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Ivairiy veiksniy jtaka skrepliy pasélio
konversijai gydant daugeliui vaisty
atsparia tuberkulioze
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Santrauka. Jvadas. Iki $iol néra aisku, nuo kokiy veiksniy gali priklausyti skrepliy pasélio konversija gydant daugeliui vaisty
atsparia tuberkulioz¢ (DVA-TB). Taip pat néra ir visuotinai priimto vieno bioZymens, kuris leisty anksti numatyti tuberkuliozés
(TB) gydymo baigtis. Tyrimo tikslas. Jvertinti jvairiy veiksniy jtaka skrepliy pasélio konversijai gydant DVA-TB. Tyrimo meto-
dai. Prospektyvusis dvejus metus trukes tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems pirma karta gyvenime nustatyta plauciy
TB ir patvirtinta DVA-TB. Tyrimo metu vertinta galimy TB biozymeny (C reaktyviojo baltymo (CRB), tirpios tarplastelinés
adhezijos molekulés — 1 (SICAM-1), tirpaus urokinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriaus (suPAR) koncentracijos,
nespecifiniy T limfocity subpopuliacijy dydziai periferiniame kraujyje, pacienty socialiniai veiksniai, galintys turéti jtakos
skrepliy pasélio konversijai. Rezultatai. Skrepliy pasélio konversijos nejvykimo rizika po pirmo gydymo ménesio buvo 48
kartus didesné alkoholj vartojantiems asmenims, lyginant su alkoholio nevartojanciais. Kity socialiniy veiksniy, biozymeny
koncentracijy, nespecifisky T limfocity subpopuliacijy dydziy jtakos skrepliy pasélio konversijai nebuvo nustatyta. Isvados.
Skrepliy pasélio konversijos dazniui, esant DVA-TB, didele jtaka turi alkoholio vartojimo jprociai.

Reik$miniai ZodZiai: skrepliy pasélio konversija, daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé, CRB, SICAM-1, suPAR.

Summary. Introduction. It is still unclear what factors may influence sputum culture conversion in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis (MDR-TB). Also, there is still no single accepted biomarker that could be used to predict tuberculosis (TB)
treatment results at an early stage of the treatment. Aim of the study. To evaluate the influence of various factors on sputum
culture conversion during treatment of MDR-TB. Methods. A prospective, two—year study with MDR-TB patients who were
diagnosed with TB for the first time in their lifetime. Concentrations of possible TB biomarkers (C-reactive protein (CRB),
soluble intercellular adhesion molecule - 1 (sICAM-1), soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR)), non—-
specific T lymphocyte subpopulations in the peripheral blood and social factors of the TB patients were evaluated. Results. The
risk of sputum culture non-conversion after the first month of MDR-TB treatment was 48-fold higher in alcohol users. The
influence of other social factors, biomarker concentrations, and non-specific T lymphocyte subpopulations on sputum culture
conversion was not observed. Conclusions. Alcohol consumption is a major risk factor for sputum culture non-conversion
in MDR-TB patients.

Keywords: sputum culture conversion, multidrug-resistant tuberculosis, CRP, SSCAM-1, suPAR.
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IVADAS

Pasaulyje tuberkuliozé (TB) yra viena i$ deSimties
dazniausiy mirties priezas¢iy, sukeliamy vieno infek-
cijos sukéléjo [1]. Vien 2020 m. $ia liga uzsikrété apie
10 milijony Zmoniy, nuo jos miré — 1,5 milijono [1].

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
rekomendacijomis, siekiama i$gydyti bent 85 proc.
naujy bakteriologiskai patvirtinty plauciy TB atvejy
[2]. Iprastai vaistams jautri TB sékmingai i§gydoma per
6 mén., tadiau, nustacius atsparumga rifampicinui, vie-
nam veiksmingiausiy vaisty nuo TB — gydymo trukmeé
zymiai ilgéja, o pasveikimo tikimybé mazéja. Daugeliui
vaisty atspari TB (DVA-TB) - atspari maziausiai dviem
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vaistams nuo TB: izoniazidui ir rifampicinui. Nepaisant
ilgos DVA-TB gydymo trukmeés, tik 57 proc. pacienty
pasaulyje pavyksta sékmingai i§gydyti [3]. Lietuvoje
sékmingai i§gydoma dar maziau - 2018-2020 m.
duomenimis, 43,1 proc. [4].

