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Sutrumpinimai:

ACsS-antikinus sekretuojantastek
ADA-adenino deaminaz

AOM-umus vidurires ausies uzdegimas
APC-antigen sekretuojantidstek

AT- ataxia telangiectasia
BALT-bronchy limfinis audinys
CbpAcholim suriSantis baltymas A
CPS-kapsuis polisacharidas
CR-2-kolmplemento receptorius-2
CVID-bendra kintanti imunodeficitoiiklé
EBV-Epstein Barr virusas
GT-glikoziltransferaz

HAE-paveldimas angioneuéredema
Hib-Haemophilus influenzae tipas b
HIgM-padidjes IgM kiekis
HG-homologire grupe

Hyl-hialurono ngstis
Ig-imunoglobulinas
ISC-imunoglobulinus-sekretuojantistek
IT-pradire transferag
NanA-neurominidaz A
NanB-neurominidaz B
MAKk-monokloniniai antikinai

MALT-su gleivine susis audinys
MEF-vidurinés ausies skystis
LPS-lipopolisacharidas

Lyt A-autolizinas

Pnc-Streptococcus pneumoniae, pneumococcus
PNP-purino nukleozido fosforilaz

Ply-pneumolizinas



PsaA-pneumokokinis pavirSiaus adhezinas
PspA-pneumokokinis pavirSiaus baltymas A
PS-polisacharidas

Rml-ramnozs biosintezs transferaz
RPS-receptoriaus polisacharido siiétez
RSV-kwepavimo gleivirgs virusas
SC-sekrecinis komponentas

SCIDsunkus sudinis imunodeficitas
S-1gA-sekrecinis imunoglobulinas A
SK-sekrecinis kompleksas
SPA-&aphilococcus aureus baltymas

TD-nuo antiicio liaukos priklausomas
TI-nuo antficio liaukos nepriklausomas
TCR-T lasteliy receptony vietos

Th- T pagalbigs lasteks

XLP-nuo X chromosomos priklausantis proliferuojargindromas
WAS-Wiskott-Aldrich sindromas

WZY -blokuojantio tipo sintazs kelias

ReikSminiai Zodziai- Streptococcus pneumoniae, serotipas imunoglobulinas, imunodeficitas,

ELISA, antilkinai, antigenai, vidurigs ausies uzdegimas.



Infekuoty Streptococcus pneumoniae vaiky serologiniy ir imunologini y parametry

tyrimai

SANTRAUKA

Streptococcus pneumonine-virsutiniuose k¢pavimo takuose sutinkamos gram-teigiamos
bakterijos, galitios sukelti pneumondj meningit, vidurinés ausies uzdegin sinusitus ir kitus
susirgimus. Neatspariausi Siems susirgimams yrkavaVienas Sio darbo tikslbuvo iStirti
streptokoks paplitima ikimokyklinio amziaus grugs sveiky vaiky populiacijoje. Buvo istirtas
601 nosiarykds tepirelis, paimtas iS 2-7 metamziaus vailk, lankargiy ikimokyklines ugdymo
istaigas Vilniaus miesteltreptococcus pneumoniae iSaugo 280 vaik tepireliy pagliuose (47
proc.). Viso rasti 22 skirtingi serotipai; nustatytazniausiai Sioje populiacijoje sutinkami
serotipai-19F,23F, 6B, 6A, 3, 18C.

Labai daznai pneumokokai susitelkia nosiatgkgleivires epitelyje nesukeldami jaki
ligos simptony. Siuo atveju ypating reikdnme jgauna Zmogaus imurinsistema, tod buvo
tiriamas atsky klasih imunoglobuling (IgG, IgA, IgM) Kkiekis infekuoi vaiky seiliy
pavyzdziuose. Siems tyrimams buvo panaudoti momikiai antikinai, gauti hibridomias
technologijos pagalba. Imunofermentiniu metoduiseiieginiuose buvo nustatytas IgA, slgA,
IgG, IgM klasiy antikiiny kiekis, o taip pat specifiniS. pneumonine antikiiny kiekis; nustatyta,
kad koreliacija tarp duomengrupiy (bendras konkkgos klags imunoglobulim skatius,
specifiny antikiny skatius) yra vidutie arba silpna. T&@au gleiviny imuniteto vertinimas
imunofermentiniu metodu yra pakankamai informatyvis perspektyvus, ypa dél tos

priezasties, kad padeda iSvengti kratfjomo iS venos, kas ypaktualu gydant vaikus.



Analysis of serological and immunological parametey in Streptococcus pneumonine
infected children

SUMMARY

Sreptococcus pneumonine is a gram-positive bacterial organism that colesithe upper
respiratory tract and causes diseases such as pneymeningitis, otitis media, sinusitis and
others. Disease rates are particularly high in goehildren. One of the aims of this study was to
assess the prevalence rates of streptococcaliorieantnong the population of healthy children of
preschool age. 601 nasopharyngeal samples wegsl tsin 2-7 years age kindergardeners in
Vilnius. Streptococcus pneumonine were grown from 280 samples (47 % of collected dag)p
22 different serotypes were identified; the mosgfrent serotypes were determined-19F, 23F,
6B, 6A, 3, and 18C.

FrequentlySpneumonine colonizes mucosal epithelium at nasopharynx witltawsing
any symptoms. In that case the immunity of an aggarns of great significance. The second aim
of this study is to evaluate the immune responseneumococcal infection. The amount of
separate immunoglobuline classes (IgG, IgA, and)lgi¢re assessed in saliva samples of
infected children. Monoclonal antibodies developgcybridoma technology were applied. The
amounts of classes IgA, slgA, IgG, IgM antibodiesrav determined parallel to amount of
specific antibodies t&pneumonine. Correlation between data groups (total amountobdiad
immunoglobulin class, concentration of specificilaodies) was weak or moderate. Generally,
evaluation of mucosal immunity by enzyme immunogsi&a informative and perspective

especially by the possibility to avoid venepunctoiehildren.



Ivadas

Mus supantys mikrobai, pastoviai atakuoj@suyrkiina. Su patogenais organizmas kovoja
pasitelkdamas nespecifinius ir specifinius apsauginimunires sistemos mechanizmus.
Specifire imuniné sistema turi unikadi savyle atpazinti specifin patogen, nukreipti i ji
apsaugin sistem ir atpazinti § paj patogen net gi po daugys met.

Kiekvienas patogenas turi savo stratepijasiskverbtii Zzmogaus #&na, taipogi imunig
sistema pasizymi specifimis taktikomis kovoti su patogenu. Tédyra svarbu, tirti ligos
patogeneg ir Zmogaus apsaugos prieS patagarechanizmus tam, kad sukurti prevencinius ir

terapinius adus, -vakcinas pries kg

Streptococcus pneumoniae yra viena plaiausiai paplitusi ligas sukeliatiy bakterij,
kurios kolonizuojasi virsutiniuose kgavimo takuose ir sukelia nuo nesunkiegalaviny iki
gyvybei pavojing ligu tokiy, kaip vidurires ausies uzdegimas, sinusitas, pneumonija,
bakteriemija (bakterijos kraujyje), meningitas (Moih, 1990). Besimptoén streptokok
kolonizacija nosiarykfe yra pagrindinis infekcijos 3altinis. Siomis ligis daZniausiai serga
mazi vaikai, vyresnio amziaus zni@nir pacientai su bluznies disfunkcija, chroniSkemi

mediciniremis biklémis ar imunosupresémis ligomis, ypatingai AIDS (Jonhson, 1991).

Kiekvienais metais 5 min. pasaulio waikaunesni nei 5 metai, mirSta nuo pléu
uzdegimo, sukelt&. pneumoniae. Tik JAV per metus yra uzregistruojama daugiau mes
milijono pneumokokinio platiy uzdegimo atvej, iS kurip 5-7 proc. yra mirtini (Jernigan ir kt,
1996), ir mazdaug apie 7 min. viduishausies uzdegiumatvejs. Literatiros duomenimis, 30-60
proc. vaiky iki 1 mety amziaus gali pasireiksti vienaminio vidurinés ausies uzdegimo epizodas
ir net 10-20 proc. vaik pirmaisiais gyvenimo metaidminiu vidurinés ausies uzdegimu gali
sirgti iki 3 karty (National center of health statistics 1975-1990AV per metus buvo
uzregistruota 3000 meningito atyejr 50000 bakteriemijos atugj (Stool, Field, 1989).
Pneumokokia bakteriemija 60-87 proc. suaugusi pacienti sukelia pneumonj (Alexander ir
kt, 1994). Sio patogeno sukeltas mirtingumo da#0800 atvej per metus yra didesnis negu

mirtingumo daznis, sukeltas, kurio nors kito baiktierpatogeno (Baker, Edwards, 1995 ).



Darbo tiksladvertinti Streptococcus pneumoniae paplitima  Lietuvos ikimokyklirese

istaigose, istirti bendr vaiky humoralinio imuniteto lyg pagal pagrindini imunoglobulin
(IgM, 1gG, IgA) produkcij bei specifif imunin atsalg { pneumokokia infekcija. Sio darbo

etapai:

e iStirti Streptococcus pneumonine infekcijos paplitina Lietuvos ikimokykliresejstaigose;

e nustatyti dazniausiai sutinkam8s eptococcus pneumoniae serotipus;

e imunofermentiniu ELISA metoduvertinti bends Streptococcus pneumoniae infekuoiy
vaiky imuninés sistemosiikle pagal produkuojamimunoglobuling IgM, 1gG, IgA lygi;

e netiesiogigs ELISA metodu nustatyti specifinipneumokokams antiky lygi pagal
atskiras imunoglobulupklases;

e jvertinti koreliacip tarp bendro imunoglobulino lygio ir specifinantikiny lygio pagal

atskiras imunoglobulipklases.



Literat iros apzvalga

1. Streptococcus pneumoniae

Sreptococcus pneumoniae (pneumococcus, Pnc), yra gram-teigiamas, inkapsasyo
fakultatyvinis anaerobinis kokas, smailios arkosrios (lanceto)S. pneumoniae pirmiausia yra
Zzinomas kaip diplokokas, nes jis randamas poroskl buvo manoma, kad jis priklauso gesi
atsiskyrusiai nudeptococcus. Sios morfologigs savyles padeda identifikuoti baktegij Pnc
(pneumococcus) pavirSiuje gali kti iSskiriami trys morfologiniai sluoksniai: plaznd
membrana,dsteks sienal ir kapsué (1 pav.).

S pneumoniae bakterija turi tanki polisacharidin kapsu¢, kuri dengia vidines bakterijos
strukfiras (Sorensen ir kt, 1988). Tam tikri baltymai @rrhentai, esantys gram-teigiam
organizmy pavirSiuje, labai padidina patogeniskurdaznai Sie baltymai tiesiogiai\geikauja su
Seimininko audini lastekmis ar maskuoja baktefinpavirSiy nuo Seimininko apsaugini
mechanizm. S pneumoniae yra ne iSimtis Siuo podriu. Praeityje buvo manoma, kad
polisacharido kapsélyra pirmasS. pneumoniae virulentiSkumo faktorius, kadangi be apvalkalo
bakterija yra beveik nezalinga, lyginant su tokaig inkapsuluota atmaina. Mikroorganizmo
gekejimas iSvengti fagocitas (Wood ir Smith, 1949), bei pagrindinis pneumakok
virulentiSkumo faktorius-kapséil(Lee ir kt, 1991),igalina pneumokak gyventi ir daugintis
Seimininke.

Pneumokokai, pagal kapsibkntigeniSkumo variabilugn yra klasifikuojamii 90 serotip
(Henrichsen, 1995).21 serogrupi suckt jeina 65 serotipai, likyra numeruojami individualiai.
Klasifikuojama, remiantis dvejomis nomenkiadmis-Amerikos ir Dan (Kauffman ir kt, 1960),

pastaroji Dan nomenklatra plaiai taikoma nuo 1980 m..

S pneumoniae lasteks sienad yra atsakinga uz uzdeginds reakcijos intensyvuim
(Carlsen ir kt, 1992). Paskutiniai tyrimai visltd rodo, kad tam tikri pneumokakbaltymai,
tokie kaip hialuronato ligz(Hyl) (Lock, Paton, Hansman, 1988), pneumolizi(faly) (Feldman
ir kt., 1992), dvi neurominida@s (NanA ir NanB), pagrindinis autolizinas (Lyt Agholina

suriSantis baltymas A (CbpA) (Rosenow ir kt., 199@heumokokinis pavirSiaus antigenas
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(PsaA) (Sampson ir kt., 1994) ir pneumokokinis pagus baltymas A (PspA) (McDaniel ir kt.,
1994), gali lati naudojami, kaip potencia$ vakcin kandidatai.

Lasteks sienels komponentai peptidoglikanai ir teichoéimtigstis yra uzdegiminiali
mediatoriai, pagal poveilpanassi kai kuriy gram-neigiam bakterij; lipopolisacharidus (LPS).
Pneumokokias ligos simptom pasireiSkimas ir didelis mirtingumas nua Shfekcijy labai
priklauso nuo gynybini Seimininko organizmo reakaqif{Musher, 1992).

Pirmasis identifikuotas baltymas bugstéks sienads hidrolaz- autolizinas (LytA) (Garcia
ir kt., 1986), skaldantis peptidoglikan tokiu bidu netiesiogiaiitakojantis uzdegim ir
aktyvinantis kitus virulentiSkumo faktorius, tokidsip pneumolizinas. Antras identifikuotas
baltymas-cholia suriSantis pneumokokinis pavirsinis baltymas Ap@s(Mitchell ir kt., 1997),
yra antigeniSkai variabilus pavirSinis baltymas g@rir kt., 1990). PsaA reikSndar rera

galutinai nustatyta, bet egzistuoja hipetgariskirianti j permeagms (Crook ir kt., 1998).

Antikiny tyrimai parod, kad PspA yra lokalizuotas pneumokolastéks sienddje ir yra
randamas kiekvienojeés. pneumoniae atmainoje (Crain ir kt.,1990). PspA yra pavirSinis
baltymas, kurio molekulin mag gali biti 67-99 kDa (Waltman ir kt., 1993). Sekos analiz
paroct, kad baltymas turi 4 skirtingus domenus: N-galtarint kravi, o spiraks regiora (288
amino ngstys Rx1 atmainoje), prolinu praturindomen (83 amino @igstys), fragmentis 10
labai konvservatywi 20 amino @#g&iy pasikartojimy ir 17 silpnai hidrofobini liekany; C gale.
N-galas ¢siasi nuo dstebs sienels ir tikriausiai kySo iSsiki&s iS5 kapsuds. Tiriant antrig
strukfira nustatyta, kad N galas yra susisukusios sgiredrmos. PspA funkcija yra apsaugoti
mikroorganizma nuo Seimininko komplemento sistemos (Yother, Bril@992). Strukiriniai
tyrimai paro@, kad PspA turi did¢lpoliarini elektrostatin kravi, kuris stabilizuoja kapsés
krivi per elektroteigiamus mokebd galus ir apsaugo nuo dominugjms PspA
elektroneigiamos dalies komplementarios aktyvacij@undell ir kt., 1995). Biologiniai
antikomplementau PspA savyhj tyrimai paro@, kad PspA didingS. pneumoniae atsparum
fagocitozei (Briles ir kt., 1997). Visi apsaugini@onokloniniai antiknai, reaguojanty$ PSpA
ant pneumokokaabteks pavirSiaus, prisijungia prie N galo (McDanel ir, £994). 2l mutaciy

susikaupimo Sig spiralinis domenas taip pat pasizymi didesniualalumu.
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Pneumolizinas yra vidigitelinis baltymas, atpalaiduojamas autdiznetu. Jis aktyvuoja
klasikini komplemento kedi, kai réra susidariug specifinip antiking (Paton ir kt,. 1984).
Pneumolizinas sumazina neutrofdktyvumy bei migraciy ir slopina limfocit, proliferacip, bei

antikiny produkcip in vitro (Ferrante ir kt, 1984). Jis slopina Zmogaus epigliasteliy

plaukely (angl. cilia) veiky ir ardo kwpavimo keliy bei pladiy alveoly epitelines dsteles
(Rubins ir kt., 1993).

