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Abreviatiira e i e =
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CRO Ceftriaxone Ceftriaksons
CTX Cefotaxime Cefotaksims
D Nasal Deguna priekstelpa
vestibule/Vestibulum nasi
E Erythromycin Eritromicins
ESBL Extended spectrum beta- [Paplasinata spektra beta-
lactamase laktamaze
EUCAST European Committee on  [Eiropas antimikrobialas jutibas
Antimicrobial noteikSanas komisija
Susceptibility Testing
ETP Ertapenem Ertapenéms
FOX Cefoxitin Cefoksitins
GM Gentamicin Gentamicins
H. influenzae Haemophilus influenzae
HIV Human immunodeficiency (Cilveéka imiindeficita viruss

virus




Intermediate resistant

Jutigs paaugstinata

koncentracija
IMP Imipenem Imipenéms
J Sensitive Jutigs
K Crypt Kripta
Kp Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

LB

Luria-Bertani broth

Lurija-Bertani buljons

LEU \White blood cells Leikociti

LEV Levofloxacin Levofloksacins

MALDI-TOF MS |Matrix-assisted laser /Ar matricas asistéta lazera
desorption/ionization time-desorbcijas/jonizacijas lidojuma
of-flight mass laika masas spektometrija
spectrometry

MEM Meropenem Meropenems

MRSA Methicillin-resistant Meticilina rezistentais
Staphylococcus aureus  [Staphylococcus aureus

MSSA Methicillin-sensitive Meticilina jutigais
Staphylococcus aureus  |Staphylococcus aureus

NK Negative control Negativa kontrole

NOR Norfloxacin INorfloksacins

N. subflava Neisseria subflava

OB Optical density Optiskais blivums

OBr Optical density’s cut-off  [Optiska blivuma robezvertiba
value

P Armpit Paduse

PSKUS \Pauls Stradins Clinical ~ [Paula Stradina kliniskas
University Hospital universitates slimnica

Pa Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

P. intermedia Prevotella intermedia

PTA Peritonsillar abscess Paratonsilars abscess

R Resistant Rezistents

RSU Riga Stradins University |[Rigas Stradina universitate

RT Recurrent tonsillitis RecidivEjoss tonsilits

S Female Sieviete

Sa Staphylococcus aureus

S. aureus Staphylococcus aureus

S. agalactiae Streptococcus agalactiae




S. anginosus Streptococcus anginosus
S. dysgalactiae  [Streptococcus
dysgalactiae
S. epidermidis Staphylococcus
epidermidis
S. pneumoniae Streptococcus pneumoniae
S. pyogenes Streptococcus pyogenes
S. viridans Streptococcus viridans
SKI Interquartile range Starpkvartilu intervals
SN Standard deviation Standartnovirze
Spp. Species Sugas
S| Serratia liquefaciens
S. liquefaciens Serratia liquefaciens
SXT Trimethoprim/ Trimetoprims/sulfametoksazols
sulfamethoxazole
SV International unit Starptautiska vieniba
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\Y% Male \Virietis
v4 Throat Zava




levads

Recidivgjoss tonsilits (RT) ir aukslgju mandelu recidivéjoss iekaisums, ko
izraisa parsvara vai vienigi bakterijas (Zautner et al., 2010; Cavalcanti et al.,
2019; Buname et al., 2021). Tonsilita paasindgjuma epizodes raksturo
paaugstinata kermena temperatiira, sapes rikle un sapiga risana, zavas apsartums,
auksl&ju mandelu pietikums ar aplikumu vai bez ta un kakla limfadenopatija
(Buname et al., 2021). Starp tonsilita paasinajuma epizodém var saglabaties
diskomforts rikle, detrita pastiprinata krasanas auksleju mandelu kriptas, halitoze
un kakla limfadenopatija (bin Abu Bakar et al., 2018). RT diagnozi nosaka
kliniski, balstoties uz anamnézes datiem (Windfuhr et al., 2016a; Sykes et al.,
2020). RT diagnozi var noteikt, ja 12 méneSu perioda ir vairak neka divas
atseviskas tonsilita epizodes (Burton et al., 2014). Tonsilita paasinajumu laika
arsté$ana lieto antibiotikas (Windfuhr et al., 2016a; Katkowska et al., 2017).
Tonsilektomija ir indic&ta pacientiem ar RT, ja ir septinas tonsilita paasinajuma
epizodes gada laika vai piecas tonsilita paasindjumu epizodes gada laika divus
gadus pec kartas, vai tr1s tonsilita paasinajuma epizodes gada laika tris gadus péc
kartas (Paradise et al., 1984; Sykes et al., 2020).

Iekaisums no auksl&ju mandelu audiem var izplatities uz blakusesoSiem
paratonsilariem audiem un izveidot abscesu paratonsilara telpa (Windfuhr et al.,
20164a; Peter Sell et al., 2023). Paratonsilars abscess (PTA) ir tonsilita biezaka
strutaina komplikacija (Klug, 2017). PTA diagnozi nosaka, nemot véra
anamnézes un pacienta apskates datus. Pacientam ar PTA raksturigs drudzis,
vienpusgjas sapes 11kle, neskaidra runa, dazreiz trisms, kakla descendgjoso
limfmezglu iesaiste iekaisuma procesa (Klug, 2017). Apskaté PTA raksturigs
vienpusgjs glotadas apsartums un palpatori blivs un sapigs pietakums
paratonsilara un piegulo$o miksto auksl€ju rajona (Slouka et al., 2020). PTA
visbiezak ir vienpusgjs. PTA arstéSana ir nepiecieSama antibakteriala terapija un

kirurgiska arstéSana — abscesa incizija un drenaZa vai tonsilektomija akaita karta
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(Windfuhr et al., 2016b; Klug, 2017). V&l joprojam nav skaidri iemesli, kadél
konservativa terapija meédz biit neefektiva.

RT epizodes samazina dzives kvalitati, ir finansiali zaud&umi
darbnespgjas un medicinas izdevumu dé] (Windfuhr et al., 2016b; Tzelnick et al.,
2020). Atkartotu antibakterialas terapijas kursu risks ir antibakterialas
rezistences veicinaSana. Kirurgiskas arstéSanas un anestézijas lietosana ir tadi
potencialie riski ka asinoSana, asinu aspiracija, blakusesoSo struktiiru
ievainojums, ilgstosa brii¢u dzisana u. ¢. (Windfuhr et al., 2016b).

Nesekmigas antibakterialas terapijas iemesli ir vairaki, pieméram,
grutibas identific€t tonsilitu izraisos$as bakterijas, zema antibiotiku koncentracija
aukslgju mandelu audos, patogéna saglabasanas intracelulari epitélija vai
makrofagiem lidzigas antigenprezentgjosas $unas, iesaistito patogenu specifiski
antibakterialas rezistences mehanismi vai biofilmu veidosanas (Pichichero &
Casey, 2007; Zautner et al., 2010; bin Abu Bakar et al., 2018). Ir veikti vairaki
pétfjumi, kas raksturo RT un PTA etiologija iesaistito patogénu spektru,
etiologija biezi ir polimikrobiala (Zautner et al., 2010; Klug, 2017). Aukslgju
mandelu paraugu mikrobiologisko analizi un etiologiskd ierosinatdja
identific€Sanu apgritina liela mikroorganismu daudzveidiba no normalas oralas
mikrobiotas (Windfuhr et al., 2016a; Dickinson et al., 2020). Auksl&ju mandelés
ir lielaka mikrobiala daudzveidiba ar nozimigam individualam atskiribam (Aas
etal., 2005; Jorgensen et al., 2015; lvaska et al., 2020). Auksl&ju mandelu virsmu
klaj normala orala mikrobiota, kas parasti nav iesaistita auksléju mandelu
iekaisumu etiologija, kaut gan autoinfekcija ar oralo mikrobiotu ir iesp&ama
(Windfuhr et al., 2016a; Haq et al.,, 2017). Vietas ar augstu bakterialo
kolonizaciju ir jaizvérté izdalito bakteriju kliniskd un etiologiskd nozime
(Vaikjérv et al., 2016). Auksl&ju mandelu iekaisumu etiologija prevalé aukslgju
mandelu parenhima vai kriptas mitosas baktgrijas, nevis virsma esosas bakterijas

(Khadilkar & Ankle, 2016). Auksléju mandelu kriptas ir Sauras, zarotas ejas



auksl&ju mandelu audos. Mikrobiologiskai analizei paraugi no auksl&éju mandelu
kriptam tiek uzskatiti par precizakiem un atbilstoSakiem salidzinajuma ar
auksl&ju mandelu virsmas uztriepeém (Haq et al., 2017; Dickinson et al., 2020).

RT pacientu auksléju mandelu audos ir augsta Staphylococcus aureus
(S. aureus) prevalence, S. aureus tiek uzskatits par RT galveno etiologisko
faktoru (Brook & Foote, 2006; Zautner et al., 2010; Katkowska et al., 2017;
Kosti¢ et al.,, 2022). Neskatoties uz to, nav skaidra §1 patogéna loma RT
paasinajumu patogen€z€, abscesu veido$ana un antibakterialas rezistences
veidoSana. Mikrobiologisko analizi apgriitina S. aureus asimptomatiska nésasana
(Chmielowiec-Korzeniowska et al., 2020). S. aureus spgj iegit plasa spektra
antibakterialo rezistenci, tom&r RT pétjjumos S. aureus neuzrada augstu
antibakterialo rezistenci un tiek pétiti citi aizsardzibas mehanismi, piemeram,
biofilmu veidosanas (bin Abu Bakar et al., 2018; Cavalcanti et al., 2019;
Katkowska et al., 2020; Kosti¢ et al., 2022). Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) noturigu biofilmu veidoSanas spgjas ir apstiprinatas petjjumos.
Pateicoties K. pneumoniae biofilmam, tas sp&j kolonizét elpcelus, aizdeguni,
mandeles (Alasil et al., 2013; Wang et al., 2020).

Tiek uzskatits, ka RT patogenéz&é ir iesaistitas biofilmas veidojosas
bakterijas (Kosti¢ et al., 2022). Peétjjumos, izmantojot skengjoso
elektronmikroskopu, konstatéta statistiski nozimiga biofilmu klatblitne RT
pacientu grupa salidzinajuma ar kontroles grupu, attiecigi 80 % (16/20) un 45 %
(9/20) (Woo et al., 2012). Baktérijas, kas atrodas daudzslanaina, nobriedusa
biofilma, ir pasargitas no saimniekorganisma iminas sist€émas
aizsargmehanismiem — makrofagiem un antivielam, ka arT tas nesasniedz
antibiotikas (Archer et al., 2011; Lister & Horswill, 2014; Hamilos, 2019).
Biofilmu 1pasibas izskaidro patogénu sp&ju izdzivot auksléju mandelu audos,
neskatoties uz atkartotiem antibakterialas terapijas kursiem (Archer et al., 2011;

Lister & Horswill, 2014; Moormeier & Bayles, 2017). RT paasinajumus
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izskaidro ar brivo planktonisko bakteriju klatbiitni, bet hroniskos simptomus
starp tonsilita paasinajuma epizodém ar kriptas un biofilmu kolonijas esosam
baktérijam, kuras ilgsto$i spg rezistét saimniekorganisma imtnajai

aizsargsisteémai (bin Abu Bakar et al., 2018).

Pétijuma merkis
Identificét RT un PTA etiologiskos agentus auksl&ju mandelu kriptas un
parenhima, noteikt to antibakterialo rezistenci un spgju veidot biofilmas un

izvertét to nozimi RT un PTA patogenézé un kliniskaja norise.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

1.  Izdalit un identific€t RT un PTA pacientu auksl&ju mandelu kriptas
esoSos mikroorganismus, izvertét izdalito S. aureus un
K. pneumoniae biofilmu veido$anas sp&ju, antibakterialo jutibu un
to lomu tonsilita recidivu un PTA attistiba.

2. Salidzinat baktériju klatbiitni RT pacientu auksl&ju mandelu virsmas
un auksl&ju mandelu kriptu materiala, izvertét to lomu RT etiologija.

3. Identificét un raksturot nozimigako rikles un elpcelu patogénu
klatbiitni veselu individu auksl&ju mandelu kriptas.

4. Izvertét un salidzinat S. aureus kolonizacijas biezumu un klinisko
nozimi RT pacientiem tonsilektomijas materiala un S. aureus

nésasanu vienu gadu pec operacijas.
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Darba hipoteze

RT un PTA etiologiskie ierosinataji lokalizgjas auksléju mandelu kriptas
vai parenhima, nevis mandelu virsma, un RT un PTA kliniskaja noris€ biitiska
nozime ir bakteriju veidam un dazadibai, to biofilmas veidoSanas spg€jai un

antibakterialai rezistencei.