Siekiant uzkirsti kelig TB plitimui populiacijoje,
svarbu nustatyti serganciuosius TB, kuriy skrepliuo-
se randama tuberkuliozés mikobakterijy (TM). Sie
zmoneés yra epidemiologiskai pavojingi aplinkiniams.
Priklausomai nuo atskiry valstybiy jstatymy ir gydymo
rekomendacijy, pacientai, kuriy skrepliuose randama
TM, gali buti izoliuojami. Lietuvoje $ie pacientai daz-
niausiai hospitalizuojami ir gydomi ligoninéje.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1


https://doi.org/10.37499/PIA.966

Moksliniai darbai ir apzvalgos

Remiantis Lietuvoje galiojan¢iomis rekomenda-
cijomis, rekomenduojama skrepliy pasélius dél TM
kartoti po 2 mén. gydymo, vertinant skrepliy pasélio
konversija. Skrepliy pasélio konversija laikoma situaci-
ja, kai dviejuose i$ eilés skrepliy paséliuose su 30 dieny
pertrauka nebeaptinkamos TM, kai pasélyje pries tai
jos buvo aptiktos. Iki $iol néra visikai aisku, nuo kokiy
veiksniy gali priklausyti skrepliy pasélio konversija.
Lietuvoje tyrimy $ia tema iki $iol nepavyko rasti. Taip
pat radome tik keletg pasaulyje publikuoty tyrimy,
vertinanciy skrepliy pasélio konversija lemiancius
veiksnius DVA-TB atveju.

IKi $iol néra ir visuotinai priimto biozymens, kuris
leisty anksti numatyti TB gydymo baigtis. Tai buty
didelis pasiekimas vykdant veiksmingg TB kontrole,
klinikinius naujy priestuberkulioziniy vaisty tyrimus,
o atskiro paciento atveju tai leisty spresti, ar galima
sutrumpinti gydymo laika ir anksti jtarti gydymo
nesékme. Kaip galimai susijusius su skrepliy pasélio
konversija, tyréme C reaktyvyjj baltyma (CRB), tirpia
tarplastelinés adhezijos molekule - 1 (angl. soluble in-
tercellular adhesion molecule 1, SiICAM-1); apraSoma,
kad sSICAM-1 gali bati naudingas bioZzymuo vertinant
TB gydymo veiksminguma [5, 6]), tirpy urokinazés
tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriy (angl.
soluble urokinase—type plasminogen activator receptor,
suPAR; suPAR koncentracijos didéjimas ligos metu
susietas su blogesne ligos prognoze [7-9]), nespecifi-
niy T limfocity subpopuliacijas. Ir Sie, ir daugelis kity
tyrinéjamy biozymeny néra specifiski TB ir jy praktiné
nauda néra pakankamai aiski, nors yra tyrimy, kuriuo-
se skelbiama, kad jie gali buti informatyvas vertinant
TB i$plitima ir prognozuojant gydymo baigtis [10].

TYRIMO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas — jvertinti socialiniy, laboratoriniy ir
kity veiksniy galimg jtaka skrepliy pasélio konversijai
gydant DVA-TB. Suformuluoti tyrimo uzdaviniai:

Nustatyti ir jvertinti skrepliy pasélio konversijos
sasajas su socialiniais veiksniais, kiino masés indeksu
(KMI), albumino ir vitamino D koncentracijomis
kraujyje, sergant DVA-TB.

Nustatyti ir jvertinti serganc¢iyjy DVA-TB uzdegimo
zymeny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijy krau-
jyje ir skrepliy pasélio konversijos sasajas.

Nustatyti ir jvertinti nespecifiniy T limfocity subpo-
puliacijy kraujo plazmoje sasajas su skrepliy pasélio
konversija.

TYRIMO METODAI

Tyrime dalyvauti kviesti visi pacientai, kurie buvo
hospitalizuoti j Romainiy TB ligoning nuo 2016 m.
balandzio iki 2018 m. balandzio mén., kuriems skrep-
liy mikroskopijos tyrimu jtarta arba skrepliy pasélio
tyrimu pirma kartg gyvenime patvirtinta plauc¢iy TB.