1 pav. Streptococcus pneumoniae apvalkalo nuotraukos: Skirtingn serotipp kapsués
strukfira: serotipas 1 (laukinio tipo atmaina P53) (As@rotipas 19F (laukinis tipas atmaina
P91) (C), serotipo 1 kapsulbe jvairiy komponeni (B), serotipo 19F kapstlbe jvairiu
komponeni (D), atmainos be apvalkalo R6x (E) ir R800 (Ffébt Immun. 2005 August; 73(8):
4653-4667.doi: 10.1128/1A1.73.8.4653-4667.2005. )
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2. Streptococcus pneumoniae serotipu genetine charakteristika:

Yra nustatytos 54 seraiiprapsuliy biochemirgs struktiros (Kamerling, 2000). 88 serotip
CPS yra sintetinamos blokavimo tipo keliu (anglodi-type pathway=WZY-priklausomas
kelias) ir vigy Sy serotim cps lokusai, koduojantys iSkelia, yra randami toje p@#oje
chromosomos vietoje tarp dexB ir aliA ge(Bentley ir kt. 2006), kit dviejy serotim kapsués
yra sintetinamos sintag keliu (angl. synthase pathway). Wzy-priklausosiatezs kelias yra ir
kitose Streptococcus rasyse (Yoshida ir kt,. 2006 ) eptococcus agalactiae ir Streptococcus
suis CPS biosintege, Streptococcus viridans grupsje: Streptococcus gordonii, Streptococcus
mitis, Streptococcus oralis receptoriaus kapstd polisacharido sintée (RPS) (Aanensen ir kt.,
2007).

88 pneumokak serotim keturiy cps geny produkty (wzg, wzh, wzd ir wze) sekos yra
konservatyvios, tuo tarpu flipagipolisacharid polimerazy, pirminiy transferazj (angl. initial
transferase-ITs) ir kit cps gemy produkty grupes, iskaitant ir didal skatiy skirtingy
glikoziltransferazy (GTs) yra labai nehomologiskos.

Streptokok 88 serotipai buvo sugrupuati8 grupes, tarp kusi nustatytas kirpimo (angl.
cutt of) atstumas 0,3 (2 pav.). Pneumakderotipy cps vietos toje p&oje serogrupje yra
nekintargios. | 9 grugs sudti i¢jo visos S. agalactiae cps vietos; Sreptococcus mitis ir
Streptococcus oralis receptoriaus polisacharido sintsz (RPS) vietos buvo rastos antroje

pneumokol grupsje. (2 pav.)

Pogrupiai buvo suskirstyti 0,05 atstumapkmo kriterijumi (2 pav.), nustatant labai arti
esartias cps vietas. Visi tos paos serogrugs pneumokok serotipaijéjo i ta paf pogrup,
iSskyrus 7, 16, 17, 33, 35, 47 serotipus, kuridoskidu ar tris pogrupius, trimis atvejarps
vietos buvo sintenigs (angl. syntenic, sintenis-tokie patys genai buvo rasti iSst tokia
p&ia tvarka). Serotip 44, 46¢ps sintenires vietos atitiko 12 serogrég vietas. Septyniems is
devynuy pogrupi, buvo rastas faktorius, kryzmisSkai reaguojantis siirtingais serotipais
pogrupio viduje. Skirting serotim panaSumai targps viety yra kartais net didesni nei tarp
serotip toje p&ioje serogrupje. Pvz. :serotipo 4@ps vietos geno sekomis buvo panasssn
7B, nei 7Bj 7C (panaSumai 97,5% ir 90,3% atitinkamai).
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Pirma gru@g Serogrupi 12, 44, 46cps vietos sudaro Sios grép pogrup ir yra sintenigs,
todkl yra manoma, kad jos yra kilusios iS vieno cpstoseprotvio. 12F ir 12A serotip
strukfiros yra zinomos ir skiriasi pirmuoju angliavandeniisonine grandine, tokie skirtumai
atsirado dl amino gy pokyiu IT Wcil ir GT (WcxB) srityse (Aanensen. ir kt., 200 12B,
44 ir 46 serotip strukfira yra nezinoma, bet sintenija ir imunologgrkryzmirés reakcijos tarp
serotim Seimy pogrupyje rodo, kad yra strakiniai panasumai su 12F ir 12A seratigPS.

Serotip 4 ir 5 cps vietos priklauso 1-ai grupei, bet jie yra maziangss | kitus grugs
narius. Palyginus serogrégp 12, 44 ir 4&ps vietas su 4 serotipgps vietomis, pasirogl kad p
genai wcil, weJ, mnaA ir fnlA-C persidengia, taiptpr 5 serotipo wcil, wcid ir fnlA-C genai.
D¢l Sios priezasties miéti serotipaijeinai viena grupe. 45 serotipaps vietos irgi turi wcil, wciJ,
wcxB ir fnlA-C genus, bety sekos yra maziau panaSip$ grugs sekas, tad jie priklauso 2

grupei.

Antroji grug. 40 pneumokok serotipy cps vietos, taip pa&. oralisir S. mitis polisacharido
biosintezs vietos priklauso Siai didelei grupei, visgss vietos turi ramna&s biosintezs genus
(rml). Visos imanomos $i serotim CPS strukiros turi ramnog (iSskyrus 1 ir 24B tipus dl
rmIC ir rmID gen; rémelio poslinkio mutacijos praradusiog golisacharid), pastebta tobula
koreliacija tarp pasikartoj@uose vienetuose L-Rpapl-4)$-D-Glcp esarios junties
(Yoshida ir kt., 2005), kuriose yra gama ramnoziltransferag geno wchF lokalizacija. 1
serotipo pasikartojantis vienetas turi AAT-@gineumokoly teichoires rigSties komponent
randam Bacteroides fragilis kapsués polisacharido A, Shigella sonnei | antigeno ir
Plesiomonas shigelloides serotipo O17 antigeno sttgise (Yoshida ir kt., 2005). Serotipai 6, 18,
19, 22, 23, 24, 28, 32, 41 sudaropai pogrup, kadangi yra ki iS tos pdios pirmires cps
vietos. Tuo tarpu 7, 16, 17 serognupps vietos skyla skirtingus pogrupius.

Serogrupi 6, 22, 28, 32, 4tps vietos yra sintenis ir skirtumai strukiroje turty bati dél

amino ag<iu pokyiy vienoje ar kelioseps gen; produkt; vietuose.

3 grup. Serotipai 25A, 25F, 38 priklauso 3 grupeijgiaj ta pai pogrup. Ju cps vietos
yra labai panasios séttmi, taip pat j pirmi 4 cps reguliavimo genai yra perskirti transpozsz
geno. 25A, 25F tipcps lokusai yra sinteniniai.
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4 grup. I Sios grups sudti jeina 23 pneumokakserotim cps vietos (2 pav.). GT gen
(tokiy kaip wciB, werC, wciF, werD ir werE) buvimas aps viety 3’ galo panasumai apvienija
Sia grupe. Kryzmings reakcijos atspindi tam tikrus strakhius panasumus. Serotid3 ir 36¢cps

vietos rera labai panasSiogkitas vietas Siame pogrupyje.

5 grup Serotipas 8 yra vienintelis Sios géspnarys. WciS yra-1,4 galaktosyltransferaz
o WciQ ir WciR yraSphingomonas glukuronozil 3-1,4 transferazs SpsK (Mavroidi ir kt2007)
atitinkamy C-galo ir N-galo homologai, kuri manoma katalizaidp-GlpA-(p1-4)$-D-Glcp
jungimasi, WciT skatina D-Glp-(al-4)-a-D-Galp jungimasi.

6 grup. 4 serotip cps vietos serogruge 9 suskylai pogrupius ir formuoja 2 sintenines
poras (9A-9V ir 9L-9N).

7 grup. 11 serogruge rasti 5 serotipai, pasizymintys labai panaSiorgis viety
strukfiromis ir sudarantys vienpogrup. Serogrupje 11 yra 2 sinteniss cps viety sankaupos
11F-11A-11D ir 11B-11C, kurios skiriasi tiktai aiteansferazs genais, tod manoma, kad jos
kilo iS5 vieno bendro prévio. Visi 5 serotipai turi acetiltransfergz gea wewT: serotipai 11F,
11A ir 11D turi 2 papildomus acetiltransfeéazgenuswcjE ir wewC), tuo tarpu 11C ir 11B turi
tik po viern acetiltransferas gen (wewR). WcwU yra glicerolfosfatransferaz 11A ir 11C
serotipuose Gro-1P buvimas koreliuoja su sveggéogeno buvimu, serotipuose 11F ir 1§Bt
yra £melio poslinkio paskmé ir Rib-ol yra randamas vietoj Gro CPS vietuoseo§eipje 11
cps vietuose nustatyti genaichJd ir wchK, yra randami ir 14 serotipops vietuose, kuriose

WchK yra B-1,4-galactoziltransferaz katalizuojanti D-Gad-(B1-4)-3-DGlcp, tuo tarpu WchJ
manoma veikia, kaip WchK aktyvumo skatintojas (Madr ir kt, 2007). HomologiSki geno

produktai serogrugje 11 yra atsakingi uz D-GalB1-4)-D-Glcp jungimasi prie CPS. WcrL
turi ta pai domen Pfam (PF04488) kaip ir 8 serotipo WciT, kuris $katD-Glq-(B1-4)-D-

Galp jungimasi. Serotipao 11A paskutinis angliavandepasikartojatiame vienete yra D-Gjy;

o serotipuose 11B, 11C, ir 11F-D-@MACc (serotipo 11D strukta yra nezinoma) visais atvejais
per x-1,4 jungt sujungti prie x-D-Galp. Tockl yra manoma, kad Sis 11 serogisp

angliavandenis pasikartojgame vienete yra kis iS WcrL ir skiriasi aminoag&iy sudtimi,
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taip paveikdamas donoro angliavandespecifiSkuna. WcyK Salinimo procesoialu reguliuoja

D-Galp-(x1-3)-3-D-Galp serogrups 11CPS jungimsi.

Grupg 8.1 jos sudtj jeina serogrup 15 ir serotipas 14. CPS ir gereky skirtumai iSskiria

serotip 14 ir serogrup 151 skirtingus pogrupius.

Grug 9. Sioje grugje yra 8 cps vietos i§Sagalactiae serotipiy (2 pav.), kurios éra
panaSio§ pneumokoly cps vietas, bet kai kurie ahiefuSiy cps viety gen; produktaijeinaj
bends homologires grugs sudtj, iskaitantwzg, wzh, wzd, wze, IT gera wchA, ir GT gen
wchd. Dél CPS strukdiry bendrumo ir sek panasumo centriniangps regione buvo manoma,
kad Streptococcus agalactiae tipas VIl ir S pneumoniae serotipas 23F ggb apsikeisti DNR
segmentais (Cieslewicz ir kt., 2005). GemchF, wchV ir wzy-19 (HG168) produktai, randami
23F serotipocps vietuose turi tas @&as homologines grupes (HG), kaip Streptococcus.

agalactiae VIII tipo geno produktai.

3. Pneumokokai virSutiniuose kepavimo takuose

3.1. Pneumokokinu ligu patogenez

S pneumoniae yra Zmogaus patogenas, perduodamas kontaida. infekcija prasideda
nuo bakterijos kolonizavimosi nosiargje, iS kur ji gali patektii plawius ar eustachijaus
vamzdzius. Jei bakterija patenk&ustachijaus vamzdzius ir pradeda augti ten, ykelmmas
uzdegiminis atsakas, pasireiSkiantis skausmugieatignu ir galvos skausmu. Bakterija taip pat
gali tiesiogiai patektii kraujotak, taciau patekimo mechanizmai iralggos, igalinartios
bakterijos translokacij yra nezinomos. Bakterijos iSsiskiriami toksinaiproduktai (hsteks
sieneés komponentai, pneumolizinas) manoma, vaidina svadodmen (Johnston, 1991).
Tiesioginis epitelink lasteliy paZeidimas vandenilio peroksidaze ir plaukeBuardymas
pneumolizinu, taip pat palengvina pneumokoko patekikraujotakos sistem(Boulnois, 1992).
Kai kurie tyrimai patvirtino, kad invazés ligos pradzioje suzadinami lokal uzdegiminiai
faktoriai, kurie pakeiia recepton, galirciy aktyvuoti Zmogaus abteles, sk&iuy ir tipa
(Tuomanen ir kt., 1997).
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3. 2. Mukozinis kelias

Pneumokak besimptominio tipo infekcija ptaai varijuoja amziaus ir populiagijgrupese.
JAV, Virginijos valstijoje, neSiojimo daznis 1970. touvo pas 38 proc. ikimokyklinio amziaus
vaiky, su amziumi sumajo iki 19 proc. suaugusgjy populiacijose (Hendley ir kt., 1975).
Aukstesnis pneumokaknesiotoy daznis yra uzfiksuotas pas vaikus su AGWh(s vidurires
ausies uzdegimas) ar kitomisépavimo taks infekcijomis nei tokio p&o amziaus sveik vaiky
grupese. Pncgneumococcus) kaupimasis naujagiminosiarykéje labai priklauso nuo gyvenimo
salyguy. Dvieju mety amziaus grugge net 96 proc. vaik buvo Pnc fneumococcus) neSiotojai
maziausiai viea karty. Palyginimui, Svedijoje neSiotpjdaZnis yra 12 proc. 3 én amZiaus
grupsje ir 67 proc. 18 rnesiy amziaus gruge (Aniansson, 1992).

3. 3.Umus vidurinés ausies uzdegimas

Vidurires ausies ertin yra sausa ir neuzésta bakterij, susisiekianti su nosiarykle,
eustachijaus vamzdziu, kuris sulygina oro spauadiarp vidurires ausies ir nosiaryés. Vis
delto, ju funkcija yra silpnesivaikuose nei suaugusiuose (Bylander, Tjernstor83L%maus
vidurinés ausies uzdegimo metu (AOM) bakterija patemkeduring aug per eustachijaus
vamzd. AOM patogeneg yra susijusi su blogesne vidutgausies ventiliacija, susidataen cel
eustachijaus vamzdzio disfunkcijos, patogenaniakterij nosairykéje buvimu, biocheminiu ir
imuniniu Seimininko atsaku (Hendersson, Giebink3@)9 Pacient, sergatiy amiu ausies
uzdegimu, vidurigje ausyje buvo daznai randami paragripo ir gripisai: 74 proc. vaik su
RSV (kwpavimo gleivires virusas) infekcija, 52 proc.- su paragripu ir g@c. - su gripu
(Heikkinen ir kt., 1999).

