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Varom mikobakteriyalarinin insan organizmina daxil olunmasinin
naticolari:

Yoluxma — latent infeksiya

eliminasiyasi l

Yoluxma—varam xastaliyinin inkisafi

Varomdon sagalandan sonra insan
organizminds qahq slamatlarinin

olmasi («rentgen pozitiv saxslor»)—
latent infeksiya

!

Varomin residivi



] Latent vorom infeksiays1 olan soxsdo voromin basga
olamotlori olmadan yalniz dayaniglt «miisbaty Immun
reaksiyalar askar olunur.

. LVi-nin sobobi organizmdo yatmis («dormant») voziyyotda
olan voram mikobakteriyalarin vo VMB-nin L-formasidir.

. «Dormant» — yatmus formalar oldugca long boliiniirlor sanki
parabioz vaziyyatindadirlor (oksigen tozigindon va NO
konsentrasiyasindan asilidirlar)

] L-formalar — hiiceyra divarinin bir hissasini vo ya tam itirmis
formalardir (sothi antigenlorini-epitoplarini itiriblor)

] Bu sokilds transformasiya etmis bakteriyalarin adin1 L-forma
goyublar c¢ilinki onlar  Lister adina Londonda yerloson
Institutda askar olunub.

] Bir miiddotdon sonra tosdiq olunub ki, M.tuberculosis da bels
transformasiyaya ugraya bilor.



10-illiklor orzindo LVIi-sinin organizmin tokrar yoluxmas: zamani veromdon
qorunmasina komok etmosi haqqinda fikirlor iroli siiriilib (bu elmi
arasdirmalar kecon asrin 20-Ci illordon baslayib va indiya kimi davam edir).
Bu zaman LVI-s1 vaksinasiya olunmus soxslordo veromo qarsi yaranmis
immun cavabla miiqayisa edilir vo voram yiikii cox olan toplumlarda LVI-nin
aktiv voromdon qorunmasinda miisbat rolu vurgulanur.

Lakin basqa fikirlora géro LVI-nin bu cohotdon «miisbat» rolu toplumda
HIV infeksiyasimin vo basqa, immun sistemo tosir edon faktorlari (pis
gidalanma, sosial faktorlar vo s.) nozero alsaq LVI-smin noyinki «miisboty»
rolu hotta oksino «moanfi» tosiri agkarlanur.

Bunu siibut etmak iiciin LVI-s1 zaman1 verom mikobakteriyalarinin insan
organizminds hansi formalarda olmasina fikir vermoaliyik.

VMB 10 illiklerla insan organizminds omolo golmis qranulyomalarin
torkibinds saxlanib gorunma qabillyyatino malikdirlor. Bu histopatoloji
strukturlar ham gorumada, ham do voromin patogenezinds istirak edirlor.

Axir vaxtlar aragdirmalarin ¢coxunda latent infeksiyasi olan soxslordo tokrar
yoluxma naticosindo aktiv voromin yaranmasinin yiiksak riski gostorilir.
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VMB agciyardo immun cavab toradir. Bu Immun cavab noticasinds granuloma
adlanan hiiceyra aqreqasiyasi yaranir. Granulyomanin tarkibinde VMB yatmis
(«dormant») soklinda latent vorom infeksiyasi kimi saxlanilir. Qranulyomalarin
torkibindo ~ makrofaglarda yerloson VMB-r1 matriks metalloproteinazanin
aktivlosmasini stimulo edir (quriq oxla gosterilib) vo bu da garnulyomanin
otrafinda yerloson kollagenin  deqradasiyasina gotirir, noticoda qranulyoma
nekrotik, dagilan granulyomaya cevrilir vo VMB ekstrasellulyar yerlasir.



YOLUXMA ZAMANI INSAN ORQANIZMINDO YERLOSON

Dinamik sistem
kimi xarakterizo
oluna bilor

VOROM MIKOBAKTERIYALARI

Bu sistemdo biri-birino
qarsiligli ¢evrilon
populyasiyaarasi

«kultivasiya olunmayan»

Cubu%lt/ari
: fT..
poliselliiyar

kecid formalar
movcuddur

Subpopulyasiya
kecidlori
morholalaorinin
doyismaosi
organizmin
Immun cavabinin
inksafi
morhalasing
uygundur