I tyrimg nebuvo jtraukiamos néscios arba kratimi
maitinanc¢ios moterys, autoimuninémis ligomis ser-
gantys asmenys, taip pat asmenys, kuriems penkeriy
mety laikotarpyje buvo diagnozuota onkologiné liga
ir sergantys kitomis psichikos ir (arba) vidaus organy
ligomis arba buklémis, kurios galéty paveikti imuniniy
zymeny koncentracijas arba, tyréjo nuomone, gali biiti
nejtraukimo kriterijus.

Tiriamyjy imtis - 113 pacienty. Siame straipsnyje
pateikiami duomenys tik apie pacientus, kuriems buvo
patvirtinta DVA-TB. Pacienty amzius DVA-TB grupéje
buvo nuo 19 iki 77 mety. Vidurkis - 43 metai.

Tyrimo eiga:

1. Prie$ pradedant gydyma, patikslinta paciento
anamnez¢ ir tirti socialiniai veiksniai (pilietybé,
gyvenamoji vieta, §eiminé padétis, issilavini-
mas, esamas uzsiémimas (dirbantis, bedarbis,
pensininkas, mokinys), lytis, amzius, narkotiky,
alkoholio vartojimas anamnezéje, rukymo sta-
Zas), paimtas kraujas i$ periferinés venos CRB,
albumino, vitamino D, suPAR, sSICAM-1 nustaty-
mui bei periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai tékmés citometrijos metodu
nustatyti. Alkoholio vartojimo vertinimas pa-
teiktas remiantis ligos istorijose ir TB registra-
cijos formose nurodoma alkoholio vartojimo
klasifikacija. Skrepliai séti j skysta mitybine terpe
bakteriologiniam TB patvirtinimui ir atsparumo
vaistams nustatymui.

2. Praéjus ménesiui po gydymo pradzios, kartota
skrepliy mikroskopija dél ragsciai atspariy bakte-
rijy (RAB), skrepliy pasélis dél TM, paimta kraujo
i§ periferinés venos CRB, suPAR, sSICAM-1 isty-
rimui.

3. Praéjus2 mén. po gydymo pradzios kartotas skrep-
liy pasélis, kad baty jvertinta, ar jvyko skrepliy
pasélio konversija.

4. Praéjus 5 mén. po gydymo pradzios, kartota
skrepliy mikroskopija dél RAB ir pasélis dél TM,
paimta kraujo CRB, suPAR, sSICAM-1 nustatymui
bei periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai.

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami Lietuvos
sveikatos moksly universiteto Laboratorinés me-
dicinos klinikos laboratorijoje. SuPAR ir sICAM-1
koncentracijoms nustatyti buvo naudojamas ELISA
(angl. enzyme linked immunosorbent assay, imunofer-
mentiné analizé) metodas. Tiriant limfocitus tékmés
citometrijos metodu, buvo taikyta tiesioginio dazymo
metodika su lasteliy lizavimu ir plovimu (angl. stain
lyse wash). Veninio kraujo méginiai buvo inkubuojami
su fluorochromais Zymeétais monokloniniais antikanais
prie$ Zmogaus lgsteliy antigenus: CD3 (CD - angl.
cluster of differentiation) (FITC, klonas UCHT1), CD4
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(PE-Cy™7, klonas SK3), CD8 (APC-Cy™7, klonas
SK1), CD45RA (PerCP-Cy™5.5, klonas HI100), CD27
(APC, klonas M-T271), CD38 (PE, klonas HIT2).
Meéginiai analizuoti naudojant FACS Canto tékmés
citometra (BD Immunocytometry Systems Biosciences,
JAV). Duomeny analizei naudota FACSDiva progra-
miné jranga (Becton Dickinson, JAV). T limfocity
populiacija buvo identifikuota ir jos santykinis dydis
apskaiciuotas remiantis morfologiniy savybiy — lasteliy
dydzio ir struktariskumo, nustatyty pagal priekine
ir $onine sklaidg — deriniu su CD3 raigka. Limfocity
subpopuliacijy santykiniai dydziai nustatyti vertinant
subpopuliacijai specifiniy Zymeny raisks, nurodant
limfocity subpopuliacijos dydj procentais nuo T
limfocity populiacijos skai¢iaus. Analizés metu ver-
tintos $ios subpopuliacijos: CD4+CD45RA+CD27+
(naivas T limfocitai); CD4+CD45RA-CD27+ (at-
minties T limfocitai); CD4+CD45RA+CD27-;
CD4+CD45RA-CD27- (atminties, efektoriniai T lim-
focitai); CD8+CD45RA+CD27+ (naivas T limfocitai);
CD8+CD45RA-CD27+ (atminties T limfocitai);
CD8+CD45RA+CD27- (citotoksiniai efektoriniai
T limfocitai); CD8+CD45RA-CD27-
(atminties, efektoriniai T limfocitai);
CD8+CD38+CD3+ (aktyvuoti supresoriai,
citotoksiniai T limfocitai); CD8+CD38-