Meginiuose yra randami kiti virusai ir bakterijddaemophilus influenzae yra antras pagal
paplitima  (10-20 proc.), Branhamella catarrhalis-tre¢ias. Streptococcus pyogenes ir
Staphylococcus aureus yra retiau randami (Karma ir kt., 1987). Sujungus antigeetekcig su
vidurinés ausies uzdegimo (AOM) diagnostikos metodais, neumococcus) yra randamas
apie 60 proc. visumaus vidurigs ausies uzdegimo (AOM) atugjLuotonen ir kt., 1981).
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Serotipai, sukeliantysmy vidurinés ausies otit (AOM), gali varijuoti priklausomai nuo
invaziniy ligu masto (Gray ir Dillon, 1986). Pncgprieumococcus) serogrups dazniausiai
sukeliartios AOM yra 19, 23, 6, 14 (Kilpi ir kt., 1999). S#ipai gali skirtis ne tik atskirose
pacient, grupsse, bet ir skirtingose Salyse. Pirmo epizodo daZf@isrenesiy amziaus gruge
svyruoja nuo 28 proc. (Pukander ir kt., 1982) il& groc. (Sipila ir kt., 1987) Suomijos
tyrimuose, bet pasiekia 62 proc. JAV tyrimuose (@aekt., 1989). 24 nesiy amziaus gruge
daZnis buvo 71 proc. Suomijoje (Alho ir kt, 19985, proc. Svedijoje (Lundgren ir Ingvarsson,
1983) ir 61 proc. USA (Howie ir kt, 1975). Remiangiais tyrimais, didziausias infekgiglaznis
yra tarp vailg nuo 6 iki 12 nénesiy. Kuo anksiau vaikystje prasidedaimaus vidurigs ausies
uzdegimo (AOM) epizodai, tuo didesnzika pasikartoti Siems epizodams (Teele ir R89).

4. Seimininko gynyba prie$ pneumokokine infekcija

4. 1. Gleivinés

Kwpavimo tak gleiviné yra pirmas apsauginis organizmo barjieras priefogesmus,
patenkagius | organizma per kwpavimo takus. Sveikas gleivis epitelis bei képavimo keliy
virpamasis epitelis, kartu su antibakteriniais yrakis ir peptidais mukoziniuose pavirSiuose
apsaugo nuo infekcijos plitimo nosiarykiesupaius audinius ir plagius. [gimto imuniteto
apsauga pradeda veikti gleivinpavirSiuje, kur IgA yra dominuojantis imunoglongi izotipas.
Sekretuose randamas polimesn formos IgA; dimeria forma yra dominuojanti. IgA
monomerai tarpusavyje sujungti J grarediis. J grandié sujungia polimeriplgA kompleks su
sekreciniu komponentu (SC), ir tokididu suformuojamas sekrecinis IgA (S-IgA). Sekrecinis
komponentas SC, atliekantis poliimunoglobulino ptogaus vaidmein yra epiteling lasteliy
bazolateraligje pugje. Jis funkcionuoja kaip specifinis receptoriugirperinei J grandinei. IgA
jungtis su SC sukuria specifitranspord | sekrecijos viet (3 pav.) stabilizuoja polimerin
imunoglobuliry ir apsaugoijnuo proteolitini ferment; (Russel ir kt., 1992).

Labai svarbi IgA funkcija-bakteuijir virusy adhezijos prie epitelinilasteliy trukdymas.
Kartu suigimtais apsauginiais faktoriais S-IgA slopina epiiekolonizacip ir mazina antigem

skverbimysi per gleivires lasteliy membranas. S-IgA taip pat neutralizuoja virusagtdrinius

19



EPITELINE LASTELE
PLAZMOS LASTELE _

SC

J GRANDINIY
POLIMERIZACIJA

: ‘TARPLASTELINIS  gekrECIIA
JUNGIMASIS ‘ENDOCITOZE TRANSPORTAS

3 pav. Polimerinio IgA, turinéio J grandines selektyvus transportas per epitelirelasteles.

toksinus ir fermentus (1 len&dl IgA turi 2 izotipus IgAL ir IgA2, kuti paplitimasjvairaus tipo
gleivinése skirtingas (Delacroix ir kt., 1982). VirSutinee kwpavimo takuose ir virSutiniame
virSkinamajame trakte IgA1l izotipas yra dominuoigntgA2 daugiausia apatije virskinamojo
trakto dalyje (Kett ir kt., 1986).

B hsteks, atsakingos uz lokalilgA polimero produkcy, yra kilusios iS limfinio su
gleivinémis susijusio audinio (MALT). MALT komponentai viBniuose ké¢pavimo takuose
formuoja strukiira, pavading Waldeyer Zieduj kurio suctj jeina gomurys ir rykis tonziks
(adenoidai). Apatiniuose kpavimo takuose limfinis audinys yra priskiriamasorizhy
limfiniam audiniui (BALT). Pirmires B hsteks ir T lasteks iS indukcigs limfoepitelires
strukiros MALT migruoja per periferinkraup | audinius per vis organizm, (Gowans ir kt.,
1964). Integruota gleivini imuniné sistema tokiu #du uztikrina, kad visos gleivéis lasteliy

membranos ity apfipintos sekreciniais antikais (Brandtzaeg ir kt.,. 1999).
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1 lentek. Biologinés S-IgA funkcijos.

Biologinés S-IgA funkcijos

Tiesiogires

Netiesiogias

BiologiSkai aktyviy antigem neutralizavimas

(virusy, toksiny, fermenty).
Trukdymas mikroh prisitvirtinimui

Antigeno skverbimositinimas

Gleivines makrofag opsinizacija (fagocitas

skatinimas).

Nuo antikiny- priklausonu lasteliy

citotoksiSkumas.

Sekrecini antibaktering humoraliny faktoriy
skatinimas (laktoferinas ir peroksidazsistema).

Monocity ir nuo limfocity-priklausomy lasteliy

baktericidinio aktyvumo skatinimas.

Limfocitai ir kitos imunokomponents lasteks, antigenams speciis IgA

produkuojadios lasteks gali kuti aktyvinamos, esant vidure ausies uzdegimui. IgA pirmtakai

kolonizawsi vidurirgje ausyje gali skatinti IgA gamybadenoiduose ir tonzsge (Bernstein ir
kt.,, 1988), GALT ir BALT tampa pirmtak Saltiniu (Watanabe ir kt., 1988). Daugelyje

egzokrininiy sky<iu iSskyrose kartu su polimeriniu IgA yra gausiaidamas IgM pentameras, 0

IgG dazniausiai patenka sekretus pasyviai, nors jis taip pat gaiitibgaminamas lokaliai

(Bouvet, Fischetti, 1999). IgG nutgknasi egzokrininius sky8us yra palengvinamas gleis

sudirginimo. Nors IgG éra sekrecinis imunoglobulinas, jis gali dalyvautiuniniame atsake

(Brandtzaeg ir kt., 1999) ir slopinti pneumokokolonizacip gleivinése (Kauppi ir kt., 1993).

Tai galima pastetti kvépavimo takuose ir zarnyno trakte, kur 1gG protémditdegradacija

vyksta ne taip intensyviai. Kitvertus, suaktyvinus komplemantlgG pagreitina antigen

skverbimys; i gleivines ir tokiu idu skatinamas pastavimunopatologini proces vystymasis

gleivinése.
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4. 2. Sistemirs vietos

Bakterijai prasiskverbus gilesnius organus, koordinuotai pradeda veiktiikaimtai,
komplemento komponentai ir fagociés lasteks (Watson ir kt., 1995). Kadangi polisacharidin
kapsut¢ gali trukdyti fagocitozei, apsaugodama pneumokoku® tiesioginio kontakto su
fagocitais, ji yra svarbi fagocitozei (Johnstonkir, 1991). Jei Siose funkcijose atsiranda
sutrikimai, tokie kaip komplemento ar imunoglobulinepakankamumas, Seimininkas pasidaro
imlus sunkioms pneumokokims infekcijoms. Bluznis vaidina svarbvaidmer, inicijuojant
antikiiny prieS pneumokokuss gamyly iSvalant krauj nuo opsinizuat bakterijy (Wara, 1981).
Bluznies, kaip filtracijos organo funkcija, yra a&izdi, stebint pacientus su paSalintomis
bluznimis ar bluznies disfunkcija. Tokie pacienyea ypatingai neatspas pneumokokini ligu
progresavimui, ypatingai septinei bakteriemijasir@ndaciiai po pneumonijos. B klasikinio
komplemento kelio aktyvinamo, esant anti-PS (aatisacharidas) antilthams, pneumokokai
yra efektyviai paSalinami iS kraujotakos kepeim bluznies pagalba (Holzer ir kt., 1984).
Nepaisant to, ar yra sukeliama antik opsinizacija ar ne, nepazeista komlemento sestga
svarbiausia bakterijos naikinime (Brown ir kt., B398 Juo labiau, kad CPS (kapss#
polisacharidas) ir kapsulinis pneumokoko PS (pohsaidas) gali aktyvinti alternatyvius

komplememto kelius, sukeligius opsonizuojatiy komplemento komponengamyta.

5. Antikiny formuojamas imunitetas, nukreiptas pries polisached u
antigenus

5. 1. Polisacharidai kaip antigenai

Polisacharid antigenai skiriasi nuo baltymantigem pristatymo ir gveikos su antiknais
budais (Mond ir kt., 1995). Imunés sistemos jautrumas polisacharidntigenams iSsivysto
ankstyvoje ontogenég stadijoje (Kayhty ir kt., 1984). Baltymis prigimties antigenai yra
dazniausiai nuo Tabteliy priklausomy lasteliy (angl. TD-T dependent) antigenai. PS
(polisacharid) antigenai yra T-nepriklausomi antigenai (angkTTindependent). Egzistuoja 2
tipai Tl antigem. Pirmo tipo Tl antigenai (TI-1) yra bakteriniaiqoiuktai, tokie kaip LPS, kurie

funkcionuoja kaip mitogeniniai ar polikloniniai Bsteliy aktyvatoriai. TI-1 atsakas yra visiSkai

22



priklausomas nuo Tasteliy reguliacinio aktyvumo ir galiddi suzadintas ankstyvoje vaikygt.
Antro tipo TI antigenai (TI-2) dazniausiai yra diée molekuliks masgs polimerai su
pasikartojatiomis struktiromis, tokiomis kaip bakterés kapsuds polisacharidai ir viruso
pavirSiaus kapsigss (Fehr ir kt., 1998). Antiikny atsakas Tl antigenams gatitbstimuliuojamas
be antigenui specifini T-lasteliy, prisijungiant imunoglobulinams prie Bsteliy pavirSiaus.
Nors TI-2 atsakas galiti suzadintas be Tasteliy pagalbos, reguliacéis T-lasteks turi jtakos
imuninio atsako intensyvumui. Limfokinai ir T bei Bsteks reikalauja optimalaus antiky
atsakoj pneumokoly PS (polisachart) (Griffioen ir kt., 1993). TI-2 atsakas sukeliama$iau
nei TD atsakas gyvenimo eigoje ir nepasizymi ilg@a‘atmintimi”, giminingumo branda ar
izotipy perjungimu (Baker ir kt., 1981). Imuninis TI-2 aksis prasideda pirmais gyvenimo
ménesiais ir pasiekia suaugugi lygi iki 5 mety amziaus (Pabst, Kreth, 1980).

Manoma, kad mazo imugs sistemos jautrumo PS prieZzastis yiywas B-hsteliy,
sugebadiy suformuoti atsak Tl antigenams, brendimas (Barrett ir kt., 1992)e Bo
pneumokokinis PS gali suaktyvinti alternatyvius lgd@emento kelius ir jungtis prie atskir
komplemento sistemos komponentKomplemento receptorius 2 (CR2) yra &Btkliy
receptorius, sveikaujantis su PS ir C3 kompleksu. Si CR2eska su PS-C3 kompleksu vaidina
pagrindin vaidmen B-limfocity aktyvacijoje, proliferacijoje ir antikny produkcijoje (Griffioen,
1993). Neonataligs B lasteks bluznies marginalige zonoje (taitiréty bati imuninio atsaka PS
antigenus iniciacijos vieta) sekretuoja sufjagius CR2 kiekius, lyginant su tokiomigstekmis
suaugusio zmogaus bluznyje (Timens ir kt., 198%omatalinio nejautrumg@ PS antigenus
paaiskinimas gali i mazesga CR2 ekspresija pasu#tikius nei suaugusius (Griffioen ir kt.,
1993). Atsizvelgiani kapsuliniy polisacharid savyle aktyvuoti komplemenmtkuri néra pastovi
(Hostetter, 1986), aisia imunogeniSkumo variabilumo tarp skirtingerotipy priezastis.

Kita PS kaip antigenaiinga savyb - ju plitimas per kno skygius (Darville ir kt., 1992).
PS antigen imunogeniSkumas galiabi padidintas prijungus juos prie baltyame&ju, kuriy
déka jie pavirsta TD antigenais (Schneerson ir kB83). Hipotetinis PS jungimasis prie
baltymo-ne8§jo, sustiprinatio atsaly, pateiktas 4 paveiksle. PS-baltymo kompleksas yra
iterpiamasj B lasteles pery polisacharidui specifinpavirsSirn-imunoglobuling receptony. B-
lastekje baltymas suardomas, o susidageptidai pristatomi MHC komplekso ThstekEms

(Lanzavecchia, 1986). Pakartotinas inmunizavimadidi@a baltymui-ne§ui specifinip Th
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lasteliy skatiy, kas padeda PS-specifins B-hstekms, diferencijuoti§ atminties ar plazmos

lasteles.

<><><> A. ATSAKAS | POLISACHARIDINE VAKCINA

Antiktnai
.
—

B_ATSAKAS | KONJUGUOTA VAKCINA

B imfocitas
plazmos lastelé

_<
-
—

B Limfocitas
B atminties
lastelés

/citokininas

T limfocitas

polisacharidas

X

(> baltymo molekule

4 pav. T-priklausomy ir T- nepriklausomy antikiing atsakai j PS ar PS- baltymas
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5. 2. Sisteminiai antikinai prieS polisacharidinius antigenus

Suaugusiuose parenteralinis (ne pro virgion organus) PS (polisachand antigem
patekimas gali skatinti sisteminantikiny produkcip. IgG ir IgM klass antikinai buvo surasti
pas 25 proc. pneumokokais infekwotaiky (Sloyer ir kt., 1974). Suomijoje atlikti tyrimai
paroc, kad serotipui—specifiniai IgG ir IgM serume asida ligos pradzioje; 36 proc. vaituri
padictjusia antikinu koncentracy sveikimo stadijoje (Koskela ir kt., 1982). Tyrimat]iktame
Virolainen ir kt., 1996) 29 proc. vaiksu pneumokokine AOM serumuose buvo rastas imuninis
atsakasi penumokoly PS. Be AOM, pneumokokiniai PS-specifiniai antiki buvo randami
beveik pas pusvaiky su pneumonija penktligos dier (Nohynek ir kt.,1995). Besimptomis
inkapsuluot bakterijp neSiojimas sukelia sisteniinPS-specifin atsalg (ir kt., 1981).
Besimptomi neSiotoj serumo antiiny atsakas, manoma, yra limfacitantigem lokalios
stimuliacijos nosiarykjje rezultatas - imunizavimas per gleiginydymas klonigs ekspansijos

ir antigenus sekretuojamy lasteliy iSplitimo visame kne.