Darba novitate

Veikta plasa RT un PTA etiologisko ierosinataju identifikacija,
izmantojot MALDI-TOF MS un VITEK-2 Compact iekartu. Optimalai un precizai
auksl&ju mandelu kriptu parauga iegliSanai izgatavota, patent€ta un pirmo reizi
izmantota punktéSanas biopsijas adata (Klagisa et al., 2021a). Veikts veselo
individu auksl&ju mandelu mikrobiotas petijums. Izvertéta biofilmu veidojoso
izolatu klatbtitne RT un PTA pacientiem un izvertéta to saistiba ar antibakterialo
rezistenci. Pirmo reizi veikts RT pacientu monitorings gadu p&c tonsilektomijas,

izvertéta kirurgiskas terapijas efektivitate.

Personigais ieguldijums

Darba autore veikusi visu pétijuma iesaistito veselo individu un pacientu
apskati, atlasi, konsultaciju, arst€Sanu un operacijas, némusi auksléju mandelu
biopsijas un ieguvusi pacientu materialu bakteriologiskai izvérteéanai, personigi
veikusi visu paraugu bakteriologisko izmekl€$anu (mikroorganismu izdaliSanu
un identifikaciju, antimikrobialas jutibas un biofilmu veidoSanas noteikSanu),
analiz&jusi iegiitos datus un sagatavojusi materialus biopsijas adatas patenta

ieguvei (patents Nr.: LVP2020000055).
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Etiskie aspekti

Petijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju, un pétjjumu
apstiprinajusi Rigas Stradina universitates Etikas komiteja 2017. gada
30. novembrT, atlauja Nr. 49/30.11.2017., un 2020. gada 10. septembri, atlauja
Nr. 6-1/09/22. Visi pétijuma ieklautie pacienti un veselie brivpratigie parakstija

informétas piekriSanas veidlapu lidzdalibai p&tfjuma.
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1. Materiali

Prospektiva pétijuma, ieklaujot RT un PTA pacientus un veselos
individus (sk. 1.1. attelu), veikta mediciniska apskate, apkopoti dati par vinu
veselibu, auksléju mandelu ickaisumiem, epizodém un to bieZumu, lietoto
antibakterialo terapiju. Veikts aukslgju mandelu mikrobiologiskais izvertéjums:
identificeta mikroorganismu daudzveidiba, izverteta to antibakteriala jutiba un
sp€ja veidot biofilmas, salidzinats auksléju mandelu paraugu iegiisanas veids —
ar punkcijas metodi no aukslgju mandelu kriptam un iztriepe no aukslgju
mandelu virsmas. Izvertéta S. aureus sastopamiba pacientiem vienu gadu péc
tonsilektomijas.  Aukslgju mandelu paraugi ieghti Paula Stradina
kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Otorinolaringologijas klinika.
Mikrobiologiskie pétijumi veikti Rigas Stradina universitates Biologijas un
mikrobiologijas  katedras  laboratorija un PSKUS  Bakteriologijas
laboratorija.

RT un PTA pacienti tika ieklauti petjuma laika posma no 2018. lidz
2020. gadam, kad sanéma terapiju PSKUS Otorinolaringologijas klinika.
Ieklausanas kritériji bija $adi: RT vai PTA diagnoze, sanemta kirurgiska
arstéSana (abpusg€ja tonsilektomija), nav sanemta antibakteriala terapija ped€jo
Cetru ned@lu laika. RT definéts atbilstosi Paradise krit€rijiem ka septinas tonsilita
epizodes gada laika, piecas tonsilita epizodes gada laika divus gadus péc kartas
vai tris tonsilita epizodes gada tris gadus péc kartas, neskatoties uz sanemto
atbilsto$o antibakterialo terapiju (Paradise et al., 1984; Windfuhr et al., 20164,
2016b). PTA tika diagnosticéts kliniski, balstoties uz pacientu siidzibam un
apskates datiem: paratonsilara rajona un miksto auksl&ju vienpusgjs, palpatori
blivs un sapigs piemilzums ar zavas glotadas hiperémiju, dazreiz trismu, kakla
limfadenopatiju, kakla sapem, neskaidru runu, drudzi. RT un PTA abscesa

diagnoze noteikta PSKUS péc sertific€ta otorinolaringologa konsultacijas.
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Visiem pacientiem ar RT tika veikta abpusgja tonsilektomija planveida
karta un pedgja tonsilita paasinajuma epizode ne agrak ka Cetras ned€las pirms
operacijas. Visiem PTA pacientiem tika veikta abpusgja tonsilektomija akita
karta tonsilita paasinajuma laika.

Petljuma netika ieklauti pacienti ar hematologiskam slimibam
(trombocitopéniju vai koagulopatiju), primaru vai iegtitu imiindeficttu, ar dentalu
infekciju, ja antibakteriala terapija sanemta pedgjo Cetru nedélu laika vai ta
uzsakta pirms aukslg§ju mandelu parauga iegiSanas mikrobiologiskiem
izmeklgjumiem, ja lietotas citas PTA arstéSanas metodes, pieméram, PTA
incizija un drenaza, vai bija kontrindikacijas tonsilektomijas veikSanai
(kontrindikacijas operacijai vai vispargjai anestEzijai), vai pacients atteicas
piedalities petijuma, nesp&ja sniegt rakstisku inform&tu piekriSanu. Pacienti ar
onkologisku slimibu, aktivu autoimiinu slimibu, imansupresivu lidzeklu
lietoSanu (prednizolons > 10 mg/diena vai lidzvertigs medikaments) vairak neka
Cetras ned€las netika ieklauti petijuma. Par pacientu blakusslimibam informacija
ieglita no gimenes arsta nositijuma, jo otorinolaringologs ir sekundaras veselibas
apripes specialists, un péc sertificéta otorinolaringologa un anesteziologa
konsultacijas PSKUS.

Petijuma ieklautie veselie individi bija Rigas Stradina universitates
Medicinas fakultates studenti. Studenti iesaistiti p&tijuma no 2019. gada
1. oktobra lidz 31. decembrim, kad apmeklgja oOtorinolaringologijas macibu
ciklu. P&tfjuma ieklautie studenti bija bez blakusslimibam, bez auksl&ju mandelu
patologijas, bez augsgjo elpcelu infekcijas pazimém pétijuma norises laika un

nebija san@musi antibakterialo terapiju vismaz Cetras nedelas lidz dalibai
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petijuma, balstoties uz studentu sniegto informaciju par vinu veselibas stavokli.
Petijuma netika ieklauti studenti, kas pirms dalibas pétjuma saneémusi
antibakterialo terapiju pedg€jo Cetru ned€lu laika, ar karioziem zobiem, periodonta
slimibam, zobu prot€z&m, balstoties uz studentu sniegto informaciju par vinu

veselibas stavokli, vai kuri nevelgjas piedalities p&tijuma.
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Pétijuma shéma

1.1. attéls.
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Paraugi mikrobiologiskai analizei tika ieguti $adi: ar sterilu birstiti no
aukslgju mandelu kriptam (Kito brush, references numurs 0640, Kaltek srl,
Padova, Italija) (2. un 3. sadala); ar sterilu punkteé$anas biopsijas adatu auksl&ju
mandelu audu fragments ar kriptu un tas saturu tonsilektomijas laika (1., 2.,
4. sadala); ar sterilu vates kocinu no deguna priekstelpas (latiniski vestibulum
nasi), padusém un auksléju mandelu ni§am péc tonsilektomijas (4. sadala).
Aukslgju mandelu audu fragmenta iegliSanai pétniecibas noliikos tika izstradata
punkt&Sanas biopsijas adata ar pagarinatu, liektu rokturi un aplveida asmeni, kura
izm@ri pieméroti optimala lieluma parauga iegiSanai (sk. 1.2. att€lu), patents
Nr.: LVP2020000055 (Klagisa et al., 2021a).

Auksléju
mandele

Biopsijas
rajons

Kripta

1.2. attéls. Biopsijas adatas (a)
un auksleju mandeles biopsijas rajona (b) shema

Punkté$anas adata sastav no asmena (3) un turétaja (2) ar divam dalam (A) un (B),
kas sava starpa veido 125° lenki.

Iegitie paraugi tika ievietoti Amies transporta barotnés un 24 stundu laika

istabas temperattira nogadati uz laboratoriju.
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2. Metodes
2.1. Mikroorganismu identifikacija

Iegiitie paraugi aerobos apstaklos tika kultivéti 36 +1 °C 24-48 h uz
Kolumbijas asins agara, Mannita sals agara, MacConcey agara un Sabouraud
dekstrozes agara barotném (Liofilchem, Italija). Anaerobu mikroorganismu
kultiveéSanai izmantota Brucellas asins agara barotne anaeroba maisinu sistéma,
kas inkubéta 36 +1°C lidz piecam diennaktim. Streptococcus pneumoniae
kultivésanai izmantota Kolumbijas asins agara barotne ar optohina disku, kas
inkubéta 36 = 1 °C 24-48 h ar CO; indikatoru. Haemophylus spp. kultivé$anai
izmantota Sokolades agara barotne, kas inkub&ta CO, inkubatora 36 + 1 °C
24-48 h ar oleandomicina disku. Izdalitam tirkultiram veikta krasoSana péc
Grama un mikroskop&Sana. Mikroorganismu identifikacija veikta, izmantojot
Microflex LT (Bruker Daltonics flexAnalysis 3.4 versija, Bruker Daltonics
GmbH & Co. KG, Brémene, Vacija) ar matricas asistéta lazera
desorbcijas/jonizacijas lidojuma laika masas spektometra (MALDI-TOF MS)
sisttmu vai izmantojot VITEK-2 Compact iekartu (BioMérieux, Marcy-
I’Etoile, Francija).

Normala orala mikrobiota tika definéta atbilstosi Eiropas Kliniskas
mikrobiologijas un infekcijas slimibu biedribas nostadném (Cornaglia &
Courcol, 2012).

2.2. Biofilmu noteikSana, izmantojot kristalvioleto metodi

Izdalitie grampozitivie izolati tika iesgti triptozes sojas buljona (TSB) ar
1% glikozi, gramnegativie izolati tika ies€ti Lurija-Bertani (LB) buljona,
inkubéti 37 °C 16-18 h. Uzsétie TSB un LB buljoni atSkaiditi ar sterilu attiecigi
TSB vai LB buljonu attieciba 1:100. Tad 150 pL atSkaidita buljona sterila

manieré ar multikanalu pipeti parnesti sterila 96 bedrisu plate (Thermo
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Scientific™ Nunc MicroWell 96-Well Microplates, flat bottom, Thermo Fisher
Scientific, Roskilde, Danija). Katra platé bija 11 izolati un viena negativa
kontrole (sterils buljons), astonas bedrites katram izolatam, katrs eksperiments
veikts trijas platés. Uzsétas plates inkubétas aerobos apstaklos 37 °C 48 h. P&c
inkubacijas visas plasu bedrites tika iztukSotas, neizmantojot pipeti, saudzigi
izlejot Skidrumu klinisko atkritumu maisa. Katra plates bedrite tika izskalota trTs
reizes ar sterilu 250 uL 0,9 % fiziologisko $kidumu. P&c mazgasanas veikta
kraso$ana ar kristalvioleto $kidumu, katra bedrité pievienojot 150 puL 0,1 %
kristalvioleta Skiduma. P&c 15 minGtem krasa tika saudzigi izlieta un katra
bedrite mazgata tris reizes ar 250 pL. destiléta tidens. Beigas katrai bedritei
pievienoja 150 pL 96 % etanola. P&c tam ar mikroplates spektrofotometru tika
izmerTti bedrisu optiskie blivumi (OB), izmantojot 570 nm vilna garumu (Tecan
Infinite F50, Mannedorfa, Sveice, ar Magellan™ lasitaja vadibas un datu

analizes programmatiiru V 6.6) (Reisner et al., 2006).