tinis patikimumas (p) buvo < 0,05. Statistiné analizé
atlikta naudojant SPSS v.23.0 Statistical Package for the
Social Sciences (Cikaga, JAV).

REZULTATAI

DVA-TB grupe sudaré 31 pacientas (28,7 proc. i$
visy tirty pacienty). Stigo duomeny apie trijy pacienty
pasélio konversija (netinkamai paimtas arba nepaimtas
skrepliy éminys). I$ tirty pacienty, skrepliy pasélio
konversija po 1 mén. gydymo jvyko 11 (39,3 proc.)
pacienty, nejvyko - 17 (60,7 proc.).

Visi tirti pacientai buvo Lietuvos piliec¢iai, imigranty
i§ kity $aliy nebuvo, visi neigé narkotiky vartojima, tik
vienas pacientas neturéjo nuolatinés gyvenamosios
vietos, todél siy veiksniy jtakos skrepliy pasélio kon-
versijai i$tirti nepavyko. Kity tirty veiksniy skirtumai
tarp DVA-TB konversijos grupiy, kuomet jvyko ir
nejvyko konversija, pateikiami 1 lenteléje.

Statistiskai reik§mingai skyrési tik alkoholio var-
tojimo jprociai abiejose konversijos grupése. Atlikus
dvireik$meés logistinés regresijos analize, nustatyta, kad
reik§mingg rysj su skrepliy pasélio konversija turéjo tik

1 lentelé. Pacienty socialiniai ir kiti veiksniai (kino masés indeksas,
albumino ir vitamino D koncentracijos) skirtingose skrepliy pasélio kon-
versijos grupése, gydant daugeliui vaisty atsparia tuberkulioze

CD3+. Absoliutas T limfocity ir jy sub- Jvykusios Nejvykusios
populiacijy skaiciai apskai¢iuoti naudo- Veiksnys konversijos konversijos | p reikimé
. . . svs grupé, N=11 grupé, N=17
jant bendra limfocity skai¢iy, nustatyta
automatine hematologine sistema Sysmex Ly"\j' n (proc.): 6(545) 10(588) o
. .. yrai , X

XE.-SOOO (S.ysmex Corporfztzon, ]aPovnl)a), Moterys 5 (45.4) 7(412)
bei santykines (procentines) reik§mes, — - -

. . .. Amzius metais, mediana [IQR] 56 [20 -60] 43[32,5-52] SN
nustatytas tékmés citometrijos metodu. —
Atsparumas vaistams nuo TB buvo nusta- Gyvenamoji vieta, n (proc.):

.. . Miestas 8(72,7) 8(47) SN
tomas fenotipiniais metodais. Kaimas 2(182) 9(53)