5. 3. Gleivingje besiformuojantys antikiinai prieS polisacharidu antigenus

Mestecky pasi¢, kad sisteminis antigarpadictjimas sukelia S-IgA antigenmatsalg tik tuo
atveju, kai imunizuoti asmenys per gleivines bua&siau susidire su tuo paiu antigenu arba
kryzmiSkai reaguojatiais antigenais (Mestecky, 1987). Kivertus, PS antigenai yra piai
iSplit¢ kino skysiuose (Darville ir kt., 1992), kurie leidzia parerdliai patekusiems PS
(polisacharidai) pasiekti limfinius audinius, e&ais gleivirese, ir indukuoja lokadi S-IgA
produkcip, net gi be ankstesnio kontakto su taigigia antigenais. Nors PS antigenai negali
indukuoti serumo antikny pas kdikius ir mazus vaikus, sekreaniantiking gamyba gali
prasictti net gi ankstyvame amziuje. Sekreciniai afi&i po sistemiés infekcijos buvo aptikti
pas jaunesnius nei 1 meamziaus vaikus, Gleiviniimuninio atsako detekcija, priklausanti nuo
sisteminio atsako, atsirandusié funkcinio gleiviniy imuninés sistemos subrendimo ankstyvoje

ontogenege (Pichichero ir kt., 1981).

Po imunizavimo sekretuose aptinkami PS-fpee antikiinai yra daugiausia IgA klas

(Kauppi ir kt., 1995). PrieSingai baltynés kilmés antigenams, kurie indukuoja IgAl atsakus,
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polisacharid antigenai suaugusiuose znéea indukuoja IgA2 (Mestecky, Russel, 1986).
Vaikuose vis dito S-IgA atsakas konjuguotus PS yra daugiausia IgA1 kkagKorkeila ir kt.,
1999).

Tyrimy duomenimis antigen patekimas per gleivines sukelia intensyvesniugesakiy
antiking atsakus nei pavyzdziui injekgijkeliu. Vis clto reikalingi gleivirems taikytini
adjuvantai tam, kad PS (polisachajiéntigenai per gleivimi barjen pasieki limfinius audinius
ir padidiny; imuniniy mediatory atpalaidavim, reikaling; antikiny produkcijai (Mestecky ir kt.,
1997). Vis dar yra maZzai zinoma apie PS-aniiger PS-baltym konjugat; Zmorese
imunogeniskura, kai valdymas vyksta per gleivines. Ankstyvoje AQlEje, serumo 1gG ir
IgM klasiy antikinai atsiranda vidurigje ausyje, o lokalus S-IgA atsakagpneumokokin PS
vystosi ktai (Karjalainen ir kt., 1990). Sekreciniai antilai gali lti indukuojami pas vaikus po
besimptomio Pnc neSiojimo. Tiriant naujaginsieiles antiknai yra nustatomi pas 65 proc.vaik
nesiojarkiy Pnc (pneumococcus) ir pas 53 proc. vaiksu pneumokokine AOM (Kauppi ir kt.,
1998).

5. 4. Antikiinus sekretuojartios lastelks

Antikiny atsako indukcija gali Wi tiiama, matuojant antilhus sekretuojaiy lasteliy
skatiuy (ASC) jvairuose limfiniuose audiniuose ar periferiniamaujyje. B-hsteks pastoviai
cirkuliuoja limfinégje sistemoje, per kraaj periferinius audinius (Gowans ir kt., 1964). Lésde
susijusios su gleivine, yra taip pat randamos eenifame kraujuje, bet ribgtaiko tarp, nes jos
greitai transportuojamog skirtingus ekzokrininius audinius. Antiky, specifiSkk ASC,
atsiradimas gali dti matuojamas periferiniame kraujuje po imunizavinamtigenu. Pas
suaugusius ASC atsakas PS antigenus susidaro daugiausia iS IgA &lagantikinus
sekretuojatiy lasteliy (Tarkowski ir kt., 1989), o tuo tarpu atsakdmltyminés kilmés antigenus
yra aiSkiai dominuojantis IgG ASC kkss(Lue ir kt., 1994).

Ankgiau pamirti Mestecky ir Russel (1986) paki, kad IgA dominuojantis atsakas
atsirags po sisteminio PS antigenreikimo yra @l ankstesnio gleiviés kontakto su tais peais

(ar kryzmiSkai reaguojaimis) antigenais. Tokiu tWlu, B hstebs gali hiti stimuliuojamos
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limfiniuose mazguose netoli injekcijos vietos, astebs gaminatios IgA migruot;y per
cirkuliacine sistema i gleivinés vietas, sekretuoti IgA. Kitas paaisSkinimas, #0ES antigenai
gali pasiekti gleivines ir limfinius audinius, ytai, kad mikroaplinka palankiai veikia IgA

susijungim, su B-hstekmis (Weinstein, Cebra, 1991).

PS konjuguota su baltymu-agssukelia didesnanti-PS antiknus sekretuojaiiy lasteliy
skatiy periferiniame kraujuje nei gryni PS. IgG/IgA daZrASC atsako metu yra padies
palyginus su atsakw PS (Lue ir kt., 1994). Po PS antigemeikimo fiksuojamas IgA-ASC
atsakas suaugusiuose yra daugiausia IgA2 izotipesipgai IgA1l izotipui, kuris yra aptinkamas

atsakuose¢ baltymy antigenus.

Bet IgA-ASC atsakas po PS konjugacijos altylnu nesju vis dar yra dominuojantis IgA2
izotipe (Tarkowski ir kt., 1990). Po imunizavimo 85 konjuguota vakcinaullikiuose IgA

atsakas susideda daugiausia iS IgA1 sekrettiojdasteliy (Barington ir kt., 1994).

6. Imunoglobulinai, ju funkcijos.

IgA - tai grup baltymy (imunoglobuling), kuriems ladinga panasi molekulénorganizacija.
Jie sugebaaveikauti su antigenu. Visi imunoglobulinai yra gifroteinai. Karbohidrat kiekis
svyruoja nuo 2-3 proc. (IgG) iki 12-14 proc. (IgMD, IgE). Imunoglobulinus sudaro keturios
polipeptidires grandigs, sujungtos tarpusavyje kovalentiniais disulfidigiir nekovalentiniais

rysiais ( 5 pav.).
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5 pav. Zmogaus imunoglobulim strukt ira.

Mazesnes (25kDa) lergpias L-grandines (angl. light) turi visi imunogldimai; jie bina
dviejy tipy: A ir k. Tuo tarpu sunkiosios (50-77 kDa) H-graridir(angl. heavy) yra specifia
kiekvienai imunoglobulin klasei:y grandines turi 1gG, Wg, 8, € — atitinkamai IgM, IgA, IgD,
IgE klas:s. Zmogaus IgA ir IgG klas dar skirstomos poklasius. Viea Ig molekuk sudaro 2
identisSkos L ¢ arbad) ir 2 identiSkos H grandés (Frangione ir kt., 1976 ).

Abi grandigs turi kelet pasikartojativ homologiSks atkarp. Kiekviers ju sudaro 110
a.r., kurios formuoja globg) vadinana domenu. Domenas sudarytas iS dyiguoksny. Viem
sluoksn formuoja keturios prieSprieis p klosts, kita-trys. a spiraliy Ilg molekulireje yra labai
mazai arba i$ visoéna. Globut turi hidrofobin vidini branduol. Mazdaug per vidarsluoksniai
suristi disulfidiniu tilteliu. Disulfidires jungtys tarp grandiniyra pastptos negiliai ir lengvai
redukuojamos. T@au paSalinus reduktari Ig molekué griztai natyvia forma (Torano ir kt.,
1977).
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Abieji grandini N-galiniai domenai skiriasi daugelyje g, tbgie vadinami kintamaisiais
(angl. variable) V-domenais. Kintamuose domenuaaeypatingai besiskiriams sekos, kurios
vadinamos hipervariabiliomis (angl. complementadgterming regions CDRs)u Jra po tris
kiekvienoje grandige. Cia yra susikaupusios tos aminagétys, kurios dalyvauja antigeno
suriSime. Hipervariabilias sritis skiria karkassnsritys (angl. framework regions-FR), kurios yra
maziau variabilios. Toki sriciy yra keturios ir sudaro 80-85 proc. viso V-domeKarkasires
dalys palaiko Ig tokioje tretije strukfiroje, kad ji geriau kontaktugtsu antigenu. Ig molekéje
3L ir 3H hipervariabilios sritys sudaro akiyvantigenus suriSantents (Edelman, 1970).

Vieno tipo H- ir L-grandini C-galiniai domenai yra beveik tokie patys ir vaaim
pastoviais (angl. constant) C-domenais. Nuo pastgrandires domen priklauso Ig efektoriés

funkcijos.

L-grandines sudaro vienas V- ir vienas @doas. Sunkiasias grandines sudaro vienas V ir
keturi (u,¢) ar trys ¢, a, ) C domenaiy, o ir 8 H grandirgse tarp G1 ir C42 domem yra
neglobuliarinis regionas-lanksto sritis iS 1Q @2 y1 v2 v4) ar 60 {3 6) amino GgXiy sekos (6
pav.). Visos sunkiosios grands) priklausomai nuo to, ar Ig yra sekretuojamoje, a
membranigje formoje, gali @iréti skirtingas C-galines aminagstis. Sekretuojamos formos
imunoglobulip C-gale yra hidrofilidgs aminotigStys, o membranés-hidrofobirés, kurios

formuojaa spirak ir kerta hidrofobin membranos lipid sluoksn.

f)i-sulfiﬂiné-jungtis

Angliavandenis

6 pav. Bendra imunoglobulino schema.
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Imunoglobulinai yra gana heterogeniski yraki. Antiserumy pagalba galima iSskirti
izotopines, alotipines ir idiotipines Ig determitas (Nisonoff ir kt., 1975). Izotipai-tai pastavi
domem determinanis, kurip pagalba galima atskirti kiekvienos H ir L grandingen
produktus. Alotipai-determinaég, koduojamos vieno lokuso aleliniais genais ir g@ivnos
pagal Mendelio ésnius. Zinomi Zmogaus, o, y grandini; alotipiniai variantai skiriasi tik 1-4
amino ngstimis. Kai kurie alotipai yra konformaciniai iusformuoja, tik esant H- ir L-
grandiniy kompleksui. Kai kurioms alotipgms Gm determinaéins kidingos atitinkamo
poklasio H-grandiés, aptinkamos kituose poklasiuosesida ten jos éra aleliniai Zymenys.
Tokie zymenys vadinami izoalotipais arba non-masker Idiotipai tai determinass,

lokalizuotos Ig variabilioje dalyje irtwlingos tik individualiai Ig molekulei.

Pagal sunkiosios grandiis izotipa, |g skirstomi j klases: IgM, IgA, 1gG, IgE, IgD.

lgG-tai dazniausiai sutinkamas izotipas.ieAg5 proc. bendro imunoglobulinkiekio
zinduoliy serume sudaro 1gG. Kiekviena molekyra sudaryta iS 2 ir 2 L-grandini (x ar )
(150 kD). Zmogaus IgG yra skirstotinketuris poklasius: 1gG1, 1gG2, 1gG3 ir IgG4. Serijie
sudaro atitinkamai: 66 proc., 23 proc., 7 progprdc.. StrukiriSkai visi poklasiai yra panas.
Homologija tarp domanyra 95 proc., o tuo tarpu homologija lanksto geityra tik 60-70 proc.
(Michaelson ir kt., 1977). Visi IgG §2 domene turi prijungtas angliavandegrandines, kurios
turi jtakos erdvinei 1gG strulitai. Sis komponentas neleidZia glaudZiaveskauti abiemsy-
grandirems Gy2. Poklasiai skiriasi H-grandine, o tuo ¢pa ir savo fizikochemiamis ir
biologinémis savyldmis (Spiegelberg,, 1974). Didziausi skirtumai tgrpklasiy yra lanksto
srityje; jie lemia tokias funkcijas, kaip gglma suristi komplement jautruny proteolitiniams
fermentams. Sioje srityje tarpgrandiniy yra nuo 2 1 ir v4), 4 @) iki 11(y3) disulfidiniy
junggiy (Michaelson, 1977). Manoma, kad 1gG3 lankstosstisida¥ 4 kartus dublikuojantig,
atitinkamai sidiai. Palyginti ilga 1gG3 lanksto sritis nulemia digjautrumy proteolizei, greit

katabolizm,- savybes, kuu neturi iki IgG.

IgA sudaro 10-15 proc. wvisserumo imunoglobulipn Seruminis IgA daugiausia yra
monomeras (160 kDa), tik 1-11 proc. yra dimerai(8Ba) ir labai maza dalis (apie 11,5ug/ml)
IgA serume yra polimerai (400 kDa) (Newkirk ir kL975). Ig A mielominis baltymas daznai
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buna polimerinis ir gali bti komplekse su kitais baltymais (Kerr, 1990). Rariniame IgA

monomerai sujungti tarpusavyje disulfidinis jungtimis ir cisteinu turitinga AJ grandin

IgA-dominuojantis imunoglobulinas sekreatiose sky&uose seilse, aSaros, prakaite,
piene, virskinimo trakto gleivigse, tulzyje, nosies ir bronghsekretuose. Didél dalis 1gA
molekuliy (65-96 proc.), es&n jvairiy gleiviniy sekretuose, yra polimerai (385 kDa) ir
vadinami sekretoriniu IgA (S-IgA) (Kerr, 1990). Momerinio IgA sekretuose yra nedaug:
prieSpienyje yra 14 proc. (Meilet ir kt., 1986)l2gje-30 proc. (Delaicroix ir kt., 1982), bronch
gleivingje-56 proc. (Laine ir kt., 1977), pléiu alveoliy skystyje-9,4 proc. (Reynolds,Newball,
1974). Polimerinis IgA sekretuose dar turi glikord polipeptid-sekrecin komponent-SK
(70kDa). Amnioniniame skystyje, serume, tulZyje idettmis koncentracijos aptiktos nuo 170
iki 200 kDa S-IgA formos. Tai viena ar dwigrandires, asocijuotos su SK ir J-grandine, ar tik
su sekreciniu komponentu SK ar J-grandine. # &damy nerasi piene, Slapime (Cleveand ir kt.,
1991).