2.3. Biofilmu aprekins

Tika aprekinatas katra izolata OB vidgjas vertibas un izteiktas skait]os.
Optiska blivuma robezvértiba (OBr) tika definéta ka tris standartnovirzes (SN)
virs negativas kontroles vidéja OB, un ta tika aprekinata katrai
platei atseviski. Izolati tika sadaliti $adi: OB < OBr = biofilmas
neveidojoss  izolats, OBr<OB <2 x OBr=vajas biofilmas veidotajs,
2 x OBr < OB <4 x OBr = mérenas biofilmas veidotajs un

4 x OBr < OB = stingras biofilmas veidotajs (Stepanovi¢ et al., 2007).
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2.4. Antibakterialas jutibas noteikSana

Antibakterialas jutibas testé8ana tika veikta ar Kirby-Bauer disku
diftzijas metodi. Vienu nakti kultivétas kultras tika suspend@tas fiziologiska
§kiduma lidz 0,5 McFarland vienibam (McFarland Densitometer DEN-1,
Biosan, Latvija). Suspensijas tika vienm&rigi inokul&tas uz Mueller-Hinton agara
(Oxid, Lielbritanija) virsmas, izmantojot sterilu vates kocinu. Uz inokulétam
agara barotn€m tika novietoti standartizeti antimikrobialo vielu noteikta
koncentracija saturosi diski. S. aureus izolatiem izmantoti $adi diski: cefoksitins
30 ng, ceftriaksons 30 pg, benzilpenicilins 1 SV, ampicilins 2 ug,
ampicilins/sulbaktams 10 pg/10 pg, amoksicilins/klavulanskabe 20 pg/10 g,
norfloksacins 10 pg, amikacins 30 pg, eritromicins 15 pg, klindamicins 2 pg un
hloramfenikols 30 pg (Liofilchem, Italija). K. pneumoniae un Serratia
liquefaciens (S. liquefaciens) izolatiem izmantoti sadi diski:
amoksicilins/klavulanskabe 20 pg/10 ug, piperacilins/tazobaktams 30 pg/6 pg,
cefotaksims 5 pg, ceftazidims 10 ug, ertapenéms 10 pg, imipenéms 10 pg,
meropenéms 10 ug, ciprofloksacins 5 ug, gentamicins 10 pg un
trimetoprims/sulfametoksazols 1,25 ng/23,75 ng  (Liofilchem,  Italija).
Acinetobacter spp. izolatiem izmantoti $adi diski: imipenéms 10 pg, amikacins
30 pg, gentamicins 10 pg, trimetoprims/sulfametoksazols 1,25 pg/23,75 pg,
ciprofloksacins 5 pg un levofloksacins 5 pg (Liofilchem, Italija). Plates
inkub&tas 16-18 h, 36 =1 °C. P&c inkubacijas tika izmérits baktériju audzes
aiztures zonas diametrs ap katru no antibiotiku diskiem atbilstosi Eiropas
Antimikrobialas jutibas noteikSanas komisijas rekomendacijam (EUCAST)
Clinical breakpoints and dosing of antibiotics (Versija 10.0, Janvaris 2020)
(Anonymous, 2020).
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3. Statistiska analize

Kolmogorov-Smirnov testu tika parbaudita datu atbilstiba

normalsadalijumam. Normali sadalitu datu centralas tendences raksturotas,

izmantojot vidgjas vertibas ar SN, savukart normalam sadalfjumam neatbilstosi

dati raksturoti, izmantojot medianas vertibas ar starpkvartilu intervalu (SKI).

Atskiribas starp grupam tika noteiktas, izmantojot

1

2)

3)

4)

5)

neatkarigo izlasu Kruskal-Wallis testu (pieméram, vecuma
atSkiribas starp pacientiem RT un PTA grupas, atskiribas starp
S. aureus Cetru izolatu biofilmu veidosanas spgjam);

Pearson 7 testu (pieméram, sakaribas starp grampozitivu mikrobu
klatbtitni un biofilmu veidosanas spgju);

Fisher eksakto testu (pieméram, sakaribas starp S. aureus,
K. pneumoniae identifikaciju birstites un punktéSanas biopsijas
adatas paraugos, sakaribas starp tonsilita recidivu skaitu un
blakusslimibam; tonsilita recidivu skaitu un S. aureus klatbutni
auksl&ju mandelu biopsijas paraugos vai K. pneumoniae klatbatni
auksl&ju mandelu biopsijas paraugos; tonsilita epizozu skaitu un
S aureus biofilmas veidoSanas pakapi vai K. pneumoniae biofilmas
veidoSanas pakapi; tonsilita epizozu skaitu un S. aureus
antibakterialo rezistenci vai K. pneumoniae antibakterialo
rezistenci);

Mann-Whitney U testu (pieméram, at$kiribas starp S. aureus divu
izolatu biofilmu veidosSanas spgjam);

McNemar testu (metozu salidzinaSana, sakaribas starp
K. pneumoniae un S. aureus identifikaciju birstites un punktésanas

biopsijas paraugos).
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Rezultatus uzskatija par statistiski ticamiem, ja bitiskuma Iimena (p)
vertiba bija < 0,05. Statistiska analize tika veikta, izmantojot IBM SPSS Statistics
versiju 26 (Cikaga, IL, ASV) un Microsoft Excel 10 (Microsoft, Redmond,
Vasingtona, ASV).
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4. Rezultati

4.1. Mikroorganismu kolonizacijas, biofilmu veidoSanas

un antibakterialas jutibas analize RT un PTA pacientiem

Petijums ir aprakstits Renatas Klagisas, Karla Racena, Renara Broka,
Artas Olgas Balodes, Ligijas Kises un Jutas Kroi¢as raksta Analysis of
Microorganism  Colonization, Biofilm Production, and Antibacterial
Susceptibility in Recurrent Tonsillitis and Peritonsillar Abscess Patients.
International Journal of Molecular Sciences. 2022, 23, 10273.
doi.org/10.3390/ijms231810273

4.1.1. Pacientu dati

Saja pétfjuma tika ieklauti 128 pacienti, no tiem 29 pacientiem tika
diagnosticéts PTA, 99 pacientiem — RT. P&tjjuma pacientiem laika posma no
2018. lidz 2020. gadam tika veikta tonsilektomija PSKUS. RT pacientu grupa
tika ieklauti 26 viriesi (26 %) un 73 (74 %) sievietes vecuma diapazona no 20
lidz 72 gadiem ar vid&jo vecumu 32,94 gadi (+ 11,19). PTA pacientu grupa tika
ieklauti 15 (52 %) viriesi un 14 (48 %) sievietes vecuma diapazona no 18 lidz
58 gadiem ar vidgjo vecumu 32,4 gadi (+ 12,2). Pacientu vecuma un dzimuma

attiecibas ir noraditas 4.1. tabula.
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4.1. tabula

Petamas populacijas raksturojums

Parametrs RT PTA | p vértiba
Triesi. n (9 0 ) =
Dzimums V-lrle-51, n (%) 26 (26 %) | 15 (52 %) | p = 0,061
Sievietes, n (%) 73 (74%) | 14 (48 %) |p=0,061
Vecums (intervals, 20-72, 18-58, ~0.279
Vecums vidgjais + SN), gadi 32,04+11,19|324+122|P~%
Vecums (mediana, SKI), gadi 31,10 31,16 -
Laboratoriskie | CRP, mediana, mg/L 1,17 85,5 p <0,001
raditaji LEU, mediana, x 109/L 6,52 12,97 p <0,001

SN — standartnobide; SKI — starpkvartilu intervals; CRP — C reaktivais proteins;
LEU — leikociti; RT — recidivgjoss tonsilits; PTA — paratonsilars abscess.

Saskana ar misu datiem RT grupa domingja sievietes, savukart PTA
grupa dzimumu attieciba bija lidzsvarotaka (sk. 4.1. tabulu). Vecuma atskiribas
starp pacientiem RT un PTA grupas nebija (neatkarigo izlasu Kruskal-Wallis
tests, p = 0,617). Pacientiem ar PTA tika konstat&ts paaugstinats leikocTtu skaits
(LEU) un C reaktiva proteina (CRP) limenis asins paraugos, un pacientiem ar
RT bija LEU un CRP limenis normas robezas. Sis atkiribas bija statistiski

Nnozimigas.

4.1.2. Izoleto mikroorganismu daudzveidiba

No 128 parbauditajiem pacientu paraugiem pozitivs kultivésanas
rezultats (vismaz 1 patogens vai potencialais patogens) tika atklats 60 pacientiem
(60,6 %) RT grupa un 24 pacientiem (82,8 %) PTA grupa (Pearson y? tests,
p = 0,027). Vislielaka mikroorganismu daudzveidiba tika konstat&ta pacientiem
ar RT. Kultivésanas rezultats bija negativs, t. i., tika atrasta tikai normala orala
mikrobiota 39 pacientiem (39,4 %) RT grupa un 5 pacientiem (17,2 %) PTA
grupa. Neatkarigi no pacientu grupas visbiezak izdalita patogéna bakterija bija
S. aureus, kas tika izoléta ka vienigais mikroorganisms vai kopa ar citiem

potenciali patogéniem mikroorganismiem. RT grupa S. aureus tika izoléts 33 no
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99 (33,3%) gadijumiem, un PTA grupa tika izoléts 7 no 29 (24,14 %)
gadijumiem. Grampozitivas bakterijas domingja, bet vismaz viena gramnegativa
bakterija tika atklata 22 no 99 (22,2 %) pacientiem RT grupa un 8 no 29 (27,6 %)
pacientiem PTA grupa. Visizplatitaka gramnegativa baktérija bija
K. pneumoniae; ta tika izoléta 10 no 99 (10,1 %) RT gadijumiem un 4 no 29
(13,4 %) PTA gadijumiem. Tika izolétas Candida sugas, un tas domingja
pacientiem ar PTA, kur tas konstatétas 14 no 29 (48,3 %) gadijumiem un

parsvara ka monokultiras (Fisher tests, p < 0,001).

4.1.3. Biofilmas

Vismaz 1 biofilmu veidojoss izolats tika konstatéts 37 no 99 (37,4 %) RT
un 8 no 29 (27,6 %) PTA gadijumiem (Pearson y? tests, p = 0,332). Mérenas vai
stingras biofilmas veidojosi izolati tika konstateti 16 no 37 RT gadijumiem un 2
no 8 PTA gadijumiem. RT grupa starp 33 S. aureus izolatiem 5 bija stingru,
8 bija mérenas un 15 bija vajas biofilmas veidotaji, bet 5 biofilmas neveidoja
vispar. PTA grupa no 7 S. aureus izolatiem 2 bija vajas biofilmas veidotaji un
5 bija biofilmas nerazojosi izolati. RT grupa no 10 K. pneumoniae izolatiem
6 bija vajas biofilmas veidotaji un 4 bija biofilmas neveidojosi izolati. PTA
grupa no 4 K. pneumoniae izolatiem 1 bija vaj$ biofilmas veidojoss un 3 bija
biofilmas neveidojosi izolati. Visu S. aureus un K. pneumoniae izolatu biofilmu

vidgjie optiskie blivumi (OB) ir apkopoti 4.1. un 4.2. attela.
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S. aureus izolati

4.1. attels. S. aureus izolatu biofilmas veidoSanas sp&ja
uz mikroplatém pacientiem ar RT un pacientiem ar PTA

Zalie stabini (1-33) apzZimé& RT pacientus. Sarkanie stabini (34—40) apzZime pacientus ar
PTA. Stabini att€lo OB vidgjas vertibas (merits pie 570 nm vilpa garuma). TSB ar 1 %
glikozi izmantots ka negativa kontrole (NK, zilais stabin§). Ar horizontalam Iinijam ir

atziméta OB robezvertiba (OBr) un biofilmas veido$anas limeni: 0 — biofilmas
nerazotaji; 1 — vaji biofilmas razotaji; 2 — mérenas biofilmas razotaji;
3 — stingras biofilmas razotaji.
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4.2. attéls. K. pneumoniae izolatu biofilmas veido$anas spéja
uz mikroplatem pacientiem ar RT un pacientiem ar PTA

Zalie stabini (1-10) apzimé RT pacientus. Sarkanie stabini (11-14) apzimé pacientus ar
PTA. Stabini attélo OB vidgjas vértibas (méritas pie 570 nm vilpa garuma). LB barotne
ka negativa kontrole (NK, zilais stabins). Ar horizontalam linijam ir atzZiméta
robezvertiba (OBr) un biofilmas veidosanas Iimeni: 0 — biofilmas nerazotaji;

1 — vajas biofilmas razotaji.
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Tika konstatéta statistiski nozimiga sakariba starp grampozitivu bakteriju
klatbtitni un biofilmas veidojoso fenotipu RT grupa un PTA grupa. Ja klatesoss
ir grampozitivs mikrobs, visticamak, biis biofilmu veidojoss fenotips (Pearson 2
tests, p<0,001). Netika konstatetas statistiski nozimigas sakaribas starp
gramnegativiem mikrobiem, Candida spp. klatbatni, blakusslimibam, tonsilita
epizodeém vai PTA slimibas v@sturé un biofilmu veidojoSo celmu RT vai PTA
grupa. Lai gan netika konstatétas statistiski nozimigas sakaribas starp biofilmu
veidojos$o izolatu klatbiitni vai S. aureus biofilmu veidojoso izolatu klatbutni un
pacientu grupu, PTA grupa bija mazak biofilmu veidojoso variantu, salidzinot ar

RT grupu (sk. 4.2. tabulu).