VOROM MIKOBAKTERIYALARININ POLISELLYULYAR
FORMALARININ OMOLO GOLMOSI

—_—
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1.Varom mikobakteriyalarinin \

dormant kulturalarinda o6l¢tilori 1

mkm-don kicik tok-tok yerloson
hiiceyraloar Ustiinliik togkil edir.
2 Kulturanin dormant

vaziyyatdon aktiv bolliniib artan

formaya kegmasi zamani onun

subpopulyasiya strukturu tomal
doyisikliys ugrayir

3.Yalniz kifayot say hiiceyro assosiyasiyasi amolo
golmoasindon sonra (7-9-cii giin) kultura logarifmik
boliinma morhaloasine kegir. Bdoliinma ilo  eyni
zamanda hiiceyro aqreqasiyasi proseslori davam
edir va bu da kulturaya xarakterik heterogenlik verir



VOROM MIKOBAKTERIYASININ L-FORMASININ
YARANMASI

1.Spontan

2.Varam sleyhina
dormanlarla induksiya
olunur

Hiiceyra divarinin

sintezina tasir edirlar

3.D-tsiklik serinlo
Induksiya olunur



Hiiceyro divarinin olmamasi L-forma mikobakteriyalara nazik
saplara bonzor konfiqurasiya alib bakterial filtrlardan keg¢mok
imkanini Verir.

i

Mezosomlarinin he¢ olmasa




VOROM MIKOBAKTERIYASININ ELEKTRON MIKROSKOPIYASI

l L-forma VMB. 30 000 boylitmao ‘ L-forma VMB. 35 000 boytitmo



VOROM MIKOBAKTERIYALARININ L-FORMARININ
ASKARLANMASININ XUSUSIYYOTLORI

1.Inkisaflar iiciin xiisusi qidali miihitlor talob edirlor

2.Metabolik aktivliklori adi bakterial formalara
nisbaton asagidir

3.PCR miiayinads materialin fiziki parcalanmasi talob
olunur (Hiiceyra divarmin itirilmasino gors L-forma
mikobakteriyalarin hucyers membranalari

kompensator olaraq goézacarpan saviyyado qalinlasir

va bu da PCR miiayinasi iiciin DNT-nin alds edilmasini
atinlasdirir




~

1.Voromli pasientlords askar olunan
mikobakteriyalar arasindal-
formamikobakteriyalar vegetativ
formalara nisboton daha ¢ox tapilir.

~

2.Agciyardon konar varomdo gan
dovrani vasitosilo vorom
mikobakteriyalar1 daha ¢oxL-
formasaklinadas yayilir.

/
. )
3.L-formavaram mikobakteriyalari
eritrositlorin izoring yapisa bilor vo

ya eritrositlorin i¢orisinds gizlono
bilar.

_/




Klintk miiayinolor vo laborator heyvanlar {izorindo aparilan
eksprimentlor asagidaki xostoliklorin va vaziyyatlorin L-forma
mikobakteriyalarla slaqosini gostarir:

Agciyor xorgongi

xususilo adenokarsinoma 34,38%
hallarda askar olunub

Burun-udlaqgda patoloji
voziyyatlor

86% hallarda askar olunub

Xronik prostatit

32% hallarda askar olunub

Sonsuz kisilorin spermasinda

L -forma mikobakteriyalarin
spermatozoidloro adgeziyasi
spermatozoidlorin horokatliliyini
longidir




** Latent vorom infeksiyasina axir vaxtlar cox boyiik digqot
yetirilir. UST 2035-ci ilo qodor voramin global epidemik
problem Kkimi logv olunmasini stratejik istigamot Kimi
boayan edib.

** Vorom xostoliyinin  yayilmasinin  azalmasi1 latent
infeksiyasi olanlarin preventiv teraplyasina
osaslanmalidir. Beloliklo, yoluxmus soxslorin limumi
sayl1 azalacaq, voromin Yyeni hadisalorinin amalo
golmosinin garsis1 alinacagq.

%* Oldo edilmis molumatlara osason LVi-nin askarlanib
miialico olunmasi aktiv voromin inkisafi riskini 90%
azalda bilor va belaliklo potensial infeksiya monbalarinin
say1 da azalacag



LATENT VOROM INFEKSIYASI

Umumdiinya Sohiyyo Toskilati Latent verom
infeksiyasinin askarlanmasini vo onun aktiv voromo
cevrilmosinin  profilaktikasint  vorom  oleyhino
todbirlor arasinda piroritet istigamoat olmasini bayan

edib.

Diinya ohalisinin 2 Latent vorom infeksiyasinin
dasiyicisidir. Bu soxslor aktlv vorom xostaloring
cevrilmok iiclin osas kontingentdir. LVI olan
soxslorda aktlv voromin inkisafi riski 5-10 %-dir.



LATENT VOROM INFEKSIYASI

Postvaksinal allergiyan: ¢ixmaq  sortilo LVI-s1 aktiv verom prosesinin slamatlori
olmadan pozitiv immunoloji testlorilo xarakterizo olunan vaziyyatdir.