Nepriklausomai nuo to, kiek monoméeinaj polimerirg IgA forma, randama tik viena J-
grandiré, J-grandig-tai ypatingas polipeptidas, reikalingas IgA polimacijos iniciacijai. J-
grandines turintis IgA 10 Kkartstipriau aveikauja su SK, negu netilamas J grandés (Bastian
ir kt.,1992). J-grandigs molekuli mag yra apie 15kDa; ji sudaryta iS 129 a.r. ir vieno
oligosacharido. J-grandinyra nehomologiska IgA, ajkoduojantys genai yra chromosomoje,
kuri neturi Ig gen. J-grandir, kaip ir p&ia imunoglobulino moleku, sintetina plazmiés
lasteks. IgA dimerizacija vykstaakteks viduje (Mestecky, McGhee,1987). J-grardungia 2
IgA monomerus, sudarydama disulfidines jungtis esgrandires paskutiniu cisteinu ir J-
grandires antru ir tréiu cisteinu (Bastian ir kt., 1992). Kartais IgA palimerizuotis ir po

sekrecijos. Susidadimerai su skirtingu specifiSkumu yra maziau akgwv

Kita S-IgA sudedemoji dalis-sekrecinis kampntas, kuris apsaugo IgA dimenuo
proteolizs ir padeda transportuoti IgA per endptel gleivinés pavirSi. SK (sekrecinis
komponentas) yra 70kDa négshaltymas. Savo strika SK (sekrecinis komponentas) panasus
Ig domenus. Sekrecinis komponentas pririStas gretik viena disulfidine jungtimi tarp SK 5
domeno Cys 16 tik prie vienesgrandires egzokrinini liauky endotelio 4steks, o jo pirmtakas

yra endotelio 4steliy (IgA)2-J kompleksui specifiSkas receptoriusisteks pavirSiuje susidar
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SK-IgA kompleksai endocit@s bidu patenkg lasteks vidy, toliau keliauja per citoplazmir
dél transmembraninio SK proteolitinio suskaldymo pddaiduoja kitoje dstebs pusgje. SK
pirmtako fragmentas pasilieka ant membranos (MkgteédcGhee,1987) (1 pav.)

Zinomi du IgA izotipai-IgAl ir IgA2, kurieskiriasi antigeniamis biochemiamis ir
biologinémis savykmis. Serume dominuoja IgA1 (89 proc.), o sekretudg@2 (65 proc.).
Taciau monokloninis IgA2 serume randamas kur kas @azmiei IgAL.

DidZiausi strukiriniai skirtumai tarpo; ir a; grandiniy yra lanksto srityjeo; grandires
lanksto sritis sudaryta IS ipeast;, pasikartojatiu seky, turtingy prolinu, serinu ir treoninu
(Londe ir kt.,,1988), o taip pat Sioje srityje yaserinai, O-glikozidiamis jungtimis prijungtas
gliukozamininis oligoshacharidas yra biologiSkaiaws: o, grandire dél to yra atspari
proteazms, kurias sintetina kai kurios patogetsn bakterijos (Plaut, 1983). Be to
oligosacharidai reikalingi glikozilint baltym; transportavimui ir sekrecijai. Nuslopinus
grandires glikozilinima, sustoja ir IgA sekrecija. Kita vertus, oligosactiai gali palaikyti
domem konformacip, kuri batina ju funkciniam aktyvui taip pat, uzstodami proteoligaitrias
vietas ne tik lanksto srityje, bet ir visoje molé}a, saugo molekglnuo degradacijos (Torano ir
kt., 1977).

6.1. Imunoglobuliny funkcijos

Imunoglobulinai specifiSkaiageikauja su antigenu, inaktyvuoja ir (arba) paSalina is
organizmo. Biologias Ig funkcijos priklauso nuo ketvirtés strukiiros ir net nedideli struktos
pakeitimai, pavyzdziui, pakaitinus, gali pazeiséssfunkcijas. Antigeno atpazinimas priklauso
nuo g kintamos dalies, o efektoégfunkcijos-nuo H ir Fc dalies. Ig Seimos baltyniairie turi
atitinkama domem strukfira, gali prisijungti jvairius baltyminius ligandus prie konstantini
domen. Gerai zinomi pavyzdziai yra komplemento C1q komgrato (Schifferli ir kt., 1982) ir
stafilokokiniy baltymy A ir G prisijungimas. Ankstesni tyrimai pargdkad C1q komponentas
risasi tarp C2 Glu 318, Lys 320 ir Lys 322. Sp&aphilococcus aureus baltymas A) risasi prie
252-254 a.r., 308-312 a.r.,Zdomene ir 433 a.r.,@ domene (Burton, Woof,1992). IgG3, prie
kurio SpA nesiriSa, toje vietoje turi arginipkBaltymas G riSasi prie panasios imunoglohwulin
vietos Kkaip ir baltymas A, bet su didesniu afini$ku(Reis ir kt., 1984). Nezlin R. (1993) apras
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naujus IgG surisatius baltymus. Tai komplemento C3a ir C4a komponeintédg grandiniy
peptidai I ir C,3.

6.2. Atskiry imunoglobulinu klasiy funkcijos

IgM. Imuninio atsako metu pirmiausia gaminami IgM kksantikinai. Naujagimi
organizme primiausia taip pat sintetinami Sios ddaantikinai. IgM yra svarbus kai kuri
autoimunini ligu atvejais, yra imuninio atsako prieS bakterijasisdalengvai sukelia
agliutinacip ir lasteks lizg, aktyvuoja komplemeat klasikiniu keliu. IgM monomerai yra

pagrindinis B-4steliy pavirSiaus receptorius (Pernis ir kt., 1974).

IgG. Antrinio imuninio atsako metu daugiausia sintetmalgG klags antikinai.
Atsizvelgiant tai, kad 1gG receptoriai yra ant placentos sintitifoblast;, IgG praeina per
placeng ir apsaugo organizgnpirmasias gyvenimo savaites. IgG, lyginant su kitaisléggvai
pasiskirsto audimi sky<iuose, kas labai svarbu, neutralizuojant bakietgksinus. SuriSus
mikroorganizmus, aktyvuojamas komplementas, sukeag| leukocii chemotaksis. 1gG-
antikinu kompleksai sveikauja su daugelioasteliu-neutrofiy, makrofag, monocit; IgG
receptoriais ir sukelia fagocitgz o sveikaujant su nataliy kileriy IgG receptoriais-nuo
antikiny priklausant citoksiSkuma (Burton, Woof, 1992). Skirtingos sunkiosipgrandires turi
nevienodas efektorines funkcijas. 1gG1 ir IgG3 podai randami ant fagocitinilasteliy, be to
jie aktyvuoja komplementklasikiniu keliu. 1gG4 suriSamas pufiliy lasteliy (Heiner, 1984).
Atsakasij jvairius antigenusima skirting: 1gG poklasi. Polisacharidiniai antigenai indukuoja
daugiausia 1gG2 antikius, kurie blogai aktyvuoja komplemerklasikiniu keliu, nesurisa Fc
receptony ant fagocitini lasteliy. Ivairiu H-grandiniy genai pasirinktinai jungiasi su
skirtingomis V gen grupmis. IgG2 C regiono genai turi pirmerylpasirinkti Myl grupes
genus, kum produktai pasizymi aukStu afiniSkumu polisachamda Prie$ virusus ir RNR
dazniausiai susidaro IgG1, prieS ds DNR-IgG1, Igi@B; pries baltymus - IgG1 IgG3 poklasi
antikinai (Yount ir kt.,1988).

IgA yra kraujo serume ir gleivéis sekretuose: séfe, aSarose, prakaite, piene, taip pat
kvépavimo, Slapimo ir lytini taky bei virSkinimo trakto iSskyrose, tai yra tokiosetese, kurios

kontaktuoja su aplinka (Mestecky, McGhee, 1987)rsNeerume IgA klas imunoglobulinai
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sudaro 10-15 proc.ujfunkcijos iki galo nezinomos, Sveikzmoni; kraujo serume rasti IgAl
antikinai prieS kai kuriuos maisto produktus, bakterinmsusinius antigenus ir IgA2 klas
antikiinai prieS dekstran kazein, stafilokokirg ribitolteichoirg rigsti (Russel ir kt., 1986). IgA
antikinai gali konkuruoti su IgG ir IgM antikais ir tuo ladu slopinti komplemento aktyvagij
klasikiniu bidu (Russel ir kt., 1989), fagocitgzchemotaks ir nuo antikiny pirklausani
fitotoksiSkuna. IgA slopina monocit TNF, ir IL-6 produkcij, o tuo pdéiu stabdo uzdegiminius
procesus (Wolf ir kt., 1994).

Daugiau zinoma apie S-1gA reik&n@Gleivinése S-IgA sudaro imunirbarjen. Antigenams,
prieS patenkani endotelio 4steles, vig pirmiausia reikia prisijungti prieyjpavirSiaus. Tokiali
adhezijai trukdo IgA, esantis organizmo sekretutg&.suriSa prieSiSkas organizmui medziagas
ir neleidzia joms prilipti prie endoteliadteliy. Pats IgA taip pat nepasizymi didele adhezija. Be
to, IgA inhibuoja kit; klasiy imunoglobulinus, kurie yra sutsntigen, skatina adhezij prie
glevirés lasteliy. Tokiu kidu S-IgA apsaugo gleivils lasteles nuo antigen isiskverbimo
(Mazanec ir kt., 1993).

Prisirisdamas prie biologiSkai aktyviantigem (virusy, ferment, toksiny), S-IgA
neutralizuoja y biologini aktyvuma. Jungiamojo audinio plokStsle IgA suriSa antiganbe
komplemento aktyvinimo, &l ko nekyla uzdegimini reakcijy. Imuniniai kompleksai per
endotelio 4steles transportuojamii gleivinés pavirSiy ir 1 kraup nepatenka (Mazanec ir kt.,
1993).

S-IgA apsaugo nuo patogenioirganizmy: pasalina bakterijas, virusus ar gali skaldyti IgA
dimenr. IgA tampa neveiklus irfivairis patogenai gali patekii organizm. T&iau S-IgA
efektyviai veikia ne tik gleivias pavirSiuje, bet ir endoteliadteliy viduje bei jungiamojo
audinio plokstedje. Endoteligse hstekse viruso baltymai, bakterijos, bakteripksinai bei kitos
svetimos medziagosiba egzocitoziese vezikuése. IgA dimerai, susijurgsu SK (sekrecinis
kompleksas), transportuojami per endoteligstdles | gleivinés pavirSy endocitoziése
vezikukse. Egzogenigms ir endogeniéms vezikuéms susijungus ir susiliejus, IgA suriSa
antigeny ir jis inaktyvuojamas (Mazanec ir kt., 1993). Ig6G IgM antikinuy antiinfekcires
savyles priklauso nuo komplemento sistemos. IgA negatyakti komplemento klasikiniu

keliu. Agreguoti IgA, susijungsu neutrofilais, gali aktyvinti komplemenalternatyviu keliu,
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kuris silygoja sinergizmo atsiradimtarp IgA komplemento ir lizocimo, sunaikinant koek
mikroorganizma. Tyrimai parod, kad fagocities baltosios kraujoabteks turi FGR. S-IgA,
saveikaudamas su Siais receptoriais, sukelia metapaktyvacip, degranuliacy, superoksid
iSsiskyrimy iS granuliocity ir monociy, (Mestecky, McGhee, 1992).

Su motinos pienu gaunamas S-IgA, apsaugikk pirmaisiais gyvenimo metais.udikio
Zarnyno 4stebs IgA nasiurbia, ir jis pasilieka virSkinamajame trakte,sapgodamas nuo
infekcijos.Idomu tai, kad Sie IgA yra nukreipti prieS baktegijavirusus, kurie daznai patenka
virSkinamyji traka. Yra manoma, kadsteks, kurios produkuoja antikus pries virSkinamojo
trakto antigenus, migruoja pieno liaukas, iS kuryj sekretuojami antiknai patenkai pierm
(Mestecky, McGhee, 1992).

6.3. Patologijos, susijusios su imunoglobulinkiekio pakitimu

Imunoglobulin kiekio padigjimas ar sumagjimas yra susgs su B 4steliy proliferacijos
pakitimais. Skiriamos trys (Potter, 1986)Btkliy proliferacijos formos:

1. piktybinés imunoglobulinus sekretuojéins plazmirs lasteks (daugybia
mieloma, plazminj lasteliy leukemija, plazmocitoma).
2. piktybiniai B limfocitai (Waldenstrom makroglobubmija, Etiné limfocitiné
leukemija).
3. nepiktybire plazminiy lasteliy proliferacija:
a. nuo antigeno nepriklausoma proliferacija (nepikiybi monoklonire
gamapatija)
b. nuo antigeno priklausoma proliferacija (prolifejaci po infekcijos,
hiperimunizacijos).

Pirmais dviem atvejais, o taip pat esant oktominei gamapatijai, paprastaifina yp#
didelis vieno izotipo monoklonini imunoglobulimp kiekio padigjimas, o tuo pé&u Kkity
imunoglobuling izotipy kiekio supresija. Polikloniss porliferacijos metu taip patiba
koreliacija tarp skirting imunoglobulin izotipy kiekio padiajimo ir sumazjimo. V. Oxelius
(1981), W Jount (1970) ligomisu padidjusia infekcija kraujo serume aptiko Zgmends 1gG
kieki, o tuo pé&iu neproporcing kai kuriu IgG poklasy kiekio padiajima (Yount, 1970).
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Ligoniai, esant platiy infekcijai ( Young, 1970), téjo normai; bends IgG, IgA, IgM kiekj, bet
visai netugjo 1gG2, 1gG4. Oxelius (1981) pastgb koreliacip tarp IgG poklasi kiekio
padictjimo. Dauguma ligonj, esant 1gG2 kiekio tikumui, turi ir IgG4 nepakankamumA.
Haraldsson (1991) duomenimis, IgD pagiiltio sindromas yra sugg ne tik su seruminio IgD
padictjimu, bet daznai ir su IgA padiimu, bet su IgG3 bei IgM sumgimu. P. Olsson (1992)
teigia, kad IgA deficitas galithi asocijuotas su 1gG2 ir (ar) IgG4 bei IgE defigib taip pat
infekcijy daznumo padigimu (Olsson ir kt., 1992).

Atskin Ig izotipy kiekio padidjimas ar sumagimas yra susgs su tam tikromis ligomis.
Polikloninis nuo antigeno priklausantis Ig pagichas yra susgs su infekcigmis ligomis
(Rostoker ir kt.,1992) Polikloninis IgM kiekio patdjimas kina, esantimioms infekcijoms,
kepem, jungiamojo audinio ligoms, ijgimtai raudoniukei, sifiliui, taksoplazmozei,
mukoviscidozei, heroininei narkomanijai. PolikloisnigG kiekio padidjimas yra susgs su
letinemis infekcijomis, ¢tinemis kepen ligomis, infekcine mononukleoze, Segreno, Stuardro
Braso sindromais. Taip pat didésiyG koncentracija yra spindulis ligos atsistatymo fépe.
Polikloninés kilmés IgA kiekio padidjimas nustatomas, sergant kepdétinémis infekcijomis
(mikronoduline ciroze, infekciniu hepatitujymiomis ir ktinémis infekcijomis (tuberkulioze,
grybeliniais susirgimais), autoimurémis ligomis (raudogja vilklige, reumatoidiniu artritu),
infekcine mononukleoze, mukoviscidozeities ziu, inkst ligomis (IgA nefropatija, pirminiu
glomerulonefritu). IgA padiga, esant ankilozinei spondiliozei, Bergero lighiegvkirk ir kt.,
1983). Kai kuny véziniy susirgimy atvejais yra padiges bendras IgA ir komplekskiekis.
Palyginus aukstos IgA koncentracijos aptinkamo®labkky serume. Tai daznai koreliuoja su
kepem ciroze, uzdegiminiais procesais. B. Sopena (19@B)at koreliacip tarp IgA kiekio
padictjimo ir kepem funkciju sutrikimo (Sopena,1993). S-IgA koncentracija ydigejusi
kraujo serume pas pacientus, setgantulzies ir kepemligomis, o taip pat étumo metu (Yagi
ir kt., 1991). Seilse IgA1l ir IgA2 padidja, esanfvairiom inkst; ligoms (Rostoker ir kt., 1992).
IgD polikloninis padigdjimas kina sergantétinémis infekciremis ligomis, jungiamojo audinio ir
kepem susirgimams, o IgE padiiimas lidingas, esant alerginiams susirgimams (broréchin

astma, egzema), paraziims ligoms, Wiskott-Aldrich sindromui (JohanssonnBieh, 1967).