4.2. tabula

Pacientu mikrobiologisko datu salidzinajums RT un PTA grupa

Pacientu mikrobiologiskie dati RT grupa gil—s\a p vertiba
33/99 7129
S. aureus, n (%) (33.33 %) | (24,14 %) p = 0,347
Izdali$anas . o 10/99 4/29 _
biequms |\ Pneumoniae, n (%) (10,10 %) | (13,79 %) P~ 0519
. 8/99 14/29
Candida spp., n (%) (8.08 %) | (48,28 %) p < 0,001
o S. aureus biofilmas, vid&jais OB 1,24 1,02 p =0,929
Biofilmas, M—
vidgjais OB | K- pneumoniae biofilmas, 044 0.39 0=0322
vid&jais OB ' ' '
Biofilmas veidojosi izolati, n 37 8 p=0,111
S. aureus biofilmas veidojosi 28 7 D= 0,642
Biofilmas ~[izolati, n :
veidojogi | S- aureus merenu un stingru 13/33 27 0691
izolati biofilmu veidojosi izolati, n (%) | (39,39 %) | (28,57 %) p=0
K. pneumoniae mérenu un
stingru biofilmu veidojosi 0 0 -
izolati, n
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4.2. tabulas turpinajums

Pacientu mikrobiologiskie dati RT grupa | PTA grupa| p vértiba
Grampozitivs mikrobs un
biofilmu veidojoss izolats
Gramnegativs mikrobs un
biofilmu veidojoss izolats

p<0,001 | p<0,001 -

p=0227 | p>0,999 -

Sakaribas Candida spp. un biofilmu p>099 | p=0215 -
starp veidojoss izolats
mainigajiem Blgku.ssvhn'ﬁba_s un biofilmu p=0759 | p=0540 B
pa grupam veidojoss izolats

Tonsilitu epizodes un biofilmu
veidojoss izolats

PTA slimibas vésturg un
biofilmu veidojoss izolats

p=0313 | p=0,738 -

p=0,091 | p=0,640 -

4.1.4. Antibakteriala jutiba

S. aureus izolati bija jutigi pret cefoksitinu, ceftriaksonu,
ampicilinu/sulbaktamu, amoksicilinu/klavulanskabi, amikacinu, eritromicinu,
klindamicinu un hloramfenikolu, jutigi pret ciprofloksacinu paaugstinata
koncentracija, bet rezistenti pret benzilpenicilinu un ampicilinu. S. aureus
1 izolats tika identificéts ka meticilina rezistentais S. aureus (MRSA), jo bija
rezistents pret cefoksitinu. S. aureus izolati, kas bija rezistenti pret
benzilpenicilinu, ampicilinu un vismaz vienu citu antibiotiku, att€loti 4.3. un
4.4. tabula kopa ar biofilmas veidoSanas sp&ju. Rezistentie izolati parsvara bija
biofilmu neveidojosi vai vajas biofilmas razotdji. Neviens no K. pneumoniae

izolatiem nebija paplaSinata spektra beta-laktamazes razotajs.
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4.3. tabula

S. aureus antibakteriala jutiba un biofilmu veidoSanas spéja

RT pacientu PTA pacientu
S. aureus izolati (n = 33) S. aureus izolati (n = 7)
Antibiotikas | - Rezis- | gioma | Biofilma | K62 | Biofilma | Biofilma
tentie . . tentie . .
S Ovail 2vai3 |. . Ovail 2vai3
izolati (n) izolati (n)
or, P, 20033 | 12020 | 8120 5/7 415 15
BP, AMP,
CIP*, CD* 1/33 ! B B B B
CIp* 9/33 5/9 4/9 217 1/2 1/2
BP, AMP,
CIP* E 1/33 - 1 - - -
CIP* E 1/33 1 — — — —
FOX, CRO,
BP, AMP,
AMS, AUG, | 17738 . - - - -
CIP*

FOX, cefoksitins; CRO, ceftriaksons; BP, benzilpenicilins; AMP, ampicilins;
AMS, ampicilins/sulbaktams; AUG, amoksicilins/klavulanskabe; CIP, ciprofloksacins;
E, eritromicins; CD, klindamicins. * Jutigs paaugstinata koncentracija; ** MRSA, katra
antibiotiku rezistence tika noteikta atseviski.
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S. aureus izolatu antibakteriala jutiba
un biofilmu veidoSanas spéjas pa pacientu grupam

4.4. tabula

. o Antibakterialas
. e Antibakteriala - .
Pacientu Biofilmu - rezistences nav vai o
cax _. | rezistence pret - oo p vertiba
grupa veidoSanas spéja rezistence tikai pret
BP un AMP . [
vienu antibiotiki
Biofilmu neveido
vai ir vaja 14 6 p =0,590
RT grupa |biofilma
Meérena vai
stingra biofilma 9 4 p>0,999
Biofilmu neveido
vai ir vaja 4 1 p > 0,999
PTA grupa |biofilma
Megérena vai
stingra biofilma ! ! p>0,999
Biofilmu neveido
val ir vaja 18 7 p = 0,590
nguﬁ; RT | biofilma
Megrena vai
stingra biofilma 10 5 p>0,999

BP, benzilpenicilins; AMP, ampicilins. Katra antibiotiku rezistence tika noteikta
atseviski; 0O — biofilmas nerazotaji; 1 — vaji biofilmas razotaji; 2 — méreni biofilmas
razotaji; 3 — specigi biofilmas razotaji.

Kopsavilkums. RT un PTA gadijuma biezak tika izdalits S. aureus,

33,3% RT pacientu un 24,14% PTA pacientu. K.pneumoniae izdalija

salidzinosi retak — attiecigi 10,1 % un 13,4 %. Biofilmu veidojosie izolati RT

gadfjuma sasniedza 37,4 % un PTA gadijuma 27,6 %. S. aureus RT un PTA

gadijuma ir jutigi pret empirisku antibakterialu terapiju, ar izteiktu jutibu pret

amoksicilinu ar klavulanskabi un klindamicininu. S. aureus 1 izolats tika

identificéts ka MRSA.
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4.2. Uz auksleju mandelu virsmas un auksléju mandelu kriptas
eso$o0 patogéno mikroorganismu noveértéjums pacientiem

ar RT

P&tfjums ir aprakstits Renatas Klagisas, Jutas Kroicas un Ligijas Kises
raksta S. aureus and K. pneumoniae on the Surface and within Core of Tonsils in
Adults with Recurrent Tonsillitis. Medicina 2021, 57(10), 1002;
https://doi.org/10.3390/medicina57101002

Saja pétijuma tika ieklauti 25 pieaugusi pacienti, kuriem diagnosticéts RT
un kuriem no 2020. gada augusta Iidz 2020. gada septembrim tika veikta
tonsilektomija PSKUS. P&tijuma ieklautie pacienti bija 4 viriesi un 21 sieviete
vecuma diapazona no 20 lidz 71 gadam ar mediano vecumu 31 gads. No Rigas
bija 17 pacienti, no Jelgavas 3 pacienti, no citam Latvijas pilsétam (Engures,
Bauskas, Salaspils, Limbaziem un Tukuma) 5 pacienti.

S. aureus tika identificéts ar birstiti nemtos paraugos 12 gadijumos un ar
punktésanas biopsijas adatas paraugos 9 gadijumos. Fisher eksaktais tests
uzradija statistiski nozimigu sakaribu starp S. aureus identifikaciju no birstites
un punktéSanas biopsijas adatas paraugos (p = 0,004). K. pneumoniae tika
identificéta ar birstiti nemtos paraugos 4 gadijumos un 5 gadijumos ar
punkté$anas biopsijas adatas paraugos. Fisher eksaktais tests uzradija statistiski
nozimigu sakaribu starp K. pneumoniae identifikaciju birstites un punktéSanas
biopsijas paraugos (p < 0,001). McNemar tests, kas lietots, lai salidzinatu divu
metozu precizitati, statistiski nozimigas atskiribas neuzradija.

S. aureus, kas izdaliti no punktgSanas biopsijas adatas paraugiem, tika
noteikta biofilmu veidos$anas sp€ja (sk. 4.5. tabulu). No 9 S. aureus izolatiem
5 bija biofilmu veidojosi, 2 izolati bija stingru biofilmu veidotaji, 3 izolati bija
vaju biofilmu veidotaji, bet 4 no 9 S. aureus izolatiem biofilmu neveidoja.

No 5 K. pneumoniae izolatiem 4 bija vaju biofilmu veidotaji un 1 no 5

K. pneumoniae bija biofilmu neveidojoss izolats (sk. 4.5. tabulu).
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4.5. tabula

Ar punktéSanas biopsijas adatu tonsilektomijas laika iegiito
S. aureus un K. pneumoniae biofilmu veido$anas
un antibakterialas jutibas raksturojums

Biofilmas Antibakteriala jutiba
Izolats Biofilmas Biofilmas
veidojosi neveidojosi BP AMP | CIP E
izolati (n) izolati (n)
Sa 5(9) 4(9) R709) | R7(9)[19(9)] 0(9)
Kp 4 (5) 1(5) R5(5) | R5(5) | 0(5) | R5(5)

Sa, S. aureus; Kp, K. pneumoniae; BP, benzilpenicilins; AMP, ampicilins; CIP,
ciproflokasacins; E, eritromicins, R, rezistents; I, jutigs paaugstinata koncentracija.

S. aureus un K. pneumoniae izolatiem, kas identificéti punktéSanas
biopsijas adatu paraugos, tika noteikta antibakteriala jutiba. No 9 S. aureus
izolatiem 7 bija rezistenti pret benzilpenicilinu un ampicilinu; 5 no 7 izolatiem
bija biofilmu veidotaji. Visi S. aureus izolati bija jutigi uz
ampicilinu/sulbaktamu, amiksicilinu/klavulanskabi, amikacinu, eritromicinu,
klindamicinu, hloramfenikolu un uz ciprofloksacinu paaugstinata koncentracija.
Visi K. pneumoniae izolati bija rezistanti uz benzilpenicilinu, ampicilinu un
eritromicinu, bet jutigi uz ampicilinu/sulbaktamu, amiksicilinu/klavulanskabi,
piperacilinu/tazobaktamu, ceftazidimu, cefotaksimu, ceftriaksonu,
meropenému, imipenému, amikacinu un ciprofloksacinu.

Nebija statistiski nozimigas sakaribas starp tonsilita recidivu skaitu un
blakusslimibam (Fisher eksaktais tests, p = 0,542); tonsilita recidivu skaitu un
S. aureus klatbiitni auksl&ju mandelu biopsijas paraugos (Fisher eksaktais tests,
p =0,260) vai K. pneumoniae klatbutni auksléju mandelu biopsijas paraugos
(Fisher eksaktais tests, p > 0,999); tonsilita epizozu skaitu un S. aureus
biofilmas veidoSanas pakapi (Fisher eksaktais tests, p=0,238) vai
K. pneumoniae biofilmas veidoSanas pakapi (Fisher eksaktais tests, p = 0,617);

tonsilita epizozu skaitu un S. aureus antibakterialo rezistenci (Fisher eksaktais
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tests, p = 0,294) vai K. pneumoniae antibakterialo rezistenci (Fisher eksaktais
tests, p > 0,999).

Tonsilektomijas operacijas materials tika nosaitits histopatologiskai
izmekl&Sanai. Visiem pacientiem histopatologiska izmekl&juma slédziens bija
hronisks nespecifisks tonsilits.

Kopsavilkums. No auksl&ju mandelu virsmas iegiitais materials ir ar
zemaku ticamibu, jo ir bagatigi kontamingts ar oralo mikrobiotu. Biezakie RT
ierosinataji S. aureus un K. pneumoniae tika izdaliti gan no auksl&ju mandelu
virsmas, gan no auksl&ju mandelu kriptam. No kriptam izdalitas grampozitivas

(5 no 9) un gramnegativas (4 no 5) baktgrijas bija biofilmas veidojosie izolati.

4.3. No veselu individu auksléju mandelu kriptam iegiito patogeno
mikroorganismu biofilmu veidoSanas, antibakterialas
jutibas novertéjums

Petfjums ir aprakstits Renatas Viksnes, Karla Racena, Renara Broka,
Artas Olgas Balodes, Ligijas Kises un Jutas Kroi¢as raksta In Vitro Assessment
of Biofilm Production, Antibacterial Resistance of Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and Acinetobacter spp.
Obtained from Tonsillar Crypts of Healthy Adults. Microorganisms. 2023;
11(2):258. https://doi.org/10.3390/microorganisms11020258

4.3.1. Veselo individu dati

P&tfjuma grupa tika ieklautas 52 sievietes (57 %) un 39 viriesi (43 %)
vecuma no 19 Iidz 29 gadiem (vidgji 21,2 + 1,41 gads, medianais vecums

21 gads).

34



4.3.2. Izoleto mikroorganismu daudzveidiba

No 91 dalibnieka paraugiem pozitivs kultivéSanas rezultats (vismaz

1 patogéns vai potencialais patogéns) tika konstatets 54 dalibnieku paraugos

(59,3 %) (sk. 4.6. tabulu).