Naudoti aprasomosios ir analitinés [, .
L. . Seiminé padeétis, n (proc.):
statistikos metodai. Duomeny normalu- Vienitas 3(273) 10 (58.8) SN
mas buvo vertintas taikant Kolmogorovo Su geima, partneriu 8(727) 7(41,2)
ir Smirnovo testa. Normalyjj skirstinj | parbas, n (proc.):
tenkinantys duomenys pateikiami kaip Dirba, mokosi 7 (63,6) 6 (35,3) SN
vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida, Bedarbis, pensininkas 4(36/4) 11(64,7)
normaliojo skirstinio netenkinantys — kaip | I8silavinimas, n (proc.):
mediana ir interkvartilinis intervalas. Ka- Vidurinis arba Zemesnis 5(45,5) 12(70,6) SN
e 1. .. e Aukstesnysis arba aukstasis 6 (54,5) 5(29,4)
tegoriniai kintamieji buvo lyginti taikant -
Pearson chi kvadrato (x2) testa, tolydieji | Alkoholio vartojimas, n (proc.):
Kint e doiant Mann-Whitn 2-3 k. per savaite ir dazniau 1(9,1) 6(35,3) 0,004
lntamiejl — naudojant viann- €y Retiau nei 2-3 k/sav. 3(27,3) 10(58,8) '
U testa. Koreliacijoms jvertinti - Spear- Nevartoja 7 (63,6) 1(5,9)
man rangines koreliacijos koeficientas. | pakmeciai, m., mediana [1QR] 25005-23] | 10[3,5-255] SN
DVlr,elksme ‘lo,gl.sm,le regresya na‘%doﬁa KMI (kg/m?), mediana [IQR] 22,26 19,2-25,5](21,97 [20,3-23,6] SN
su dichotominiais kintamaisiais. Kai dvi- e —
reik§més logistinés regresijos metu vertinti Albumino koncentracija 40[39,5-41,5] | 40[37-40] SN
s e .. 1 .. | kraujyje, g/l, mediana [IQR]

tolydieji kintamieji, jie perkoduoti j dviejy Vitmino D K o
reik§miy kintamajj, mediang naudojant n:‘g;;:n;e di::ac?;:);cua’ 35,5[19,3-60,5] | 47,9 [26,3-62] SN

kaip ribg tarp dviejy reik§miy. Rezultatai

laikyti statisti$kai reik§mingais, kai statis-
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p reikSmé pateikiama pagal Pearson chi kvadrato (x?) testa. IQR - interkvartilinis plotis; KMI -
kano masés indeksas; N - tiriamuyjy skaicius; SN — statistiskai nereikSminga.
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tai, ar pacientas buvo vartojantis alkoholj, 2 lentelé. Pradinés uzdegiminiy Zzymeny koncentracijos jvykusios ir ne-
ar ne. Pacientams, kurie hospitalizacijos IVykusios skrepliy pasélio konversijos grupése, vertinant konversija po

metu teigé, kad vartojo alkoholj, buvo ma-

pirmo ménesio gydymo

zesné tikimybé po pirmo ménesio gydymo
nustatyti skrepliy pasélio konversija (relia-
tyvi rizika — 48, 95 proc. pasikliautinasis

intervalas — 2,4-985,24, p = 0,01).
Taip pat siekéme jvertinti, ar CRB,

sICAM-1, suPAR koncentracijos, i$ma-
tuotos prie$ pradedant gydyma, turi sgsaja
su skrepliy pasélio konversija. Vertinta |

skrepliy pasélio konversija po 1 ir po
5 mén. gydymo. Pradiniai uzdegiminiy
zymeny koncentracijy skirtumai jvykusios |[IQR]

lvykusios Nejvykusios

konversijos konversijos p reikSme

grupé grupé
e |,
gydyma, mg/my, [1,67-12,97] (3,69-39,64]
[IQR]
sy |y | e [
gydyma, mg/m’, (30,05-94,46] (43,49-101,12]
somionentadontel | wss | owes |
gycyma, mo/m’, [1254,25-1849,87] | [1875,15-2616,58]

ir neivykusios skrepliy pasélio konversijos p reikimé apskai¢iuota pagal Mann-Whitney U testa. CRB - C reaktyvusis baltymas; IQR —

(po pirmo ménesio gydymo) grupése pa-
teikiami 2 lenteléje.

Atliekant dvireik§me logistine regresija, nenustatyta,
kad CRB arba sICAM-1, arba suPAR koncentracijy
kiekybiniai jverciai, prie$ pradedant gydyma nuo TB,
turéty statistiskai reik§mingos sasajos su skrepliy pa-
sélio konversija po pirmo TB ménesio gydymo. Po 5
mén. konversija nejvyko tik dviem pacientams, todél
statistiniy skai¢iavimy atlikti nepavyko.