Imunoglobulin kiekio sumagjimas kina igimtas ir laikinas. Vig Ig klasi sumazjimas

yra esant imunodeficitams, gastroenteropatijai sitymo netekimu, po dideli terminiy
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nudegimy, imunodepresigs terapijos metu, taip patlyvo néStumo laikotarpiu. IgM kiekio
sumazjimas dar susgs su Wiskott-Aldrich sindromu, Brutono agamaglobeinija. 1gG kiekio
sumazjimas yra susgs su nekrotiniu sindromu, distrofine miotonija, fenires mgsties
trikumu. Vieno ar daugiau IgG pokladileficitas aptinkamas, sergant infelkéeims kwepavimo
taky ligomis (Schur ir kt., 1970), taip pat kai kuriefiiems imunodeficitams (IgA deficitui),
Wiskott-Aldrich sindromui ir HLA Il klags deficitui (Bremard-Oury ir kt., 1986). Individau
IgA trikumu daznai serga kpavimo tak infekcinémis ligomis, gleivigs uzdegimais,
skundziasi virSkinamojo trakto sutrikimais, taipt pabiau kedia nuo dani éduonies. AIDS
ligoniams, esant infekcijoms, F.Mueller (1991) kptiS-IgA kiekio sumagima (Muller ir kt.,
1991). IgE sumagimas nustatomas esant nayik progresavimui, kai kurioms

agamaglobulinemijos formoms.

7. Imunodeficitai

Imunodeficito lig sukelia imunigs sistemos vieno ar kelielemeni normalios funkcijos

nebuvimas ar sutrikimas:

e specifire imunodeficito ligr sukelia T ir B 4steliy (jgytos imunigs sistemosakteles)
iSsigimimai,
e ne-specifig imunodeficito ligi-tokiy imuninés sistemos elemantkaip komplementas ar

fagocitai (kurie funkcionuoja iminiame atsake nesfkai) sutrikimai.

Pirmirés imunodeficito ligos atsirandaldmuninés sistemosakteliy vidiniy defekty ir yra
dazniausiai genetiSkai nulemtos, sukealiaa padidjus; sergamur infekcinémis ligomis.

Ligoniai, sergantys imunodeficito ligomis skirstongrupes:

e pacientai, kuriems twingi imunoglobulin, komplemento baltym ar fagocit defektai
yra labai imiis inkapsuluat bakterijp infekcijoms tokioms, kaip Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae ir Staphylococcus aureus-taip vadinamomis
piogeniremis (angl. pyogenic) infekcijomis, sukel@aomis piliniy ar pilingy iSskyn

formavimasi.
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e pacientai, turintys imunitetformuojartiu T lasteliy defektus, yra intls oportunistisams
(angl. oportunistic) infekcijoms, kurioms sveiki @angés greitaijgauna atsparumo sukedjai
yra randami aplinkoje-miés$, virusai (¢jaraupiy).

7.1B lasteliy nepakankamumai

Pacientai su Badteliy funkciju defektais daznai serga atsinaujiciamus infekcijomis
tokiomis, kaip: platiu uzdegimas, vidies ausies uzdegimas ir sinusitas. Negydomiems

pacientams gali iSsivystyti obstrukéiplawiy liga, kuri pazeidzia oro takelastingum.

7.1.1. IgA ir 1gG poklasiy nepakankamumai

IgA nepakankamumas yra vienas iS dazniansiinodeficity atvejy, nustatytas sergamumas
siekia 1 iS 700 kaukaazimy, turinciy § defekh, bet kitose etniése grugse rera randamas arba
randamas labai retais atvejais. Apie 20 proc. Igfictu sergatiy individy, taip turi IgG ir
IgG,4 trikuma, be to yra neatspas piogenigms infekcijoms. Zmogaus dauguma adtik pries
piogeniniy bakterijy kapsués polisacharidus yra IgGooklasio, kurio nepakankamumas sukelia
neatsparum jvairioms infekcijoms. Sios klas ir poklasio nepakankamumai yra Bsteliy

galirés diferenciacijos sutrikimo rezultatas(Buckley, @n0

7.1.2. Imunodeficitas su padidintu IgM kiekiu

Ypatingas imunodeficito atvejis-imunodefds su padigusiu IgM (angl. hiper-IgM,
HIigM) kiekiu, kurio metu pacientuose sukeliami Ig& IgA nepakankamumai, &&u
polikloninis IgM yra sintetinamas padidintais kiald (daugiau nei 200mg/dl). Sergantys HigM
yra neatspais piogenigms infekcijoms ir tugty bati gydomi intraveninio gamaglobulino kursu.
Pacientuose vyksta IgM autoaritik; prieS neutrofilus, kraujo plokSteles (trombociturskitus
kraujo elementus, taip pat ir audirantigenus gamyba, téldgreta imunodeficito ligos vystosi
sucktingi autoimuniniai susirgimai(Buckley, 2000).

70 proc. HIgM atvej yra su X chromosoma sukibusios recesgwipaveldimos iiklés,

sukeliamos CD40 ligando mutacijos, kurio genai @wimp&aia vieta X chromosomos ilgajame
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petyje kaip ir HIgM. HIgM atvejais Babteks imunoglobulim sintezs metu negali atlikti
perjungimo iS IgMi IgG, IgA ir IgE, kas vyksta normaliame Bsteliy brendime (Conley, 1992).

HIigM gali lti paveldimas ir kaip autosominis recesyvinis poiynpali€iantis tiek
moteris, tiek vyrus, atsirandantisl dienetinio B 4steliy fermento defekto-aktyvaaiskatinaiio
citidino deaminags (angl. activation-induced cytidine deaminase-Alfis aktyvus fermentas B
lasteliy vienagrandie DNR citidima pavetia i uridina. Uridinas \liau yra suskaldomas iki

uracilo, sukeldamas DNR grandstriiki.

7.1.3. Kintanti imunodeficito biikl é

Individai bendra kintaina imunodeficito lakle ( angl. common variable immunodeficiency-
CVID) suserga amngr arba tréia gyvenimo deSimtmet weliau pradeda vystytis
agamaglobulinemija. Tiek moterys, tiek vyrai yraemnodai paveikiami ligos ir priezastis
paprastai lieka neaiski,dau manoma, kad galiihi infekcijos ar virug tokiy, kaip Epstein-Barr
virusas(EBV) pasekm. Pacientai su CVID yra labai i@ piogeniniams mikroorganizmams,
Zarnyno pirmuonims (protozoan{zardia lamblia., kurie sukelia sunk viduriavima (Rosen,
1995).

Daugumai paciemt (80 proc.) su CVID yra imingos normalios B abteks,
funkcionuojartios tinkamai arbaima nesubrendusios ¢tau nesugebaios priimti signal IS T
lasteliy. CVID atvejais T dsteliy defektai @ra istirti. Pacientai su CVID tklémis tuty bati
gydomi intravenigdmis gamaglobulino injekcijomis, kadangi jis apsaugam pasikartojatiy
piogeniniy infekciju. Dauguma pacieat suserga dar ir autoimurdimis ligomis, agresyvia
anemija, bet #gi Siy proces priezastys éra zinomos. CVID éra paveldimas, téau yra susgs
su MHC haplotipais HLA-8 IR HLA-DR3.

7.1.4. Pakluota IgG produkcija k iidiki u praeinané¢ios hypogamaglobulinemijos atvejais

Po gimimo #dikiai nuo infekcijj yra apsaugoti ¢éka motinos 1gG. IgG gyvenimo
puspreriodis yra 30 dign 3 nmenesi kudikiai pradeda sintetinti nuosavus 1gG, dbdntikiny
prieS bakteriy kapsuts polisacharidus formavimasis neprasideda iki 2ynmanziaus. Kai

kuriuose kidikiuose 1gG sintexs pradzia gali @ti atideta iki 36 menesty, ir Si period kadikiai
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yra labai imtis piogenigms infekcijoms. Tokj kadikiy B lasteks yra normalios, bet jos stokoja
T lasteliy CD4+ pagalbos sintetinant artikus.

7.2.T lasteliy nepakankamumai

Zmorms su T 4steliy imunodeficitais bdinga, kad T dstebs i§ viso neatlieka savo
funkcijy, todl jie yra labai imtis oportunistidms infekcijoms. Kadangi Basteliy funkcijos
labai priklauso nuo T abtely, tockl T lastelu nepakankamumas sukelia humoralin
imunodeficia, kuriam kidingas kombinuoaso humoralinio igsteliy valdomo imunitai

nepakankamumas.

7.2.1.Limfocitu nepakankamumas ir skydirés liaukos neiSsivystymas SCID atvejais

Sunkiausias pavelds hstelih moduliuojamas imuniteto sutrikimas yradikiy sunkus
sucktinis imunodeficitas (anl. Severe combined immuriistency SCID), kurio pasekényra

pasikartojatios infekcijos ankstyvame amziuje, kuriam yralinga:

e uzsitses viduriavimas @ rotaviruso arba kitokios virSkinamojo trakto bakbés
infekcijos,

e iSsivysto pladiy uzdegimas, paprastatlgpirmuonio,Pneumocystis carinii.

Iprastas mielj organizmasCandida albicans vesliai auga burnos erje ir ant pacient su
SCID hiklémis odos. Jei pacientai su SCIlOikke yra vakcinuojami su gyv organizny
vakcinomis, tokiomis kaip poliovirusas ar bacileeal@ette-Guerin(BCG)-naudojamomis
skiepams nuo tuberkuliég, jie mirSta nuo 8§ nepiktybiniy organizmy progresuojagios
infekcijos. SCID yra nesuderinamas su gyvyhedikiai sergantys SCID paprastai mirSta iki 2
mety amziaus, nebent yra iSggdmi kauly ciulpy transplantacijos procatbs dtka. Tokiais

atvejais jie yra limfocii chimeros-gali iSgyventi ir gyventi normagyvening (Curnutte, 1994).

Kadikiai su SCID turi vos kelat limfocitu kraujuje-maziau nei 3000/mly jlimfoidinis
audinys irgi neturi arba turi vos keddimfocity. Uzkricio liauka pasizymi embrionine iSvaizda,

turinti endodermines stromosisteles kilusias iS5 embrioninio IS 3-4 tréaghio maiselio.
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Limfoidinés kamienigs lasteks, kurios pradeda vystytis Zmogausétamo savaii, neatsiranda

ir uzkrucio liauka netampa limfoidiniu organu.

CSID yra dazniau sutinkamas vyrisSkos netamskos lyties fdikiuose (3/1), todl kad 50
proc. atvey yra sukelti X chromosomoje esam geno defekto. Defektyvus genas koduoja
interleukino-2y grandires receptok. y grandiré taip pat formuoja IL-4, IL7, IL-11, IL-15
receptony dal.

Recesyvini gen; sukeltiems SCID atvejams yradingas adenozino deamigaz ADA) ar
purino nukleozido fosforilas (PNP) nepakankamumai. ySipuring skaldymo ferment
nepakankamumas sukelia limfoidins kamienidms hkstekms toksini medziag kaupimsi
tokiy, kaip dATP ir dGTP. Sie metabolitai inhibuoja niukleotido reduktas fermend,
reikalinga DNR sintezei ir taip patsteliy dauginimuisi.

Autosomia recesyvig SCID forma yra sukeliama koduojan RAG-1 arba RAG-2 gan
mutaciy, kurie yra reikalingi dvigubos DNR grands sukarpymui prieS DNR rekombinagij
formuojant imunoglobulin genus ir genus koduojéins T ksteks receptorius (jei Sie
persitvarkymai ngryksta, B ir T 4stebs nesivysto). Optimalus SCID atvejais gydymo metoda
yra kaul ciulpy transplantacija iS visiSkai histologiSkai sudenmwa donoro, apie 70 proc.
pacientams yra persodinami kaululpai iS vieno iS &vuy, kuris turi viera identiSky haplotip,

operacijos paprastatiba £kmingos.

Paskutiniais metais tiriamas naujas gydynsbodas, kuomet retroviruso vektoriumkuri
yra ikeltas ADA genas, yra infekuojami ADA nepakankamuseugagiy vaiky limfocitai. Tai

pirmas gkmingas geun inzinerijos pavyzdys.

7.2.2.T pagalbiny lasteliu nepakankamumas

Il MHC klags molekuliy ant antigea ekspresuojatiy lasteliy (makrofag, ir B lasteliy)
nepakankamumas yra paveldimas kaip autosominissyeicés pozymis, kurio genas yra 6
chromosomos trumpajame petyjendtkiai su tokiomis kklémis serga atsinaujindiomis
infekcijomis, ypatingai virskinamojo trakto ligomigadangi CDZ4 pagalbinink T(Th) lasteliy
vystymasis priklauso nuo taisyklingos MHC ldasmolekuliy pasirinkimo uzkiicio liaukoje,
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MCH nepakankamumu sergantysysdikiai turi ir CD4™ T Iasteliy nepakankamum Toks Th
lasteliy trikumas sukelia ir antiiy nepakankamum Il MHC klasés yra sukeliami

promotoriaus baltymo, kuris jungiasi prie 1l kkaggem 5° netransliuojamo regiono, defakt

7.2.3. Digeorge anomalijas sukelia antki€¢io defektai embriogenegje

Uzkiacio liaukos epitelio formavimosigimti defektai sukelia Digeorge anomalijT
lasteliy defektai yra labaijvairis ir priklauso nuo uZzkgio liaukos pazeidimo laipsnio.
Sergantiems idikiams kidinga tam tikra veido iSraiSka-akys toli viena nkibos, ausys
iSsidésciusios Zemiau linijos, virSutis lapos linija yra sutrumigusi. Taip pat kdikiams dingi
igimti Sirdies ir aortos lanko apsigiminai, ppriedkyiy liauky aplazija arba hipoplazija. Tokie

kudikiai turi daline monosomig-22q11-10p.