4.6. tabula
Mikroorganismi, kas izoleti no 91 vesela individa
auksléju mandelu kriptam
Izolétu baktériju kombinacijas Skaits (n)
Normala orala mikrobiota 37
S. aureus + normala orala mikrobiota 20
S. aureus 16
S. aureus + A. junii 2
S. aureus + K. pneumoniae 1
S. aureus + Candida spp. + S. viridans 1
S. aureus + K. pneumoniae + S. liquefaciens + normala orala mikrobiota 1
K. pneumoniae 5
P. aeruginosa 2
A. pittii 2
A. johnsonii 1
S. liquefaciens 1
S. dysgalactiae 1
A. ewofii + normala orala mikrobiota 1

Kultivésanas rezultats bija negativs, t. i., bija tikai normala orala mikrobiota,

37 dalibnieku paraugos (40,7 %) (sk. 4.6. tabulu). Visbiezak izoléta patogéna

bakterija bija S. aureus, kas tika izoleta ka vienigais mikroorganisms vai kopa ar

citiem potenciali patogéniem mikroorganismiem 41 dalibnieka parauga (45 %)

(sk. 4.6. tabulu). Domingja grampozitivas baktérijas, bet vismaz 1 gramnegativa

baktérija tika konstatéta 16 paraugos (17,6 %). Starp gramnegativajam

baktérijam K. pneumoniae bija visizplatitaka, un ta tika izol&ta 7 paraugos.
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4.3.3. Biofilmas

Biofilmu veidoSanas spg€ja tika noverota 41 S. aureus izolatam un
15 gramnegativu bakteriju izolatiem. S. aureus parsvara bija biofilmas veidojosi
varianti: 25 no 41 (61 %) S. aureus izolati bija vidéji vai spécigi biofilmas
veidotdji, un 14 no 41 (34,1 %) S. aureus izolati bija vaji biofilmas veidotaji, bet
2 no 41 (4,9 %) biofilmas neveidoja (sk. 4.3. attélu).
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4.3. attels. S. aureus 41 izolata biofilmas veidoSanas spéja uz mikroplatém

Stabini att€lo OB vidgjas vertibas (meritas pie 570 nm vilna garuma). TSB ar 1 %
glikozi izmantots ka negativa kontrole (NK). Numurs apzime dalibnieku; burti norada
izolatu: Sa — Staphylococcus aureus. Ar horizontalam Iinijam ir atziméta robezvertiba

(OBr) un biofilmas veidosanas Iimeni: 0 — biofilmas nerazotaji; 1 — vaji biofilmas

razotaji; 2 — mérenas biofilmas razotaji; 3 — stingras biofilmas razotaji.
Gramnegativo baktériju vidii 6 no 15 (40 %) baktérijam bija vid&jas vai
spécigas biofilmas razotajas, un 6 no 15 (40 %) izolatiem bija vaji biofilmas

razotaji, bet 3 no 15 (20 %) izolatiem biofilmas neveidoja (sk. 4.4. att€lu).
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Gramnegativu bakteériju izolati
4.4. attels. Gramnegativu baktériju 15 izolatu
biofilmas raZoSanas spéja uz mikroplatém

Stabini att€lo OB vidgjas vertibas (méritas pie 570 nm vilpa garuma). LB barotne
izmantota ka negativa kontrole (NK). Numurs apzimé dalibnieku; burti norada izolatu:
Kp — Klebsiella pneumoniae; Aju — Acinetobacter junii; Ajo — Acinetobacter johnsoni;

S| — Serratia liquefaciens; Ap — Acinetobacter pitti; Pa — Pseudomonas aeruginosa;
Ae — Acinetobacter ewoffi. Robezvertiba (OBr) un biofilmas razo$anas limeni ir atziméti
ar horizontalam Iinijam: 0 — biofilmas nerazotaji; 1 — vaji biofilmas razotaji;

2 — méreni biofilmas razotaji; 3 — spécigi biofilmas razotaji.

Pétfjuma dalibnieku mikrobiologisko datu kopsavilkums ir paradits
4.7. tabula. Bija statistiski nozimiga saistiba starp grampozitivu bakt€rijas
klatbutni un biofilmas veidoSanas fenotipu. Ja ir grampozitivs mikrobs,
visticamak, biis biofilmas veidojosais fenotips (Pearson y? tests, p < 0,001)

(sk. 4.7. tabulu).
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4.7. tabula

Pétijuma dalibnieku mikrobiologisko datu apkopojums

Mikrobiologiskie datu Rezultats p vértiba
- . . 37/91
0, _
Izdalféanas Tikai normala orala mikrobiota, n (%) (40,7 %)
biezums Grampozitivi izolati, n 43 —
Gramnegativi izolati, n 17 —
- S. aureus biofilmas, vidgjais OB 1,89 -
Biofilma, - -
vidgjais OB Gramnegativu mikrobu biofilmas, 095 3
vid&jais OB '
Biofilmu veidojosi izolati, n 51 -
Biofilmu S. aureus biofilmu veidojosi izolati, n 39 —
veidojosi Gramnegativu mikrobu biofilmu 12 B
celmi veidojosi izolati, n
Stingru un mérenu biofilmu veidojosi 31 B
izolati, n
Grampozitivs mikrobs un biofilmu
Sakaribas starp | veidojoSs izolats - p <0001
mainigajiem Gramnegativs mikrobs un biofilmu _
L et - p=0,808
veidojoss izolats

4.3.4. Antibakteriala jutiba

Parbauditie S. aureus izolati bija jutigi pret cefoksitinu, ceftriaksonu,
ampicilinu/sulbaktamu, amoksicilinu/klavulanskabi, norfloksacinu, amikacinu,
klindamicinu, hloramfenikolu, bet rezistenti pret benzilpenicilinu un ampicilinu
75,6 % un eritromicinu 14,6 % gadijumu (sk. 4.8. tabulu). No izolétajiem

S. aureus izolatiem 1 bija MRSA, jo bija rezistents pret cefoksitinu.
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4.8. tabula

Antibakteriala rezistence starp S. aureus izolatiem,
kas izoléti no veseliem individiem

Antibakteriala rezistence (%
Izolats |Izolati (n) |[FOX|CRO| BP |AMP/AMSIAUGINOR| AK | E |[CD| C
Sa 41 24124 |756|756|24|24|24|24|146| 0 |49

Sa, S. aureus; FOX, cefoksitins; CRO, ceftriaksons; BP, benzilpenicilins; AMP,
ampicilins; AMS, ampicilins/sulbaktams; AUG, amoksicilins/klavulanskabe; NOR,
norfloksacins; AK, amikacins; E, eritromicins; CD, klindamicins; C, hloramfenikols.

Gramnegativas baktérijas bija jutigas pret visam parbauditajam
antibiotikam (sk. 4.9. tabulu). Tikai 1 Acinetobacter junii izolats bija rezistents
pret amikacinu. Neviens no izolétajiem K. pneumoniae variantiem nebija
paplasinata spektra beta-laktamazes (ESBL) razotajs. Netika konstattas

statistiski nozimigas korelacijas starp antibakterialo jutibu un biofilmas

veidoSanas spgju.

4.9. tabula

Antibakteriala rezistence starp K. pneumoniae, P. aeruginosa, Serratia
liguefaciens un Acinetobacter spp., kas izoléti no veseliem individiem

Antibakteriala rezistence (%)

Izolati I’(";;_‘" AUG|TZP |CTX|CAZ|ETP|IMP|MEM|CIP | GM |SXT| AK |LEV
Kp 7 [olo]JoloJololo]olo|o]-

Pa 2 [~ o[ -Jo[-TJololo|-[-To]l-=
Asp.] 5 | - |- | - -] -Jo| -JTolo]ol2]o0
SI 1 |oJo]oJo]oJo|oJo|o|o]|-]-

Kp, Klebsiella pneumoniae; Pa, Pseudomonas aeruginosa; A, Acinetobacter; Sl, Serratia
liquefaciens; AUG, amoksicilins/klavulanskabe; TZP, piperacilins/tazobaktams; CTX,
cefotaksims; CAZ, ceftazidims; ETP, ertapenéms; IMP, imipenéms; MEM, meropenéms;
CIP, ciprofloksacins; GM, gentamicins; SXT, trimetoprims/sulfametoksazols; AK,
amikacins; LEV, levofloksacins.
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Kopsavilkums. Veselu cilveku auksléju mandeles kolonizg parsvara
grampozitivie mikroorganismi, S. aureus 45 % gadijumu. Kolonizé art
gramnegativie mikroorganismi, pieméram, K. pneumoniae 7 %, Acinetobacter
spp. 5,5%. Sie ierosinataji var bat oportiinistiskas infekcijas etiologija.
Pieradits, ka 95 % no identificetajiem S. aureus ir biofilmu veidojosie izolati.
Biofilmas ir veselu cilvéku audus koloniz&joSo patogéno baktériju dabiski
eksistgjosa forma. Gramnegativas bakterijas biofilmas veidoja ieveérojami retak.
Visas izdalitas bakterijas no veselu cilvéku auksl&ju mandelém bija jutigas pret

antibiotikam.

4.4. Staphylococcus aureus kolonizacijas novertéjums pacientiem,
kuriem veikta tonsilektomija RT del

P&tfjums ir aprakstits Renatas KlagiSas, Karla Racena, Renara Broka,
Ligijas Kises un Jutas Kroicas raksta Evaluation of Staphylococcus aureus
Colonization in Adult Patients Undergoing Tonsillectomy
for Recurrent Tonsillitis. Pathogens 2022, 11, 427. https://doi.org/
10.3390/pathogens11040427

P&ttjuma tika ieklauti 16 pacienti, no kuriem 8 bija sievietes un 8 viriesi
vecuma no 21 lidz 50 gadiem ar vid&jo vecumu 29 gadi (+ 7,23). Riga dzivoja
7 pacienti, pargjie — citas Latvijas pilsétas.

No auksl&ju mandelu kriptam visbiezak izdalita baktérija bija S. aureus,
kas bija vienigais izdalitais mikroorganisms 6 pacientiem un kopa ar normalo
oralo mikrobiotu vai citiem potenciali patogéniem mikroorganismiem
10 pacientiem. Tika izoleti 16 S. aureus izolati un parbauditas biofilmas
veidoSanas spgjas, un 15 no 16 bija biofilmas veidojosi izolati. Turklat 1 no
izolatiem bija stingras biofilmas veidotajs, 5 nol6 izolatiem bija mérenas un 9

no 16 bija vajas biofilmas veidotajs, un 1 S. aureus izolats biofilmu neveidoja.
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Gadu péc tonsilektomijas 8 S. aureus izolati tika izdaliti 6 no
16 pacientiem — kultoras no zavas 3 no 16 pacientiem, no deguna priekstelpas 4
no 16 pacientiem un no padusu paraugiem 1 no 16 pacientiem. No Zavas
paraugiem 1 no 3 bija stingru biofilmu razotajs un 2 no 3 S. aureus izolati bija
vajas biofilmas razotaji. No deguna priekstelpas paraugiem 1 no 4 bija mérenas
biofilmas razotajs, 1 no 4 bija vajas biofilmas razotajs un 2 no 4 S. aureus izolati
biofilmu neveidoja. No padusu paraugiem 1 S. aureus izolats biofilmu neveidoja.
Tikai 1 pacientam bija S. aureus Zavas, deguna un padu$u paraugos, un tas bija
vajas biofilmas razotajs.

S. aureus tika izol&ts tikai tonsilektomijas laika 10 pacientiem. Sajos
gadijumos S. aureus bija RT izraisitajs. P&c tonsilektomijas S. aureus bija zava
vai deguna priekstelpa, bet S. aureus celmiem tika konstatetas dazadas biofilmas
veido3anas pakapes 4 pacientiem. Sajos gadijumos pacientiem bija nosliece uz
S. aureus kolonizaciju. S. aureus ar vienadu biofilmas razoSanas sp&ju tika izol&ts
no auksléju mandelém tonsilektomijas laika un vienu gadu péc tonsilektomijas
no zavas, deguna priekstelpas un padusém 2 pacientiem. Sajos gadijumos
S. aureus bija dala no pacientu mikrobiotas.

4.5. attela paradita 11 S. aureus izolatu biofilmas veidosanas 96 bedrisu
mikroplatés. Kristalvioleta absorbcija ir proporcionala adh&zijas $Gnam un

biofilmas koncentracijai.
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Negativa . .
Kkontrole S. aureus izolati

7K 3K 4K 6K 11D 15D 16K 8K 15K 12K
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T T T
Izteikta Vaja Meérena Nenovéro Meérena Vaja

4.5. attels. S. aureus izolatu biofilmas veidoSanas 96 bedriSu mikroplate

Platé 11 izolati un negativa kontrole (sterils buljons) ar 8 iedob&m katram izolatam.
Krasosana veikta ar kristalvioleto, kas atskir izteiktu (3Z, 7K), mérenu (6K, 8K, 15K),
vaju (3K, 4K, 12K) biofilmas veidoSanas pakapi un biofilmas veido$anos
nenovéro (11D, 15D, 16K).