Tiriant T limfocity subpopuliacijy sgsajas su skrepliy
pasélio konversija, vertintos $ios TM nespecifiniy
limfocity subpopuliacijos: CD4+/CD45RA+/CD27+;
CD4+/CD45RA-/CD27+; CD4+/CD45RA+/CD27-;
CD4+/CD45RA-/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+;
CD8+/CD45RA-/CD27+; CD8+/CD45RA+/CD27-;
CD8+/CD45RA-/CD27-; CD8+/CD38+/CD3+;
CD8+/CD38-/CD3+, taip pat absoliutusis T limfocity
skaicius, CD4+, CD8+, CD3+ limfocitai. Jy skirtumai
jvertinti tarp skirtingy konversijos grupiy, taciau
reik$mingy T limfocity subpopuliacijy skirtumy tarp
DVA-TB konversijos grupiy po pirmojo ménesio
gydymo nerasta.

REZULTATY APTARIMAS

Tarp visy misy tirty pacienty DVA-TB nustatyta
28,7 proc. Tai yra reiksmingai daugiau nei bendra Lie-
tuvoje nurodoma DVA-TB dalis tarp naujy TB atvejy
(11,7 proc. — pagal 2018 m. Europos ligy prevencijos
ir kontrolés centro pateikiamus duomenis [11]). Nors
Romainiy TB ligoninés pacientai turéty bati tinkama
imtis, gerai atspindinti situacijg tarp Kauno regiono
pacientuy, reikia atsizvelgti j tai, kad tyrime nedalyvavo
pacientai, turintys nejtraukimo kriterijy, tokiy kaip
zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija arba
kitos gretutinés ligos.

Iprastai remiantis galiojan¢iomis rekomendacijomis,
skrepliy pasélio konversija TB sergantiems pacientams
rekomenduojama vertinti po 2 ménesiy gydymo.
Tarp DVA-TB pacienty skrepliy pasélio konversija po
2 mén. yra reik§mingai susijusi su gydymo baigtimi

interkvartilinis plotis; sSICAM-1 — tirpios tarplastelinés adhezijos molekulés; SN - statistiskai
nereikSminga; suPAR - tirpus urokinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptoriai.

[12]. Tadiau ilgas laikotarpis, izoliuojantis ligoninéje,
gali turéti didelés jtakos paciento asmeniniam ir pro-
fesiniam gyvenimui [13], todél pasirinkome skrepliy
pasélio konversijg vertinti po pirmo ménesio TB gy-
dymo, ja patvirtinant paémus dar viena skrepliy pasélj
po 2 ménesiy gydymo. Skrepliy konversijos vertinimag
po pirmo ménesio TB gydymo renkasi ir kai kurie kiti
tyrimy autoriai [95, 296, 297].

Lietuvos TB registro duomenimis, 2020 m. tarp
visy TB serganciy pacienty 27,8 proc. piktnaudziavo
alkoholiu, 65,3 proc. buvo ritkantys. Zinoma, kad al-
koholio vartojimas [14] ir tabako ritkkymas yra svarbis
TB rizikos veiksniai [15]. Kai kuriuose tyrimuose ra-
kymas susietas su pertekliniu sisteminiu uzdegiminiu
atsaku, sunkesne TB eiga ir mirtimi [16, 17], létesne
mikroskopine ir pasélio konversija, pradéjus TB gy-
dyma [15]. Nors, kaip publikuota musy tyrimo [18]
su vaistams jautria plau¢iy TB serganciais pacientais,
rukantieji daugiau kaip 20 pakmeciy turéjo didesne
rizika nepatirti skrepliy pasélio konversijos po pirmo
ménesio gydymo, tokiy duomeny, tiriant pacientus su
DVA-TB, negavome. Anksc¢iau misy publikuotame
tyrime [18] alkoholio vartojimo jtakos konversijos
jvykimui nenustatéme tarp jautrios vaistams TB paci-
enty, taciau alkoholio vartojimo jprociy jtaka skrepliy
pasélio konversijai nustatyta tarp DVA-TB pacienty.
Kity tyréjy duomenimis, pacientams, gausiai vartojan-
tiems alkoholj, nustatoma létesné pasélio konversija
[19], didesné gydymo nesékmés ir mirties tikimybé
[20]. Manoma, kad tai susij¢ ir su tuo, kad alkoholj
vartojantys pacientai yra labiau linke nesilaikyti TB
gydymo rezimo [21], nors musy tyrimo pacientai
pirmus gydymo ménesius praleido ligoninéje, esant
uztikrintam tiesiogiai stebimam gydymui, todél §i prie-
Zastis negaléty visi$kai paaiskinti alkoholio vartojimo
jtakos jy skrepliy pasélio konversijai. Taip pat aprasyta,
kad alkoholis slopina baktericidinge makrofagy funkcija
[22], mazina dendritiniy lgsteliy [23] ir neutrofily kiekj
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[24] organizme, moduliuoja T limfocity funkcijg [23],
taigi, galimai alkoholio jtaka skrepliy pasélio konver-
sijai susijusi ir su sukeliama imunosupresija. Taip pat
reikéty apsvarstyti ir amziaus, lyties skirtumus tarp
jvykusios ir nejvykusios konversijos grupiy. Apskritai,
vertinant misy tyrime tirtus veiksnius, svarbu atkreipti
démesj, kad tyrimas atliktas ligoninéje, kur vykdomas
tiesiogiai stebimas kontroliuojamas gydymas (kitur TB
gydymas daznai skiriamas ambulatoriskai [25-27]), o
tai gali turéti reik§me vertinant aprasyty veiksniy jtaka
skrepliy pasélio konversijai. Kaip pavyzdj pateikiant
alkoholio vartojima, ligoninéje gydomas pacientas turi
gerokai maziau galimybiy testi alkoholio vartojima,
taip pat nesuvartoti skiriamy vaisty. Galima daryti
prielaida, kad, gydant stacionare, kai uztikrinamas
tiesiogiai stebimas gydymas, socialiniy veiksniy jtaka
sumazéja.