7.2.4. X chromosomos proliferuojantis sindromas

Nuo X chromosomos priklausantis prolifermis sindromas (angl.X linked proliferative
sindrome -XPL) yra sukeliamas sutrikus normaligotaksiniy T lasteliy proliferacijos kontrolei,
kartu su sekatia Epstein-Barr viruso (EBV) infekcija, kuri sukalinfekcirg (mononucleosis)
mononukleoz. Sergantys vyraiima normais iki tol kol nesuserga EBV, tuomet pacientams

iSsivysto:

e embrioniré infekcine mononukleo&
e visiSka B hsteliy destrukcija, tuomet iSsivysto gamaglobulinemia
e embrionino limfoidinio audinio supiktyjimas

e aplastie anemija.

X chromosomeje defektys genai koduoja T ir Bastely baltymy SAP arba SLAM-
priklausant baltyma (kuris ekspresuojamas ant B ir gsteliy pavirSiaus). SLAM tarpbteling
uodega sveikauja su baltymu SAP. Pagal dar neiSaigkmechanizra, SAP valdo citotoksimi
T lasteliy proliferacijos greit SAP genetinis defektas sukelia nekontroliuajacitoksiniy T

lasteliy sukelt limfoidinio ar kito hemotopoetinio audinio sunaikin (Conely, 1992).
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7.2.5.Chromosominiai triikiai TCR ir imunoglobulino gene AT atvejais

Ataxia telangiectacia (AT) yra paveldima cagminiu recesyviniu dmu. Sergantiems
kudikiams kidinga svirduliuojanti eisena, kuri pradeda vystytlsmenesiy amziaus laikotarpiu.
AT yra lydima jvairiy T lasteliy sutrikimy, apie 70 proc. paciantturi IgA, 19G2, IgG4
nepakanakamumus. Cirkuliuofan kraujuje T hsteliy kiekis yra labai sumajes, pacientai
serga sunkiais sinusitais ir ptaw uzdegimais. Pacientasteks iSvengia chromosomipitrikiy
T lasteliy recepton; (TCR) gem ir imunoglobulinp sunkisias grandines koduojéin geny
vietuose 7, 14 chromosomose Paajehisteks ir AT lasteks in vitro yra labai jautrios
jonizuojartiai spinduliuotei, todl, kad defektyvus genas AT koduoja baltymatsaking uz

dvigubos DNR grandiss trikiy taisyms.

7.2.6.T hsteliy defektai WISKOTT-ALDRICH sindromo atveju

Wiskott-Aldrich sindromas (WAS) yra su X ohmosoma susijusi imunodeficito liga.

Sergantiems vyramditlinga:

e labai mazos ir ypatingai nenormalios kraujo plok&te kury skatius sumagjes-
trombocitopenija,

e sunki egzema, oportunistinpir piogeniniy infekciju vystymasis,

e padictje IgA ir IgE kiekiai plazmoje, normalus IgG kiekissumazjes IgM kiekis

e T lastebms mdingos pakitusios funkcijos.

Lasteliy valdomas imunitetas labai nusilpsta. Aotk formavimosi metu T abteks
citoskeletas persiorganizuoja argauna poliarizacijlink B lasteliy. WAS atveju tokie pokgiai

neivyksta, tarp imuninj lasteliy vyksta klaidingas persiorganizavimas (SnappereR0%999).

7.3. Komplemento baltymy genetiniai nepakankamumai

Klasikinio komplemento kelio, Clg, Clr, Cl14,Gr C2 sutrikimai sukelia imunines
sucktines ligas tokias, kaip sistenginraudonoji vilklige. C3, faktoriaus H ir faktoriaus |
nepakankamumai sukelia paéjigsi imluma piogenirems infekcijoms, tai koreliuoja su C3

svarbiu vaidmeniu piogeniniu bakterippsinizacijoje. C5, C6, C7, C8 galinkomponent,
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alternatyvaus kelio komponentfaktoriaus D ir properdino sutrikimai sukelia yiogai
padictjus; sergamur Neisseria riasSies patogenailsk Gonorrheoae ir N. Meningitis. Tai jrodo
Siy bakterip raSiy alternatyvaus kelio ir makromolekuali puolimo komplekso svaib

bakterioliZzs metu.

Visi Sie genetiniai komplemento kompongnépakankamumai yra paveldimi autosominiu

recesyvini badu, iSskyrus:

e properdino nepakankamumas paveldimas, kaip ssiksn X chromosoma recesyvinis
bruozas,

e Clinhibitoriaus nepakankamumas paveldimas autivsomominantiniu fidu.

7.3.1. HAE vra sukeliamas C1 inhibitoriaus nepakan&@mumo

KliniSkai svarbiausias komplemento sistemossutrikimas-C1 inhibitoriaus
nepakankamumas. Si molekyra atsakinga uz aktyvaus C1 disocigcjrisijungiant Cls ir
Cls. Sis nekankamumas sukelia autosominiu dominantifidubpavelding liga-paveldim
angioneurotin edema (angl. hereditary angioneurotic edema HAE). Pdaims mdingi

pasikartojantysvairiy kiino daliy patinimai:

e jei edema vystosi Zarnyne, pacientai d&an stiprius spazminius pilvo skausmus,
traukulius ir ¥mima,
e virSutiniuose kgpavimo takuose, pacientai gali uzdusti nuoépgavimo tak

obstrukcijos.

C1 inhibitorius ne tik slopina klasikirkomplemento kedi, bet ir kinino, plazmino ir
kre&jimo sisteny komponentus. Edesrsukelia 2 peptidai: peptidas ¢sl &l C2 aktyvacijos- C2
kininas ir bradikininas, susidgr ¢l susisiekimo (angl.contact system) sistem®i® peptidai
veikia postkapiliarines venules, priversdami enbiloés hsteles susitraukti, suformuojant

plysSius, leidzianius nutekti plazmai. Yra dvi HAE genetiSkai determinuotosnos:
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e Tipas I, C1 inhibitoriaus genas yra defektyvusdgk nesusidaro transkriptai.
e Tipas Il, yra taskia C1 inhibitoriaus geno mutacija, t@ddyra sintetinamos nenormalios
lasteks.

Sie lig tipy skirtumai yra labai reikmingi diagnostikoje: ratsint 1l tipo HAE neuztenka
vien tik C1 inhibitoriaus kiekybinio tyrimo kraujplazmoje, taip pat turiiti atliekamas ir C4
tyrimas, kurio kiekis kraujo serume bus sugjeg &l neuzslopintos C1 veiklos (Lekstrom-
Himes, Gallin,2000).

C1 inhibitoriaus nepakankamumas gali iSsiyly ir gyvenimo eigoje: kai kuriais atvejais
iSsivysto autoantiknai, kitais atvejais @d monoklonires B hsteliy proliferacijos (chroniés
limfocitinés leukemijos, daugybé#s mielomos, B dsteliy fimfomos atvejais). Toki pacieni
kraujuje vystosi anti-idiotipai prieS nuosavus irmglobulinus, idiotipig-anti-idiotipiné reakcija
deél nezinomy priezasiy sukelia C1, C4 ir C2, ir C1 inhibitarisunaudojim be C3 konvertas

formavimosi (kuri sukelia C3 kaupinir pasalinina nuo komplemento komplekso).
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8. Medziagos ir tyrimo metodai

8.1. Pacientai

Vailg nosiarykés mikrofloros tyrimas buvo atliekamas, gavus Liesbioetikos komiteto
leidima (Nr.: 58). IStirtas 601 vaikkolektywa lankantis vaikas. Visi vaikai lagk/ilniaus miesto
lopSelius-darzelius. Trylika ikimokyklinio ugdymgstaigy geografiSkai parinktos taip, kad

atspinaty viso miesto teritor§. Vaiky amzius—nuo 2 iki 7 megtimtinai.

Tirti reliatyviai sveiki vaikai (tyrimo dienatvyke i darzej), kai kuriems stelii lengvi
kataro reiSkiniai. Kelet dieny prieS tyrimy tévai buvo paprasyti pasirasyti sutikimo dalyvauti
tyrime forma, uZpildyti specialiai parengtanket apie vaiky sveikatos bkle ir naudotus
antibakterinius preparatus. Tirti tikanketos klausimus atsakiusr sutikimo forny uzpildziusiy

tévy vaikai.

8.2. Mikrobiologiniy kultiiry auginimas

VU vaiky ligoninés mikrobiologirgje laboratorijoje streptokokai ir stafilokokai buvo
identifikuojami naudojanfprastus laboratorinius metodus (Ruoff ir kt., 1985)ustatomasuyj
jautrumas antibakteriniams preparatams, naudojaandartinius laboratorinius metodus,
patvirtintus CLSI (Clinical and Laboratory Standardnstitute, ank8au zinomame kaip
NCCLS). Laboratorijoje bandiniai buv@jami i selektyvias mitybines terpes. Bl auginami

kraujo agare 5-10 proc. G@tmosferoje

IS kultiry, iSaugusi ant selektywi mitybiniy terpiy, buvo ruoSiama pneumokgpk
suspensija, kuriojeiiy 12x1@ lasteliy/ml; lasteliy skatius nustatomas nefelometriniu metodu
pagal McFarland standartParuoSta suspensija buvo naudojama imunofernegntanalizje
plokstely dengimui, nustatant specifinius andiikis atskiriems iSaugintiems pneumokok

serotipams.

Spneumoniae serotipai nustatyti naudojant komeilciantiserumo rinkip Pneumotest-

Latex iS Statens Serum Institut.
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8.3. Medziagos, buferiniai tirpalai, terpés

Pneumokaklasteks sienads polisacharid misinys (CWPS Multi) (Statens Serum Institut,
Copenhagen, Denmark); orto-fenilendiaminas (Mekakietija), neorganiés druskos (Sigma,
Vokietija); streptavidino ir peroksidéz konjugatas (Invitrogen, JAV), Sulfo-NHS-LC-bicis)
Kat. Nr. 21338 (Pierce, JAV).

S pneumoniae serotipainustatyti naudojant komergiantiserumo rinkinPneumotest-Latex
(Kat. Nr. 51823) i$ Statens Serum Institut (Copgeina Denmark).

Standartiniai serumart arptautires Sveikatos Organizacijos standartas zmogaus 4, |

IgG nustatymui—serumas 67/086 (NIBSC, Didzioji Bnija); standartinis serumas specifini
Streptococcus pneumonine IgA, IgM, 1IgG klasiy antiking nustatymui 89SF-5 (CBER, US Food
and Drug Administration, JAV); slgA (MP BiomedicalAV).

Buferinis tirpalas PBENaCI-8g/l, KCI-0,2g/l, NaHPO,-1,14g/l, KH,PO,-0,2g/l, pH 7,2).

MAK konjugavimas su biotinuPBS tirpalas, biotino tirpalas (Sulfo-NHS-LC-bics)
Pierce, JAV, Kat. Nr. 21338) .

8..4. Imunofermentinis metodas -ELISA

Meginio paruoSimas Seilipy méginiai buvo Sildomi 56°C tempefabje 15min., poto

centrifuguojami 13000 g 10min.

MAK konjugavimas su biotinyhttp://www. piercenet.com). Monokloniniy antikiny

preparatas dializuojamas 1 | PBS per haktC-8C temperatroje. Po dializs
spektrofotometriSkai nustatoma monokloninantiking koncentracija. Zywjimui biotinu
naudojama 1 mg/ml monoklonipantikiny koncentracija. 1 ml paruagantikiing sumaiSomas
su 27 ul paruodto biotino tirpalo (Sulfo-NHS-LC-tims) ir paliekama 4 val. 18-Z2

temperairoje periodiSkai maiSant. Mazinant aniiky kieki, biotino kiekis mazinamas
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proporcingai. Reakcijai pasibaigus, misinys dializaomas 1 | PBS per nakt4dC-8C
temperairoje. Darbinis konjugatpraskiedimas nustatomas tiesioginiu ELISA metodu.

8.4.1. Pagrindiniai ELISA metodo vykdymo etapai irsalygos:

1. Antigeny (antikiny) sorbcija polistiroligje plokStetje.

Baltymy sorbcija kietoje fage. Baltymams sorbuoti naudota 96-%ulirgliy polistiroliné

plokstek (MaxiSorp, Nunc, Danija). Baltymy tirpalai skiedziami PBS iki koncentracijos 5-jt0

g/ml ir pilami{ Sulirelius po 50ul. Plokstets paliekamos 18 val. P€ temperatroje.

Polisacharid sorbcija kietoje faje. Pneumokok lasteks sienels polisacharidams
(CWPS) sorbuoti naudota 96-$ulireliu polistiroliné plokSteé (PolySorp, Nunc). CWPS tirpalai

skiedziami PBS iki kocentracijos 2@/ml ir pilamii Sulirélius po 50ul. PlokSteés paliekamos
37° C temperatoje 18 val. iSd4iti.

Streptococcus pneumoninae sorbcija kietoje fage. Pneumokokams sorbuoti naudota 96-i

Sulineliy polistiroline plokstet (PolySorp, Nunc). Bakterijly suspensija skiedZiama iki 2,480
lasteliy/ml ir pilamai Sulirelius po 50ul. PlokStets paliekamos 37° C tempearaije 18 val.

iSdziati.

2. Laisvo Suligliy ploto blokavimas Blokavimui naudojamas 0.2 proc. ¢ albumino

(Sigma, JAV) tirpalasl] kiekviers Suliréli ipilama po 10Qul tirpalo ir 1,5 val. inkubuojama 37°

C temperatroje.

3. Inkubacija su tiriamais pavyzdzialRBavyzdziai ir standartiniai tirpalai skiedziami £B
su 0.05 proc. Tween-20 (Merck, Vokietija). Darbitiisis-50 pl/Sulinéliui. Inkubuojama 37° C

temperairoje 1,5 val., nustatant wiklasiy specifinius antiknus prieS pneumokokus, naudotas
seiliy pavyzdzi praskiedimas-1/10. Nustatant bepdtskin klasi imunoglobuling kiekj, seiliy
pavyzdziai buvo skiedziami: IgA ir IgG — 1/1000gAl- 1/400, IgM — 1/100.
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4. Inkubacija su konjugatai&onjugatai praskiedziami iki darbinio praskiedi®®S su

Tween-20, pilama po 50 konjugato tirpalo ir inkubuojama 1 val. 37° C fgenatiroje.

5. Inkubacija su peroksidaze z§tu streptavidinuKonjugatagpraskiedziamas iki darhbis

koncentracijos (1/18000) PBS su Tween-20, pilam&@al konjugato tirpalo ir inkubuojama
40 min. 37° C temper@je.

6. PraplovimasPo kiekvienos inkubacijos plok&teBkratoma ir tris kartus praplaunama
PBS su 0.05 proc. Tween-20.

7. Peroksidazinio aktyvumo nustatym&sibstratu naudojamas orto-fenilendiamingOH

misSinys. Substratinis buferis ruoSiamas prieS @atdojina. 5 mg substrato iStirpinami 10 mi
0.025 M natrio acetatinio buferio pH 5,5 ir pripita 30ul 19 proc. HO2 [ Sulirelius pilama po
100 ul substratinio tirpalo. Vykstant fermentinei regkgi Sulirgliuose esantis bespalvis tirpalas
geltonai nusidazo per 10-15 min. Fermehtieakcija sustabdomaSulirélius pilant po 50ul 2

M H2SOy4. Sulirliy optinis tankis matuojamas daugiakanaliu spektofetou ELx800 (BioTek,
JAV).