Immunoloji testlor

In vivo In vitro IGRA testlori
Doari ici tuberkulin testi

Dori ici diaskintest

Kvantiferon testi

T spot testi




TUBERKULINDIAQNOSTIKA

Tuberkulindiagnostikasinin =~ vorom  infeksiyasinin
askarlanmasinda rolu danilmazdir, lakin
tuberkulindiagnostikanin spesifikliyl vaksinasiya olunmus
usaqlarda, postvaksinal vo iInfeksion allergiyanin
differensiasiyasinda asagidir, xosto soxslords, voromdon
sagalmiglarda vo sadaco olarag yoluxmuslarda eyni cavab
gostora bilor.

Bunun sababi tuberkulinin 200-don c¢ox antigenlorden
ibarat olmasidir. Bu antigenlor hom M.humanum, M.bovis
novlorindo, hom basga geyri varom-atipik
mikobakteriyalarda vo KJB  vaksin  stamminda
movcuddurlar.



Immunoloji dari ici Mantu testi
3

Tuberkulin (PPD) vorom allergeni
4

200-don artiq antigenlorin qarisigi: \
3
M. Tuberculosis-in
v- =
M.Bovis-in \
4
KJB staminin W

4
Atipik (geyri Versmx); mikobakteriyalarin

Latent vo aktiv mikobakteriyalarin
V4
Hossasliq ¢
S

Spesifiklik {




VOROM MIKOBAKTERIYASININ GENOMUNUN
DESIFROSI

1998-ci ildo M.tuberculosis in genomunun desifrasindon
sonra M.tuberculosis-in ayri-ayr1 yalniz onun tictin spesifik
olan ziilallarin voromin diagnostikas: ti¢lin istiafodasi
miimkiin oldu. M.tuberculosis-in genomunda 4000-don cox
zulallar  kodlasdirihib ~ vo  infeksiyanin ~ muxtalif
morhoalolorinda ekspressiya olunan genlorin profili doyise
bilar.

MBT-nin RD1 zonasinda kodlasdirilmis antigenlor ESAT-
6 vo CFP-10 mikobakteriyanin artib ¢oxalmasi zamam
ekspressiya olunur, M.bovis KJB stamminda vo atipik
mikobakteriyalarin coxunda (istisna M.kansasii, M.szulagal
vo M.marinum) yoxdur. Bu iki antigen VMB virulentliyi ils
baglidir.



IGRA TESTLORI

Aktlv vorom mikobakteriyalarinda ekspressiya olunan antigenlor
asasinda IGRA testlori islonib hazirlanib.

In vitro immunoloji testlor
(IGRA)

Quantifero.-TB GOLD Quantiferon-TB GOLD-plus
(CD4+) (CD4+ vo CD 8+)




IGRA testlorinin miisbat cohatlari:
> pasiyent analizo gora yalniz 1 dofa hokimin yanina galir
» avval aparilmis KIB vaksinasiyasindan asili deyil.

> atipik mikobakteriyalara reaksiya vermir (istisna M.kansasii, M.szulagai,
M.marinum)

> buster effekt yaratmir
> Spesifiklik 4
> Hossasliq 4

Catismayan cahatlari:.

> latent vo aktiv infeksiyani forglondira bilmir. (Halbuki CFP-10 vo EAST 6
aktiv, boliinon VMB-nin antigenloaridir ?!)

» hor hansi bir basqa diagnostik vasits kimi klinik aragdirmani avez edo
bilmoz

» bahaldir
» xiisusi tochiz olunmus laboratoriya vo tacriiboli personal talob olunur
> tacriibali flebotomist tolob edir (xiisusilo korpa usaqlarda)



¢ IGRA TESTLORI- «QIZIL STANDARTDIR»?

Axir vaxtlar IGRA testlorindon birisinin-kvantiferon testinin
voromin diagnostikasinda «qizil standart» adlandirilmasina
cohdlor gostorilir. In vitro testlorin iistiinliiyiinii prosedurun
tohliikosizliyinds, aparilma vaxtmmin mohdud olmamasinda da
gorurlar.

Lakin prosedurun tohliikasizliyini bayan etdikda kvantiferon
testinin aparilmas1 iigiin (vo xiisusilo usaqlarda) tocriibali
flebotomist torafindon aparilmasi zoruratini unudmag lazim deyil.
Vaxt mohdudiyyatina galanda immunoloji testlorin hamisinin
aparilmasi ugtlin oks gostorislor vo vaxt mohdudiyyati movcuddur.