Kai kuriy autoriy duomenimis, mazas KMI yra susijes
su blogesne ligos prognoze [28]. Nustatyta, kad TB pa-
cientai su per mazu KMI turéjo radiologiskai i$plitusia
plauciy TB, jiems ilgiau uztruko pasélio konversija ir
buvo didesné gydymo nesékmés arba mirties tikimybé
[29]. Kiti tyrimai to nepatvirtina [30]. Zema albumino
koncentracija susijusi su didesniu mirtingumu ligonine-
je. Pacientai, kuriems nustatyta hipoalbuminemija, taip
pat buvo labiau linke patirti TB gydymo nesékme [29].
Atkreiptinas démesys ir j tai, kad dauguma pasaulyje
atlikty tyrimy vertina KMI ir TB gydymo baig¢iy ry$j, o
ne skrepliy pasélio konversijg, todél i§samiau palyginti
misy tyrimo rezultaty su kitais negalime.

Dar vienas biocheminis tyrimas, kai kur atliekamas
vertinant TB gydymo veiksminguma, yra vitamino D
koncentracijos kraujyje nustatymas. Seniai zinoma,
kad vitamino D koncentracija priklauso nuo geo-
grafinio regiono. Pavyzdziui, tiriant TB pacientus
Malaizijoje, vitamino D stygius buvo nustatytas labai
mazai daliai pacienty [31], o musy tyrime su Lietuvos
pacientais optimalus vitamino D kiekis nustatytas tik
trims i$ tirty pacienty.

Tyrimy, kuriy metu vertinta socialiniy veiksniy
(isskyrus amziy ir lytj) jtaka skrepliy pasélio konver-
sijai, radome labai nedaug. 1994-1995 m. Jungtinése
Amerikos Valstijose atliktame tyrime nurodoma,
kad tokie socialiniai veiksniai, kaip nuolatinés gy-
venamosios vietos neturéjimas, injekciniy narkotiky
vartojimas, neturéjo jtakos skrepliy pasélio konversijai
[32]. Kinijoje 2020 m. atliktame tyrime tirta jvairiy
socialiniy veiksniy (etniné grupé, gyvenamoji vieta,
darbo pobudis, amZius, lytis) jtaka, taciau jy jtakos
skrepliy pasélio konversijai nenustatyta [25]. Vieno
tyrimo autoriai taip pat teigia, kad vyresnis amzius
susijes su létesne skrepliy pasélio konversija [33], nors
tarp musy tirty pacienty konversija dazniau jvyko
vyresniems pacientams, taciau $ie pokyciai nebuvo
statistiskai reik$mingi. Kity tirty socialiniy veiksniy

(i$skyrus alkoholio vartojima) jtakos skrepliy pasélio
konversijai tarp tirty pacienty neradome.