Kristalvioleta krasa, kas pievienota $inam, kuras veido biofilmas uz
mikroplatém, tika mérita kvantitativi. Bakt@riju biofilmas optiskais blivums
(OB) tika merits pie 570 nm vilpa garuma ar mikroplates spektrofotometru.
Katra izolata OB vértiba bija izteikts ka skaitlis. Visas izdalito izolatu biofilmu

vidgjas OB vértibas ir apkopotas 4.6. attgla.
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4.6. attels. S. aureus 24 izolatu biofilmas veidoSanas spéja uz mikroplatém

Stabini attélo OB vidgjas vertibas (meritas pie vilna garuma 570 nm). TSB ar 1 %
glikozi ka negativa kontrole (NK). Robezvertiba (OBr) un biofilmu veidoSanas pakapes
ir atzim@tas ar horizontalam linijam: 0 — biofilmas nerazotaji; 1 — vaji biofilmas razotaji;
2 — mérenas biofilmas razotaji; 3 — stingras biofilmas razotaji. Atskiribas starp S. aureus
izolatu biofilmu veidoSanas sp&jam bija analizétas, izmantojot Mann-Whitney U testu 2

izolatu analizei un Kruskal-Wallis testu 4 izolatu analizei, un ir atzimétas p vértibas.
S. aureus izolata kods — numurs apzimé pacientu un burts — parauga iegtiSanas vietu
(K — kriptas; Z — rikle; D — deguna priekstelpa; P — paduses).

Pret benzilpenicilinu un ampicilinu bija rezistenti 14 izolati. K& MRSA
tika identific€ts 1 izolats, jo bija rezistents pret cefoksitinu. Visi izolati bija jutigi
pret ciprofloksacinu paaugstinata koncentracija, savukart 1 izolats bija arT jutigs

pret klindamicinu paaugstinata koncentracija (sk. 4.10. tabulu).
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4.10. tabula

Antibiotiku rezistence starp S. aureus, kas izoléti no pacientiem ar RT

Antibiotikas
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FOX, cefoksitins; CRO, ceftriaksons; BP, benzilpenicilins; AMP, ampicilins; AMS,
ampicilins/sulbaktams; AUG, amoksicilins/klavulanskabe; CIP, ciprofloksacins; AK,
amikacins; E, eritromicins; CD, klindamicins; C, hloramfenikols. J, jutigs; R, rezistents;
I, jutigs paaugstinata koncentracija.
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Kopsavilkums. No aukslgju mandelu kriptam izdalitie S. aureus bija ar
augstaku biofilmas veidoSanas kapacitati salidzinajuma ar izolatiem no citam
kermena vietam. Gadu péc tonsilektomijas S. aureus netika izdalits 10 no
16 pacientiem. Tonsilektomija ieverojami samazina S. aureus ne€sasanu un ir

efektiva RT arstéSanas metode.

45



5. Diskusija

Pasaul€ plasi tiek pétiti RT patogengzes mehanismi, tiek veikti p&tijumi
gan mikrobiologijas, gan imunologijas joma, meklgjot objektivus biomarkierus,
lai identificétu pacientus ar RT. Pasreiz&jas RT diagnostikas metodes balstas
tikai uz klinisko ainu un mikrobiologiskiem izmekl&jumiem, kuri neatspogulo
situdciju mandelaudos. Sobrid galvenais izskirosais faktors, izskatot indikacijas
tonsilektomijai, tiek izmantots tonsilitu biezums iepriek$€jo tris gadu laika
(Paradise kritériji). Objektivu biomarkieru neesamibas dé| grutibas ir kliniskaja
praks€, pieméram, paiet 1-3 gadi, lidz noteikta RT diagnoze un lemts par
tonsilektomijas nepiecieSsamibu, ka arT zinatn€ RT pacientu petijuma ieklausanas
kritériji balstas anamné&zes datos, ierakstos mediciniskaja dokumentacija.

Veicot literatiiras analizi, secinajam, ka ir vairaki pétfjumi, kuros
salidzinati RT pacientu un veselo individu dati, bet nozimigas atskiribas netika
atrastas, un veikti PTA plasi mikrobiologiski pétijumi, bet bez salidzinosas
grupas. Promocijas darba tadél tika pétitas tris grupas: RT, PTA pacienti un
veselie individi.

RT patogenéze nav pilniba skaidra, tomér zinams, ka taja iesaistitas
baktgrijas ar antibiotiku tolerances mehanismiem. Misu darba ar punkt€Sanas
biopsijas adatu tika ieglits RT un PTA pacientu mandelaudu paraugi, izvairoties
no normalas oralas mikrobiotas, un veikta to bakteriologiska testéSana objektivu
markieru atrasanai.

Izaicino$a ir bakteriologiska izmekléSana no vietam ar augstu
kolonizaciju, pozitivs kultivésanas rezultats bija 60 (60,6 %) RT pacientiem,
24 (82,8 %) PTA pacientiem un 54 (59,3 %) veseliem individiem. P&tamajas
grupas bija plaSa mikroorganismu daudzveidiba, domingja grampozitivi
mikroorganismi un visbiezak izdalita patogéna baktérija bija S. aureus, vienigi
PTA grupai konstatgja Candida spp. augstu izdaliSanas biezumu. S. aureus

izolatiem plasa antibakteriala rezistence netika konstatéta neviena no pétamajam
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grupam, bet izteiktas biofilmu veidosanas sp&jas novéroja S. aureus izolatiem no
veselo individu mandelaudiem. Jadoma, ka glotadu biofilmas ir bakteriju
dabiskas pastavéSanas forma un neliecina par tonsilopatiju atskiriba no
petijumiem par biofilmam, kas saistitas ar mediciniskajam protéz€m vai
sveskermeniem.

Antibakteriala testéSana veikta atbilsto§i EUCAST standartiem, izolati
testéti uz daudziem antibiotikiem, lai raksturotu izolatu antibakterialo rezistenci,
neskatoties uz to, ka kliiskaja praksé RT terapija tadus antibiotikus nelieto,
pieméram, S. aureus gadijuma cefoksitins, lai raksturotu rezistenci pret
meticilinu, un gramnegativu bakteriju gadijuma meropenéms, lai lemtu par

turpmako testéSanu uz karbapenemazeém.

5.1. Mikroorganismu kolonizacijas, biofilmu veidoSanas

un antibakterialas jutibas analize RT un PTA pacientiem

RT un PTA ir slimibas ar dazadu klmisko ainu, slimibas gaitu un
prognozém. Abam slimibam ir kopigas iezimes, pirmKart, tas ir bieZi sastopamas
otorinolaringologa praksg, otrkart, to etiologiskais faktors visbiezak ir baktérijas,
un, treskart, antibakterialas terapijas neefektivitates gadijuma abas slimibas var
veiksmigi arstét kirurgiski. Veiksmigas arst€Sanas plans abam infekciju
slimibam var bt saistits ar lidzigu etiologiju (Zautner et al., 2010).

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) ir biezakais akuta bakteriala
tonsilita ierosinatajs iminkompetentiem pieaugusajiem. Ir pienemts, ka ir akiita
tonsilita viens etiologiskais faktors, bet RT etiologija ir multifaktoriala divu un
vairaku baktériju sugu klatbttne (Babaiwa, 2013; Katkowska et al., 2017). Misu
petljuma tika noverots, ka pacientiem ar RT bija liela mikroorganismu dazadiba,
domingja polikultiiras. Sada atrade ir novérota arT citam slimibam, piem&ram,

gingivita slimibu gadijumos (Jorgensen et al., 2015).
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Misu petjjuma Streptococcus spp. izdaliSanas biezums bija zems, RT
gadijuma tika izdaliti 17 streptokoku izolati, bet PTA gadijuma — trs Streptokoku
izolati. S. pyogenes izolati bija izdaliti kopa ar citiem mikroorganismiem Cetriem
pacientiem ar RT, bet netika izdaliti nevienam pacientam ar PTA. A1l citos
pétijumos RT pacientiem ir konstatéts zems streptokoku (1,7-5 %) izolacijas
biezums, ir pieradits, ka uz auksléju mandelu virsmas tie satopami biezak neka
mandelaudos (Syryto et al., 2007; Alasil et al., 2013). RT patogenézé S. pyogenes
loma ir parverteta vai samazinajusies gadu gaita (Lindroos, 2000; Zautner et al.,
2010; Kosti¢ et al., 2022). RT un PTA pacientiem atro streptokoku testu
izmantoSana un antistreptolizina O (ASO) noteikSana nav lietderiga sakara ar
zemu S. pyogenes tpatsvaru. Mikroorganismu izdaliSanas biezums atkarigs no
parauga ieglisanas veida. Zautner et al. (2010) pétijuma tika analiz&tas auksl&ju
mandelu $tinu suspensijas un konstatéts, ka S. aureus prevalé pacientiem ar RT
(57,7 %), bet S. pyogenes — pacientiem ar PTA (20,2 %) (Zautner et al., 2010).
Vaikjdrv et al. (2016) pétijuma tika atspogulots, ka PTA abscesa gadijuma
auksl&ju mandelu ni$u biopsijas ir labaks materials mikrobiologiskai analizei
neka PTA strutu materials, jo viena materiala tie atklaj vairak baktériju (Vaikjarv
et al., 2016). Streptococcus spp. bija biezakais patogéns gan auksléju mandelu
niSu biopsiju, gan strutu paraugos, bet Staphylococcus spp. bija biezakais
patogéns auksl&ju mandelu niSu biopsiju paraugos, strutu paraugos stafilokokus
nekonstat&ja vispar (Vaikjérv et al., 2016). Misu pétijuma izvelgjamies auksl&ju
mandelu kriptu biopsijas, lai iegiitais materials biitu informativs un RT un PTA
grupas biitu savstarpgji salidzinamas.

Miisu pétijuma Streptococcus anginosus (S. anginosus) bija atklats tikai
RT pacientiem, bet nevienam PTA pacientam. Cits pétjjums pieradija, ka
S.anginosus grupas bakterijas sastopamas biezak pacientiem ar PTA
atkartoSanos neka pacientiem ar PTA izarstéSanos. P&tjjuma autori S. anginosus

grupas bakterijas klatbutne saistama ar PTA atjaunoSanos (Wikstén et al., 2017).
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Misu pétijuma tika konstatéts augsts Candida spp. biezums. RT
pacientiem Candida spp. bija izolétas 8,08 % (n=8) gadijumu, bet PTA
pacientiem 48,23 % (n = 14) gadijumu. Citos p&tijumos bija konstatéts Candida
spp. zemaks izdaliSanas biezums. Katkowska et al. (2017) pétjjuma konstatgja
Candida spp. RT pacientu mandelaudu paraugos 2,5 % gadijumu, aukslgju
mandelu virsmas paraugos 8,3 % gadijjumu, iztriep8 no Zzavas pirms
tonsilektomijas 9,3 % gadijumu (Katkowska et al., 2017). Zautner et al. (2010)
sava petfjuma zinoja, ka RT pacientu mandelaudos Candida spp. sastopama
12,8 % gadijumu, bet PTA pacientiem — 4,9 % gadijumu (Zautner et al., 2010).
Slouka et al. (2020) zinoja, ka PTA strutu aspiratos 2,3 % gadijumu konstatétas
Candida spp. (Slouka et al., 2020). Misu pétijuma rezultati lidzinas rezultatiem,
ko Jokinen et al. (1976) aprakstijis sava pétijuma, kur 147 pacientiem ar hronisku
tonsilitu Candida albicans (C. albicans) konstatéta 41,4 % gadijumu, bet
veseliem individiem C. albicans izdali$anas biezums bija 51,5 % (Jokinen et al.,
1976). Sakara ar tik augstu izdaliSanas biezumu tika noverteta arl séniSu
patogenitate, izmantojot paraugu histologisku izmekl&é$anu. Histologiska
izvertéSana netika atklatas séniSu patogenitates pazimes, jo sénites bija
atrodamas tikai auksléju mandelu kriptas, bez granulomatoza ieckaisuma ap tiem
(Jokinen et al., 1976). Cita p&tjjuma novertets auksl&ju mandelu mikobioms starp
individiem ar cilvéka imtindeficita virusu (HIV) un individiem bez ta (Fukui
et al., 2018). Auksl&ju mandelu mikobioms bitiski neatSkiras starp individiem ar
HIV un individiem bez HIV infekcijas (Fukui et al., 2018). Balstoties uz miisu
pétfijuma rezultatiem, varam secinat, ka Candida spp. varétu bat
mikrobiologiskais indikators PTA grupa. Candida spp. var bt procesa hroniskas
norises indikators, kad, pirmkart, jaatrisina pamatprobléma, kas var bit
bakteriala vai strukturala, un, otrkart, blitu apsverama antifungala terapija tikai

tad, ja pamatprobléma nepadodas antibakterialai terapijai.
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Saja pétijuma gramnegativi mikroorganismi neienéma nozimigu lomu.
K. pneumoniae ir pazistama ka stingru biofilmu veidotaja (Wang et al., 2020),
bet misu pétijuma K. pneumoniae bija ne tikai reti konstatéta, bet uzradija ari
zemas biofilmu veidoSanas sp&jas. Neviens no K. pneumoniae izdalitajiem
celmiem nebija stingru biofilmu veidotajs. Ir zinams, ka Haemophilus influenzae
(H. influenzae) wvar tikt izdalita no mandelaudiem, bet misu pétijuma
H. influenzae tika izdalita tikai divos gadijumos RT pacientu grupa. Netika
konstateta statistiski nozimiga saistiba starp gramnegativu mikroorganismu un
biofilmu producgjosa celma klatbiitni mandelaudos nedz pacientiem ar RT, nedz
pacientiem ar PTA.