Bunlar: koskin Infeksiyalar vo somatik xastoliklor, Xronik
Infeksiya vo somatik xastaliklorin kaskinlosmasi, bazi dormanlarin
gobulu, qisa miiddot ovval 1stonilon vaksinasiyanin olunmasi.



( IGRA TESTLORI- «QIZIL STANDARTDIR»?

Immunoloji reaksiyalarin hamisinin (hom in vivo, hom in
Vitro) noticolorino hamilolik, HIV-infeksiya, helmintoz tesir
edir.

IGRA testlorinin interpretasiyasimin ~ obyektiv  olmasi
haqgqinda irali siiriilon iddia da 0 gadar do diizgiin deyil. Ciinki
bu testlorin instruksiyasina baxsaq aydin olacaq ki, test cox
miirokkobdir, cox etaplidir vo bozi oldugca vacib olan
maorhalalor avtomatlasdirilmayib vo yiiksok doracads personalin
kvalifikasiyasindan asilidr.

Vo nohayot, bu testlor darii¢i testlora nisbaton ¢ox bahalidir
va belalikla skrining iiciin istifads oluna bilmazlar.

Praktikada olkalorin coxunda kvantiferon testi Mantu testinin
avozina deyil tuberkulin testi ilo parallel aparilir.



DIASKINTEST

EAST-6 vo CFP-10 antigenlorin 1stifadosi osasinda
dori Immunoloji testinin aparilmasi {clin yeni
reagent Diaskintest hazirlanib. Bu genetik
doyisdirilmis Esherichia coli torofindon produksiya
edilon rekombinant CFP-10-EAST-6-dir
(rekombinant vorom allergent).
Diaskintestin aparilmasi texnikasi doariici Mantu

testinin aparilmas ilo eynidir.

DST vo IGRA testlorin noticolori miiqayisado
yuksok uygunluq gostoirir.



Immunoloji dari ici Diaskintest

S
Preparat Diaskintest

NV

Rekombinant vorom allergeni
4
2 zulal:
S
CPF-10 vo ESAT-6

A 4

Aktiv (bollinan) M.tuberculosiis-in ziilallar

|
|
SpesiEklikT )

Hossasliq |




AN

ENERN

DIASKINTESTO QARSI ANERGIYA

VMB ilo yoluxmamis soxslordo

Ugurlu miialiconin tamamlanmasinda (prosesin
involyusiyasinda)

Voaramin agir gedisinda (Immunpatoloji vaziyyatdo)
Yoluxmanin erkon morhoalosinda («latent mikorbizmy)
vo LVI-s1 aktivlosmo merhoalosinds olmayanda

Immun catismamazligda miisayyst olunan yanasi
xostaliklor olanda (Immun kompromentasiyali
soxslordo)



LVi-nin MUALICOSINO DAIR UST-nin TOVSIYYOLORI

WHO consolidation guidelines on tuberculosis. Module 1:
Prevention (2020)

iV statusu olanlarda:

6-9 ay har gin izonizaid

3 ay hor hafto rifapentint izoniazid

3 ay her giin izoniazid+ rifampisin

I ayhq rejim hor giin rifapentin va izoniazid

4 ay hor giin rifampisin (alternativ kimi)




LVi-nin MUALICOSINO DAIR UST-nin TOVSIYYOLORI

WHO consolidation guidelines on tuberculosis. Module 1:
Prevention (2020)

Voromlo yoluxmanin yiiksak riski olan soraitdo
[IV infeksiyas1 ilo vyasayan boyiikklor vo
yeniyetmolor LVI-ya goro testinin naticosi molum
olmayan vo ya «miisbat» olanlarda an az1 36 ay hor
giin izoniazidlos profilaktik terapiya.

(ARV terapiyasinin aparilmasinda
Immunsupressiya soviyyasindon, hamilolikdon asili
olmayaraq).

[IV statusundan asili olmayaraq ailovi kontakt
pereventiv miialico liciin gostairsdir.



LVi-nin MUALICOSINO DAIR UST-nin TOVSIYYOLORI

WHO consolidation guidelines on tuberculosis. Module 1:
Prevention (2020)

MDR voromin profilaktik miialicosi
ftorxinolonlar  (moksifloksasin, levofloksasin
basga preparatlarla ya onlarsiz (mos. etambutol,
etionamid) 6,9,12 ay (farmakokinetika haqqinda
hamilolik zamani vo sudomor usaqglarda
tohliikasizlik hagqinda malumat yoxdur).

MDR voromli xostolor 1ilo kontakda olan
soxslorin mialicost Individual olmalidir vo
dormanlara qgars1 rezistentlik haqqinda diirtist
Informasiyaya oasaslanmalidir.
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