CRB - turbit vienas i§ daugiausia tyrinéty uz-
degiminiy zymeny esant aktyviai plau¢iy TB. CRB
koncentracija linkusi mazéti TB gydymo metu, o
$ios koncentracijos nemazéjimas po 2 savaiciy gy-
dymo yra susijes su blogesne TB prognoze [34]. Vis
tik remiantis kitais anksc¢iau atliktais tyrimais, CRB
reik§mé, prognozuojant skrepliy pasélio konversija,
yra diskutuotina. Vieny autoriy duomenimis, aukstos
CRB vertés gali buti susijusios su vélyvesne skrepliy
pasélio konversija [35], ta¢iau kiti autoriai, kaip ir mes,
tokio rysio nenustateé.

SuPAR ir sSICAM-1 taip pat laikomi potencialiais
TB bioZymenimis ir yra susije¢ su TB i$plitimu, ligos
sunkumu bei prognoze [8]. Taciau skirtingy autoriy
duomenys issiskiria ir ne visi tyréjai nustato $iy biozy-
meny ry$j su gydymo rezultatais [35]. Svarbu atkreipti
démesj, kad ir ankstesniuose, ir misy tyrime naudo-
tos mazos tiriamuyjy grupés. Nepavyko rasti né vieno
publikuoto tyrimo, kurio metu baty vertinta suPAR
arba sSICAM-1 rysj su skrepliy pasélio konversija, todél
negalime i§samiau palyginti masy gauty rezultaty su
kity autoriy duomenimis.

T limfocity atsakas yra butinas veiksmingam imu-
niniam atsakui j M. tuberculosis infekcija. Sis atsakas
gali bati i§samiau apraSomas vertinant T limfocity
fenotipus periferiniame kraujyje [36]. Dalis tyréjy
renkasi vertinti imuniteto atsakg i TB tirdami in vitro
stimuliuotus limfocitus, kad jvertinty specifinj atsakg
i TB [37], ta¢iau mes nusprendéme istirti nespecifines
T limfocity populiacijas, nes atlikti $iuos tyrimus kli-
nikinéje praktikoje buty pigiau ir paprasciau. Tyrimy
su nespecifiskais T limfocitais TB atvejy iki $iol néra
daug [36, 38, 39]. Tiriant nespecifiskus T limfocitus
TB ligos metu, nustatytas didesnis procentinis CD38+
T limfocity kiekis nei sveikiems savanoriams [36].
Minéto tyrimo autoriy nuomone, tai susije¢ su bendra
T limfocity aktyvacija esant aktyviai TB infekcijai [36].
Masy tyrimo metu neradome duomeny, kad T limfo-
city subpopuliacijy vertinimas, siekiant prognozuoti
skrepliy pasélio konversija, biity naudingas. Galbit,
buty tikslinga istirti didesnj skai¢iy pacienty, norint
gauti tikslesnius duomenis.

Be ganétinai mazos tiriamyjy grupés dar vienas i$
mausy tyrimo trakumy yra tai, kad ne visiems DVA-TB
grupés pacientams tinkamas gydymas pagal galiojan-
¢ias DVA-TB gydymo rekomendacijas buvo pradétas
i$ karto po TB diagnozés nustatymo. Tai nutiko dél to,
kad tyrimo atlikimo metu Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje Kauno klinikose dar nenaudoti
genotipiniai TB diagnostikos metodai, todél atsparu-
mas vaistams buvo nustatomas fenotipiniais TB diag-
nostikos metodais, kas prailgino atsparumo vaistams
nustatymo laika.
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Pacientams, vartojantiems alkoholj, re¢iau jvy-
ko skrepliy pasélio konversija. Skrepliy pasélio
konversijos nejvykimo rizika po pirmo ménesio
gydymo buvo 48 kartus didesné alkoholj varto-
jantiems asmenims. Skrepliy pasélio konversijos
sasajy su kitais tirtais paciento socialiniais veiks-
niais, kitno masés indekso, albumino, vitamino
D koncentracijy kraujyje prie$ gydyma nerasta.
Skrepliy pasélio konversijos sasajy su uzdegimo
zymeny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijo-
mis kraujyje, prie$ pradedant plau¢iy TB gydyma,
nerasta.
DVA-TB grupéje reik§mingy T limfocity subpo-
puliacijy skirtumy tarp jvykusios ir nejvykusios
konversijos grupiy nerasta.
Gauta 2022 03 07
Priimta 2022 03 31
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