Pacientiem ar PTA A grupas Streptococcus spp. bija biezak izdalits ziema
un pavasari neka vasara (Klug, 2017). Sezonalas atSkiribas miisu p&tijuma netika
konstatetas. Tadi ickaisuma raditaji ka leikociti, CRP bija statistiski nozimigi
paaugstinati PTA pacientiem, salidzinot ar RT pacientiem. PTA pacienti tika
ieklauti pétijuma akiita iekaisuma stadija, tas izskaidro augstos
iekaisuma raditajus.

S. aureus izolati uzradija rezistenci pret benzilpenicilinu un ampicilinu,
kas ir novérots arT citos pétijjumos. Pieméram, Katkowska et al. (2017) pétijuma
RT pacientu S. aureus izolati bija rezistenti pret penicilinu 79 % gadijumu un
pret ampicilinu 63,2 % gadijumu, bet viens S. aureus izolats bija MRSA
(Katkowska et al., 2017). P&tijuma nenovérojam sakaribu starp antibakterialo
rezistenci un biofilmu veidoSanas intensitati. Lai gan vairakos pé&tijumos
apgalvots, ka intensiva biofilmu veidoSanas ir saistama ar izteiktaku
antibakterialo rezistenci, Ma et al. (2019) sava pétjjuma demonstréja, ka
palielinata biofilmu veidoSanas rezultgjas ar pretgju efektu, antibakteriala
tolerance samazinas (Ma et al., 2019). Misu pétijuma dati neapstiprina hipotézi,
ka PTA pacientu uzs€jumos doming biofilmu veidojosie izolati. Tiesi otradi,

PTA pacientu uzsgjumos no septiniem S. aureus izolatiem divi bija vaju biofilmu
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veidotaji, bet pieci bija biofilmu neveidojosi izolati. Sie rezultati liecina, ka
izdalitie S. aureus varétu biit savvalas tipa izolati, nevis endogénas infekcijas
ierosinataji.

Biofilmas tiek raksturotas ka bakteriju kopiena, ko apnem pasSu razota
arpussiinu poliméru vielas matrica (Forson et al., 2020). Tiek veikti p&tijumi, lai
izprastu mijiedarbibu starp mikroorganismiem biofilmas. Mijiedarbiba starp
C. albicans un Staphylococcus spp. acimredzot ir savstarpgji sinergiska, un par
to tiek zinots arvien vairak (Schnurr et al., 2021). P&étijumu dati liecina, ka séniSu
Stnas sp&j modulét antibiotiku darbibu un baktgrijas var ietekmét antifungalo
aktivitati jauktas séniSu un bakteriju biofilmas (Adam et al., 2002).
Prostaglandins E2, ko izdala C. albicans, veicina S. aureus augSanu jauktas
biofilmas (Krause et al., 2015). Aukslgju mandelu hronisks iekaisums var tikt
skaidrots ar bakteriju kopienas aizsargdjoSo mijiedarbibu un lielu

mikroorganismu daudzveidibu.

5.2. Uz auksléju mandelu virsmas un auksléju mandelu kriptas

esoS0 patogeno mikroorganismu novértéjums pacientiem

ar RT

Mikroorganismu sastopamibas biezums uz aukslgju mandelu virsmas,
auksl&ju mandelu kriptas un mandelaudos, iegiito kultliru rezultatu precizitate ir
analizéta daudzos pétijumos (Brook et al., 1980; Lindroos, 2000; Khadilkar &
Ankle, 2016; Sarkar et al., 2017; Dickinson et al., 2020). Tonsilita ierosinataja
preciza identifikacija lauj uzlabot antibakterialas terapijas izveli, un iesp&jams
izvairities no planveida tonsilektomijas (Sarkar et al., 2017). P&tjjuma liela
uzmaniba tika veltita S. aureus analizei, jo tas bija visbiezak izdalitais patogéns,
un arf citos pétijumos pieradits, ka S. aureus ir batiska loma RT patogenézg, jo
S. aureus spgj uzturéties gan glotadas biofilmas, gan pastavét intracelulari

(Zautner et al., 2010; Zautner, 2012; Stepinska et al., 2014; Cavalcanti et al.,
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2019). K. pneumoniae noturigu biofilmu veidoSanas sp&jas ir apstiprinatas
petijumos. Pateicoties K. pneumoniae biofilmam, tas spgj kolonizét elpcelus,
aizdeguni, mandeles (Alasil et al., 2013; Wang et al., 2020). Sarkar et al. (2017)
sava pétjjuma konstatgja, ka S. aureus, A grupas -hemolitiskie streptokoki un
Klebsiella spp. ir biezakie izolati paraugos gan no auksléju mandelu virsmas,
gan mandelaudu biopsijas, ar augstaku min€to mikroorganismu klatbiitni
mandelaudos (Sarkar et al., 2017). Masu pétijuma tika pieradits, ka S. aureus
bija biezak sastopams paraugos, kas iegliti no auksl&ju mandelu kriptam ar
birstiti, bet K. pneumoniae — mandelaudos, kas iegiti ar punkté$anas biopsijas

adatu.

5.3. No veselu individu auksléju mandelu kriptam iegiito patogeno

mikroorganismu biofilmu veidoSanas, antibakterialas

jutibas noveértejums

Mutes dobuma un rikl€ ir daudzas nisas bakteriju kolonizacijai. Ta ka
aukslgju mandelu infekcija, visticamak, rodas no baktérijam, kas atrodas
auksl&ju mandelu kriptas vai parenhima, nevis no tam, kas atrodas uz virsmas,
més pétijam aukslgju mandelu kriptu mikrobiotu ka visnozimigako c&loni
tonsilopatijas attistiba ( Khadilkar & Ankle, 2016; de Martin et al., 2021). Veselo
individu peétijuma més izolgjam un analizéjam nozimigus rikles un elpcelu
patogénus — S. aureus, K. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) un Acinetobacter spp. (Hamilos, 2019; Zaatout, 2021).

Staphylococcus spp. primara ekologiska niSa ir nasis, tomér mutes
dobums ir nozimigs So bakteriju rezervuars, un daziem picauguSajiem
pacientiem novéro mutes dobuma kolonizaciju (Kearney et al., 2020). Albrich &
Harbarth (2008) p&tijuma organisma citu rajonu, iznemot degunu (angliski
extranasal), kolonizacijas vietas bija saistitas ar pastavigu S. aureus nésasanu

(Albrich & Harbarth, 2008). Pétijjuma, ko Amerikas Savienotas Valstis veica
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Hansons et al. (2018), tika zinots, ka 6,2 % pieauguSo S. aureus nésdja tikai
deguna priekstelpa, 18,6 % tikai rikles mutes dala (latiniski oropharynx) un
19,8 % abas vietas (Hanson et al., 2018). Ir zinots, ka studentu populacijas
S. aureus mutes dobuma nésataju skaits sasniedz no 17 Iidz 48 % (Smith et al.,
2003; Blomagyvist et al., 2015). Veseliem Zviedrijas zobarstniecibas studentiem
S. aureus izplatiba bija 44,6 %; starp tiem MRSA netika atklats (Blomgvist et
al., 2015). Konstatéts, ka veselibas aprupes darbiniekiem MRSA ir 23,7 %
(Albrich & Harbarth, 2008). Citu autoru pétijjumos minéts, ka MRSA izplatiba
veseliem nésatajiem svarstas no 1,5 1idz 26 % ( Petti & Polimeni, 2011; Roberts
etal., 2011; Laheij et al., 2012). Masu pétijuma iesaistitiem veseliem individiem
S. aureus bija visizplatitakais izol&tais patogens; tas tika izol&ts 45 % gadijumu,
un MRSA tika izoléts 1,1 % gadijjumu, kas atbilst iepriek§ veikto
petijumu rezultatiem.

Jeong et al. (2007) pétijuma K. pneumoniae tika izoléts no RT pacientu
auksl&ju mandelu serdes paraugiem 6,7 % gadijumu, bet no auksl&ju mandelu
hipertrofijas pacientu — 1,5 % gadijumu (Jeong et al., 2007). Misu iegutie dati
paradija, ka K. pneumoniae bija sastopams ari veselu cilvéku auksl&ju mandelu
kriptas 7,7 % gadijumu.

Vairakos pétijumos ir analiz€ta ekstracelulara wvai intracelulara
P. aeruginosa loma periodontalu vai plau$u slimibu izcelsmé (Mirzaei et al.,
2020; Li et al., 2021). Citos pétijumos ir zinots par 1,4-3,8 % P. aeruginosa
izplatibu RT pacientu auksl&ju mandelu paraugos (Loganathan et al., 2006;
Jeong et al., 2007; Al Ahmary et al., 2012) un 0,9 % izplatibu aukslgju mandelu
paraugos pacientiem ar auksléju mandelu hipertrofiju (Jeong et al., 2007). Misu
pétijums paradija, ka P. aeruginosa bija sastopama 2,2 % gadijumu veselu
individu auksl&ju mandelu kriptas. Starp Acinetobacter izolatiem Acinetobacter
baumannii netika atklats. Patogéna izolacijas no aukslgju mandelu paraugiem

daudzveidiba un izplatiba var atskirties atkariba no paraugu nemsanas metodes,

53



pieméram, mandelu virsmas uztriepes var biit mazak informativas neka mandelu
kriptu materials (Klagisa et al., 2021b).

Aukslgju mandelu kriptas ir piem@rota vieta biofilmas veidoSanai.
Aukslgju mandelu kriptas spg& uzkrat detritu, un ta mineralizacija izraisa
tonsilolitu veido$anos (Ferguson et al., 2014). Tonsilolitiem raksturigas
dinamiskas biofilmas, kas lidzigas dentalam biofilmam (Stoodley et al., 2009).
Miisu pétijums paradija, ka veseliem cilvékiem 61 % S. aureus izolatu un 40 %
gramnegativo bakteriju izolatu piemita mérenas vai izteiktas biofilmas
veidoSanas sp&jas. Misu pétijums apstipringja, ka biofilmas veidoSanas ir dala
no normala bakteriju dzivesveida un ka biofilmas var pastavét veselu individu
auksl&ju mandelés. Penesyan et al. (2021) pétijuma biofilma tika aprakstita ka
galvenais mikrobu dzivesveids; biofilmas veic svarigu funkciju, mikrobiem
nodro$inot aizsargajoSu vidi, kura tiek generéta genotipiska un fenotipiska
daudzveidiba (Penesyan et al., 2021). Slimiem un veseliem individiem biofilmas
Tpasibas var atkirties. Chervinets et al. (2021) zinoja, ka periodontita pacientu
mutes dobuma mikrobiotai bija lielaka spgja piekerties glotadas $tnam neka
veseliem cilvékiem, ka arT novéroja pastiprinatu sp&ju veidot biofilmas un uzradit
patogénas ipasibas (Chervinets et al., 2021).

Etiologiska agenta lokalizacija biofilmas var veicinat rezistenci pret
antibiotikam. Antibiotiku rezistence ir S. aureus galvena probléma, ipasi MRSA.
Ir zinots par pieaugoSu MRSA izplatibu veseliem n€satajiem, zobarstniecibas
studentu deguna paraugos sastopams lidz 21 % (Roberts et al., 2011). Mazak
zinama ir MRSA izplatiba mutes dobuma; Tika parbauditas subgingivalas vietas
un méles virsma, un MRSA netika atklata (Koukos et al., 2015). Misu pétijums
auksl&ju mandelu paraugos atklaja vienu (1, 1 %) MRSA izolatu. Veseliem
individiem bija augsts S. aureus izolatu skaits ar rezistenci pret benzilpenicilinu
un ampicilinu, tom@r neviens izolats nebija rezistents pret klindamicinu. Dati,

kas iegiti par S. aureus antibakterialo rezistenci, atbilst Katkowska et al. (2017)
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pétijuma rezultatiem (Katkowska et al., 2017). Klindamicinu plasi izmanto
zobarstnieciba, un daudzas klinikas ir aizstajusas ar to penicilinus (oksacilinu un
meticilinu); klindamicins tiek noteikts arT alergijas pret beta-laktamiem gadijuma
(Blomgqvist et al., 2015).

Ir izvirzita hipoteze, ka infekciozajiem izolatiem ir atSkirigs virulences
arsenals neka tiem izolatiem, kas kolonizé veselus individus (Blomgqvist et al.,
2015). Tomér pétijumi nav pieradijusi, pieméram, ka S. aureus izolati, kas
izdaltti no infekcijas skarta mutes dobuma un infekcijam neskarta mutes dobuma,
parstav dazadas fenotipisko un genotipisko Tpasibu apaksgrupas (Blomqvist
etal., 2015). Tapéc ir secinats, ka klasiskas oportiinistiskas infekcijas attistas
saimnieka un mikroorganisma nesabalansétas mijiedarbibas rezultata un ka
infekcijas slimiba turpinas tik ilgi, kamér pastav iminkompromitéts stavoklis
(Blomgvist et al., 2015).

VEl&tos izcelt dazas §1 p&tijuma stipras puses. M&s izmantojam birstites
ka alternativu, neinvazivu metodi auksléju mandelu paraugu savaksanai,
izvairoties no nepiecieSamibas izmantot traumatisku metodi, lai ieglitu
mandelaudu paraugus. Tap&c pétijuma vargjam ieklaut veselus individus bez

auksl&ju mandelu slimibu pazimém.

5.4. Staphylococcus aureus kolonizacijas novertéjums

pieaugusajiem pacientiem, kuriem tiek veikta

tonsilektomija RT del

S. aureus kolonizacijas domingjosa ekologiska nisa ir deguna priekstelpa,
citas kermena vietas, kas var tikt kolonizgtas, ir paduses, cirksni, rikle (Peacock
et al., 2001). Samazinot S. aureus nésasanu deguna priekStelpa, izmantojot
topiskos antibakterialos lidzeklus, samazinas S. aureus n€sasana ari citas vietas
(Reagan, 1991). S. aureus spgj viegli atkartoti kolonizét deguna priekstelpu, rikli

un citas kermena vietas dazus méneSus p&c antibakterialas terapijas (Mody et al.,
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2003; Coates et al., 2009). S. aureus nésatajiem infekciju biezums ir augstaks
neka pacientiem, kuri nav S. aureus nésataji. Nesataji parasti ir inficéti ar to pasu
celmu, ar ko bija kolonizeti (Lister & Horswill, 2014). Misu pétijuma vienu
gadu péc tonsilektomijas RT pacientiem tika novertéta S. aureus klatbiitne 11kIg,
padusgs, deguna priekstelpa.

S. aureus nesasSanu ietekm& gan bakteriali, gan saimniekorganisma
faktori. Stafilokoku infekcijas galvenie riska faktori ir vecums, blakusslimibas
vai imundeficits, genétiskie faktori, tie$s kontakts ar veselibas apriipes iestadi
vai hospitalizacija (Chmielowiec-Korzeniowska et al., 2020). Pacienti, kuri
ieklauti $aja pétijuma, bija jauni individi (vidgjais vecums 29 gadi) bez tadiem
S. aureus riska faktoriem ka HIV infekcija, insulinatkarigs cukura diabgts,
pastaviga peritoneala vai hemodialize, intravenozo narkotiku lietoSana (Peacock
et al., 2001; Chang et al., 2021; Ding et al., 2021; Wu et al., 2021). AT citos
pétijumos, kuros analiz&ti tonsilektomijas pacienti, vid€jais vecums bija 28 gadi
(Witsell et al., 2008; Senska et al., 2015).

P&tljuma uzmaniba tika veltita izdalito S. aureus izolatu veidotas
biofilmas novértésanai. S. aureus izolatiem, kas izdaliti no aukslgju mandelu
kriptam, novertotas izteiktakas biofilmas, salidzinot ar S. aureus izolatiem, kas
izdaliti no citam kermena dalam. Biofilmas veidojoSie S. aureus izolati
galvenokart tika izdaliti no auksl&ju mandelu kriptam un bija jutigi pret lielako
dalu testéto antibiotiku. S. aureus izdalitais viens variants tika identificéts ka
MRSA, jo uzradija rezistenci pret cefoksitinu. MRSA bija vajas biofilmas
razojo$s izolats. MRSA tika izoléts no 25 gadus vecas sievietes bez
blakusslimibam, kura slimoja ar RT, p&dgjo triju gadu laika bija piecas tonsilita
epizodes. P&c tonsilektomijas MRSA vairs nekonstatgja. MRSA RT pacientiem
atklats ari citos pétjjumos. Katkowska et al. (2017, 2020) pétijjumos Polija
MRSA izolats tika izdalits no auksl&ju mandelém vienam no 118 pieaugusajiem

un diviem no 73 bérniem, kuriem tika veikta tonsilektomija (Katkowska et al.,
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2017, 2020). Biofilmu veido$anas un antibakteriala rezistence MRSA un
meticilina jutigais S. aureus (MSSA) ir neskaidrs (Senobar Tahaei et al., 2021).
Vides faktori, pieméram, temperatiira, pH, glikozes limenis, barotnes sastavs
u. c., ietekmé bakteriju biofilmu veidosanos. Tade] Sie faktori janem vera
biofilmu pétijumos. Lai dazadu pétijumu rezultati biitu savstarpg&ji salidzinami,
vides faktoriem un biofilmu analizes metodei jabut vienadai vai loti lidzigai (Liu
etal., 2020). Ir nozimigi analiz& S. aureus kolonizaciju, lai izprastu to
ierosinatas infekciju slimibas. P&tjjuma tika novertéti RT pacienti un
mikrobiologiskas test€Sanas rezultati vienu gadu péc tonsilektomijas. Misu
petijuma 10 pacientiem gadu p&c tonsilektomijas S. aureus netika konstatets,
tadel varam secinat, ka tonsilektomija novers bakterialu kolonizaciju viena gada

perioda.

5.5. Darba kritiskais vertejums

Cilveku aukslgju mandelu virsma un kriptas satur lielu patogénu dazadibu
un ir augsta koncentracija. RT epizodes atkartojas, neskatoties uz efektivu
konservativo terapiju akiita perioda, ka ar1 var komplicéties par PTA. P&tfjuma
stipras puses ir, ka pirmo reizi RT un PTA pacientu aukslgju mandelu paraugi
mikrobiologiskai analizei tika iegiti tonsilektomijas laika ar biopsijas adatu,
izslédzot oralas mikrobiotas ietekmi. Veselo individu paraugi, lai izvairitos no
invazivu manipulaciju veikSanas, tika iegliti ar birstiti no auksl&ju mandelu
kriptam. Materiala nemsanas atSkiribas ierobeZoja triju p&tjjuma grupu
savstarpgjo salidzinaSanu. Japiemin, ka veselie individi bija statistiski nozimigi
jaunaki, salidzinot ar RT, PTA pacientiem, vidgjais vecums attiecigi 21 gads un
32 gadi. Pieejama literatiira nav datu par mikrobiotas atskirtbam pieaugusajiem
sada vecuma diapazona. Pirmo reizi tika identificéti bakterialie faktori, kuri
varétu dot ieguldijumu izskaidrojumam, kadel atkartojas tonsilita paasinajuma

epizodes un dazos gadijumos attistds smaga komplikacija — PTA. P&tijums
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nodro§ina viena gada izsekojamibas periodu kirurgiski arstétiem RT pacientiem.
P&tjuma tika izvertéta tonsilektomijas ietekme uz mikrobiotas klatbiitni un
S.aureus né&saSanu. Pacientu grupas lielumu ietekm&ja vairaki faktori,
pieméram, pecoperacijas pacientu ierobezotas iespgjas ierasties no dazadam
Latvijas pils€étam uz atkartotu viziti Riga. PTA pacientu izlases lielumu
ietekm&ja PTA dazadas arsteSanas metodes (pacienti, kuriem PTA arsté$ana
lietoja abscesa inciziju, drenazu un terapiju ambulatori, netika ieklauti petijuma).

Bakteriju identifikacijai tika izmantotas laboratorijas iekartas VITEK-2
Compact vai MALDI-TOF MS sistéma. Baktériju biofilmu veido$anos
laboratorijas apstaklos ietekmeé dazadi faktori, piem&ram, temperatiira, pH,
glikozes Iimenis, barotnes veids. Petfjuma tika izmantota kristalvioleta metode,
kas adaptéta péc Stepanovié et al., jo ta ir vienkarSa, specifiska, ekonomiski
izdeviga un biezi tiek lietota stafilokoku biofilmu kvantitativai noteikSanai
(Stepanovic et al., 2007). Svarigi, ka So metodi var viegli atkartot citi p&tnieki un
pétijumu rezultatus var salidzinat. Turpmakajos pétijumos ieteicams analiz&t
baktériju genétiskos faktorus, kam ir nozimiga loma biofilmas veidosana. Sada
informacija lautu precizak noteikt bakteriju lomu RT kliniskaja norisé un

terapijas izvele.

5.6. Darba noslédzosa rindkopa

Pirmo reizi auksléju mandelu kriptu parauga iegiiSanai tika izmantota
punkté$anas biopsijas adata, lai izslégtu virspusgjo oralas mikrobiotas baktériju
klatbiitni. Punkt€Sanas biopsijas adata tika patentgta.

Petijuma tika izdalitas un identificetas RT un PTA pacientu auksl&ju
mandelu kriptas kolonizgjosas bakterijas, tika izvertetas to Ipasibas, kuram
varétu biit ietekme uz tonsilita paasindgjuma atkartosanos un komplikaciju
raSanos. Izveértéta bakteriju biofilmu veidoSanas sp€ja un tas saistiba ar

antibakterialo rezistenci, kas ietekme& RT un PTA terapijas izveli.
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Tika pieradits, ka pretgji pastavosajiem uzskatiem S. pyogenes nav
prevalgjosais RT un PTA ierosinatajs, lidz ar to biitu japarskata streptokoku atro
testu un ASO noteikSanas nepiecieSamiba Siem pacientiem. Izplatitakais RT
ierosinatajs pétitaja populacija bija S. aureus (33,3 %, n = 33/99). PTA pacientu
materiala 48,28 % gadijumu (n=14/29) tika identificéta Candida spp.
Iespgjams, ka Candida spp. klatbiitne var kalpot ka indikators PTA attistibai.
Tika atrasts apstiprinajums ar1 izvirzitajai hipotézei, ka RT un PTA gadijuma
auksl&ju mandelu kriptas esoSiem mikroorganismiem piemit izteikta biofilmu
veidoSanas sp€ja, kas nodroSina hroniskas infekcijas klatbtitni ar iespgjamu
reaktivaciju. Antibakterialas rezistences pétjjumi liecindja, ka RT un PTA
terapijai rekomendétas antibiotikas — benzilpenicilins un ampicilins — bija
mazefektivas, jo baktérijas uzradija rezistenci. RT un PTA etiologiskie agenti
bija jutigi pret amoksiciltnu ar klavulanskabi un klindamicinu.

Pirmo reizi tika veikts plass veselo individu auksléju mandelu
mikrobiotas pétijums. No veselu individu auksl&ju mandelu materiala 45 %
individu tika izdalits S. aureus. Turklat 95 % gadijumu (n = 39/41) tie bija
biofilmu veidojosie izolati. Veselu individu gadijuma nenovéroja saistibu starp
biofilmas producgsanas sp€ju un antibakterialo rezistenci. Gan S. aureus izolati,
gan citas biezak izolétas baktérijas, K. pneumoniae un P. aeruginosa, bija jutigas
pret lielako dalu antibiotiku.

Pirmo reizi tika izvertéta kirurgiskds un antibakterialas arstéSanas
efektivitate vienu gadu péc tonsilektomijas. Uzs€jumi no zavas, deguna dobuma
un padusém liecin3ja, ka S. aureus tika izol&ts retak. S. aureus un to biofilmas

veidoSanas sp&jas noteikSana ir veids, ka identificét S. aureus nésatajus.
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1.

Secinajumi
RT pacientu aukslgju mandelu kriptas ir liela mikroorganismu
daudzveidiba. S. aureus ir visizplatitakais patogéns, kas izoléts no RT
pacientu auksl&ju mandelu kriptam, ar izteiktu biofilmu veidoSanas sp&ju.
K. pneumoniae biofilmas veidoSanas pakape bija nenozimiga. No PTA
pacientu auksléju mandelu kriptam izdalitie baktériju izolati biofilmas
veido retak. S. aureus RT un PTA gadijuma ir jutigi pret empirisku
antibakterialu terapiju, ar izteiktu jutibu pret amoksicilinu ar klavulanskabi
un klindamicinu.
RT pacientu aukslgju mandelu virsmas paraugos ir lielaka bakteriju
daudzveidiba salidzinajuma ar kriptu biopsiju materialu. Auksl€ju mandelu
kriptu biopsija ar biopsijas adatu precizak atspogulo RT ierosinatajus, jo
izsledz oralas mikrobiotas klatbttni. No auksléju mandelu kriptam izdalitie
S. aureus ir biofilmas veidojosie izolati.
Veselu individu auksl&ju mandeles kolonizé S. aureus, K. pneumoniae,
P. aeruginosa un Acinetobacter spp u. c. baktgrijas. S. aureus ir biofilmu
veidojoSie izolati. Auksl§ju mandelu kriptas ir nozimigs biofilmu
produc€joso patogéno baktériju rezervuars, kam var bilt nozime
oportinistisko tonsilitu etiologija.
No auksl&ju mandelu kriptam izdalitie S. aureus bija biofilmu veidojosie
izolati salidzingjuma ar S. aureus, kuri izdaliti no deguna dobuma un
padusém. Vienu gadu péc tonsilektomijas RT pacientiem S. aureus
klatbiitne samazinajas. Tonsilektomija ir efektiva arsteéSanas metode, kura

novers bakterialo kolonizaciju.
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