8.5. Statistinis rezultay jvertinimas

Visi skatiavimai atliekami, naudojant kompiuterines prograri@en5”, "Excel" ir "SPSS
17.0". Buvo apskaiuoti statistiniu duomem vidurkiai, medianos ir standartiniai nuokrypiai.
Ivertinant duomenis taikytas Kolmagorovo-Smirnovostds, lyginant duomen grupes,
naudojami neparametrinis Mann-Whitney ir KruskaliNga statistiniai testai. Statistén

koreliacija tarp atskir duomem grupiy buvo vertinama pagal Spirmeno koeficiediyd;.
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Rezultatai ir jy aptarimas

9.1. Serologiniai tyrimai

IStirtas 601 vaikas nuo 2 iki 7 nyeamziaus (vidutinis vaikamzius- 5,1 metai). 1§j297
mergaits (49 proc.) ir 304 berniukai (51 proc.).

Sreptococcus pneumoniae iSaugo iS 280 vaiktepireliy pagliuose (47 proc.). Viso rasti 22
skirtingi serotipai. IS vig rast; S, pneumoniae serotiy dazniausiai nustatyti-23F tipo (14 proc.
visy tirty vaiky), 19F (14.4 proc.), 6B (7.8 proc.), 6A (7.4 pro8.Y6.2 proc.) ir 18C(5.4 proc.)(2
lentek). Kiti S. pneumoniae serotipai sud&r maziau, nei 2 proc. wisiSauginty pneumokok.
Vyravo invaziniai (galintys sukelti sunkias siste@s ligas-pneumonij su bakteremija,
bakteremig, meningit) pneumokolf serotipai- 23, 19, 6, 18, 3.

2 lentek. Tyrimo metu iSauge pagrindiniai serotipai ir grup és dydzio procentirg iSraiSka

nuo visy serotipy kiekio.

Serotipai %;Jdis Procentai Serotipas (;?/LLIZS Procentai| Serotipas | ;rl?) Procentai
19F 37 14,4 15 7 2,7 18A 1 0,4
23F 36 14,0 11 7 2,7 9A 1 0,4
6B 20 7,8 16 6 2,3 9N 1 0,4
6A 19 7,4 19A 5 1,9 23B 1 0,4

3 16 6,2 23A 4 1,6 19 1 0,4
18C 14 5,4 18B 2 0,8 7 1 0,4
10 8 3,1 23 2 0,8 6 1 0,4
37 8 3,1 8 2 0,8 9N 1 0,4
14 8 3,1 17 2 0,8 4 1 0,4
9V 8 3,1 8 2 0,8 Bendras tirtas vaikskatius

N=601, Pneumokokai rasti

9V 8 3,1 nezinomi 2 0,8 N=257
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Atskirai buvo nagrigta daznai paskutini puss mety laikotarpiu iki tyrimo pradzios
sirgusiy vaiky grups. Siuos vaikus atrinkome pagal uZpildyankety duomenis, kuriosesvtai
nurock, kad vaikai sirgo képavimo organ ligomis ir joms gydyti buvo skirti trys ir daugiau
antibakterini vaisty kursai. Tokius kriterijus atitinkai vaiky viso buvo 113 (19 proc. ws
tirty vaiky). IS ju S. pneumoniae iSaugo 40 proc.(45 atv.) atvej

S pneumoniae nesSiojimas sveik vaiku nosiarykéje yra pagrindinis streptokokia
infekcijos Saltinis visuomefe. Pneumokokai lengvai plinta oro-lasSiniu keliuiliuje S
pneumoniae paplitimas, msy tyrimo duomenimis, siekia 47 procentus. Sio tyrimetu gauti
duomenys panasi kaimyniniy valstybiy. Pvz. EstijojeS. pneumoniae randamas 44 proc. svaik
1-7 met; amziaus vailg nosiarykéje (Tamm irk t., 2007), Rusijoje — Sankt Peterburdgs0 proc.
(Katz ir kt. 2000).

9.2. Imunologiniai tyrimai

9.2.1 Monokloniniy antikiinuy savyhbés

Atskip imunoglobuling klasiy koncentracijos padigimas ir sumagimas yra susgs su
jvairiais patologiniais procesais. Kai kuriais afrgjsvarbu identifikuoti specifinius antikus
prieS tam tikg antigenm, autoantiknus ar reumatoidin faktoriy. MAK prieS Zmogaus
imunoglobulinus gali ©ti panaudoti bendram imunoglobulirkiekiui nustatyti bei specifiniams
antikinams aptikti imunofermentiniais metodais. Imunofentmés sistemos ygagali bt
naudingos, nustatant imunoglobuilikieki seikse, Slapime, aSarose,-t.y. tokiuose skyase, kur

ju yra nedaug ir negalima nustatyti kitais metodais.

Imunoglobulin koncentracijos nustatymas yra svarluairiy infekcijy, uzdeginy bei
autoimuning, hematologini, véziniy ligy atvejais. IgM, IgA ir IgG koncentracija paprastai
nustatoma radialgs imunodifuzijos metodu (Mancini ir kt., 1965). Gas ir patogus
imunoglobulinp koncentracijos nustatymas yra nefelometrijadds (Schreiber, Chiang, 1992),
taciau Siuo atveju & imuniniy kompleks, itakos kartais gaunami neteisingi Zzemi rezultatai.
Nustatant imunoglobulip kieki elektroforezs metodu (Magnusson ir kt., 1984), gaunami

reliatyviis, bet ne absolias kiekiai. Specifiniai antiinai prieSivairius antigenus (Engstrom ir
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kt., 1988) ar imunoglobulin kiekis seitse (Hirvonen, Koskinen, Tolo ,1993) nustafamas
ELISA metodu.

Savo darbe naudojome monokloniantikiny (MAK) prieS Zzmogaus IgM, IgA, IgG, slgA
nustatymui dviepitopinELISA metod. Tam panaudojome MAK, reaguofaums su skirtingomis
imunoglobulino molekuis vietomis; vienasyj sorbuojamas plokSigeé, o kitas-konjuguojamas
su zyme (biotinu ar fermentais). Kadangi imunoglotai yra gana heterogeniski baltymai, buvo
parinkti MAk vienodu intensyvumu reaguojantys susa¥s atitinkamos klas poklasi
imunoglobulinais. Sio metodo  privalumai-didesnis utjgmas (kas svarbu esant
imunodeficitams), greitesnis rezuliagavimas (6-7 valandos, lyginant su radialine indifuzija
-1-2 dienos), be to optinis tankis registruojamaekfrofotometru, o tai padeda iSvengti

subjektyvumo. Naudojantis MAK priesS sIgA galima taigti sSIgA kiek serume, seike, aSarose.

9.2.2. Monokloniniy antikiiny parinkimas zmogaus atskig klasiu ir specifiniu

imunoglobuliny nustatymui

Monoklonini antiking poros imunoglobulim nustatymui pagal dr. 1. Girkontéas
rekomendacijas ir parinktos atsizvelgiantantikiny reakcijos efektyvum dviepitopiniame
ELISA metode, o taip patgelejima ristis prie izotipui bendyr epitop: (Girkontait ir kt. 1996).

IgM kiekiui nustatyti buvo naudoti HI-2 MAKKadangi IgM molekd yra pentameras,
galima tuos p&us MAk naudoti tiek ploksStés dengimui, tiek ir konjugavimui. IgA kiekis
nustatytas, naudojant CGH-7 (plokstetlengimui) ir 1A-4 (konjugavimui su biotinu) MAkries
skirtingus IgA epitopus. IgG nustatymui buvo naud@t8 MAK, kurie vienodai gerai reaguoja
su visais monokloniniais ir polikloniniais IgG iraly dalyvauti simetrigje dviepitopirtje
reakcijoje poroje su CGH-3. Sekrecinis IgA buvo tatigas sedse dviepitopiniu ELISA
metodu, naudojant CGH-7 (plok&teldengimui) ir SA-1 (konjugavimui su biotinu) MAKieS
skirtingus IgA epitopus (SA-1 — prieS sekracsitgA komponerd); reakcija gaunama sésle tik
po 15 min inkubacijos %& temperatroje. Visi duomenys, apie naudotas Mak poras

imunoglobuling nustatymui, pateitki 3 lentge.

52



Standartinis serumas tiksliam imunoglobulikoncentracijos nustatymui buvo gautas i$
Londono Nacionalinio biologini standani ir kontroks instituto. Imunoglobulip koncentracijos
standartiniame serume: IgM — 0,847 mg/ml, IgA 2Indg/ml, IgG — 8,04 mg/ml.

Atsizvelgiant | gauti MAk-u savybes, buvo parinktos arttikg poros tiek bendro
imunoglobuliny  IgA, sIgA, IgM, 1gG kiekio nustatymui, tiek speiify Streptococcus
pneumoniae atski klasiy imunoglobuling nustatymui (3 lenté). Antriniai antilkinai buvo
konjuguoti su biotinu pagal gamintojo pateiktasomlendacijas, nustatyti darbiniai konjugat

praskiedimai

3 lenteke. MAK poros kiekybiniam imunoglobulin y klasiy ir specifiniy antipneumokokiniy

antikainy nustatymui dviepitopinés ELISA metodu

Parinktos MAk poros IgA slgA IgM IgG
Pirminiai MAK
o CGH-7 CGH-7 HI-2 IG-8
(dengimui)
Antriniai MAk
) _ o IA-4-B SA-1-B HI-2-B CGH-3-B
(konjuguoti su biotinu)

9.2.3. Bendro IgM, IgA, slgA ir IgG klasiuy kiekio nustatymas seise

Parinktos MAK poros buvo panaudotos, kurtagtavimo sistemas bendram IgA, sigA,
IgM, IgG kiekio nustatymui vaik seikse, o taip pat specifiniStreptococcus pneumoniae Siy
klasiy antikiny kiekybiniam nustatymui. Testavimo sistemoje buvangudota biotino-
streptavidino sistema, iki 4 karpadidinanti sistemos jautramlyginant su sistemomis, kai
antriniai antikinai buvo konjuguoti tiesiogiai su peroksidaze (Mrlk1992 Imunoglobuling
kiekis buvo nustatomas pagal kalibragikireiviy duomenis. Bendro IgA, IgM, 1gG kiekio
nustatymui buvo panaudot Londono Nacionalinio gola; standani ir kontroks instituto
standartas, slgA-sigA iS MP Biomedicals (JAV), oedfiniy pneumokokams89SF-5
standartas iS CBER, US Food and Drug AdministratiétV). Kalibraciniy kreiviy intervalai
pateikti 4 lentedje.
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4 |lentek. Kiekybinio imunoglobulin y nustatymo kalibraciniy kreiviy intervalai.

Nustatomi Bendras imunoglobuliny kiekis Specifiniy antikiny kiekis
antikonai
Maksimali Minimali Maksimali Minimali
nustatoma nustatoma nustatoma nustatoma
koncentracija, koncentracija, koncentracija, koncentracija,
pg/ml ng/ml png/mi png/mi
IgM 0.1 0.1 300 0,14
IgG 0.1 0.1 300 0,14
IgA 0,1 0.1 300 0,14
sigA 1 1 300 0,14

IS gaut kalibraciny kreiviy galima tiksliai nustatyti imunoglobulin koncentracg
(jautrumo ribas). VirSutine jautrumo riba laikomakia imunoglobulino koncentracija, kuriai
esant kalibracié kreive dar neuzlinkusi, iSlaiko savo tiegipriklausomyk. Apatine jautrumo
riba laikoma tokia imunoglobulino koncentracija,rilil esant optinio tankio reikSmyra du

kartus didesé&iuz fono reikSm.

IS surinki 601 vaikpy meéginiy, iStirti 129 vaiki, neturirtiy nosiarykéje pneumokoi
(noncarriers), ir 107 vaik pas kuriuos iS nosiarydd tepirtlio iSaugo pneumokokai (carriers),

seiliy bandiniais ir nustatyta:

e bendras IgA, S-IgA, IgM ir IgG imunoglobulirkiekis mililitre seiliy bandinio,

e specifiniy lasteks sienels polisacharidams (CWPS) artily kiekis (IgA CWPS, IgM
CWPS ir IgG CWPS),

e specifiniai antikinai, sveikaujantys su 3, 6B, 14, 18C, 19F, 23F seroppeumokokais
(IgA Pn, IgM Pn, 1gG Pn).
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5 lentek. Vaiky, neturiné¢iy pneumokoky, ir nesSiotojy atskiry imunoglobuliny klasiy

pasiskirstymo statistiniai duomenys.

_ ) ) _ .| Minimali | Maksimali )
Vidurkis | Mediana| Standartini§ _ Procentiés
Ig klas _ reikSme | reikSme
nuokrypis
pg/mi pag/mi pg/mi pg/mi 25 50 75
Nenesiotojai, vaikai neturintys pneumokalkoncarriers) (N=129)
IgA 36 24 37 3 307 15% 24 43
S-IgA 102 72 95 7.6 662 43 72 123
IgM 1.9 15 1.8 0.1 12.1 0.8 1.5 28
IgG 7.5 4 10.1 0 71 2 4 9
NeSiotojai (carriers) (N=107)
IgA 197 13 131 20 595 108 170 284
S-lgA 695 53 549 14 2426 27 592 97
IgM 14.7 14 14.2 0 90 34 126 216
1gG 42 5.5 57 0 318 0.d 37 57

Visy imunoglobuling klasii duomem pasiskirstymas — nenormalinis (pagal Kolmogorovo-
Smirnovo test, didelis neatitikimas tarp vidurkio ir mediano$dcl lyginant atskin grupiy

duomenis buvo taikyti neparametriniai testai (KmalsWallis, Mann-Whitney, Spearman’s
koreliacija).
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Procentai,%

W 5-IgA-69%

W IgA-27%

n1gM-1%

B gG-3%

7 pav. Procentonis atskig imunoglobuliny klasiy pasiskirstymas 2-7 med vaiky seikse.

Pagal neparamettiMann-Whitney Rank Sum tesvisu imunoglobuling klasiy skirtumai
tarp vaikp grupi, pas kura nerasta pneumokakir pneumokoly neSiotogy, yra statistiSkai
patikimi (p<0,001, IgG atveju p=0,005).
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8 pav. Atskiry klasiy imunoglobuliny kiekio pasiskirstymas pagal mediag 2-7 m. vaik
seikse tarp pneumokaknesiotoy ir vaiky, pas kuriuos pneumokaknerasta. A — IgA ir S-IgA
klases imunoglobulinai, B — IgM ir IgG klas imunoglobulinai.
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Buvo bandoma iSsiaiskinti, ar yra imunogiliny kiekiy pasiskirstym skirtumai tarp
amziaus (tirtos 2-4 m. ir 5-7 m. greg), skirtingy lyciy neSiotoy ir salyginai sveiky

(pneumokoly nerasta) vaik grupese. Apibendrinti duomenys pateikti 6 legfel

6 lentek.Imunoglobuliny kiekio pasiskirstymo pagal ly§, amziy ir serotipus 3, 6B, 14, 18C,

19F, 23F (nesiotojai) statistinis patikimumas pagakruskal-Wallis testg.

Imunoglobuling Lytis, Amzius Lytis, Amzius | Serotipas
klas (N=129) | (N=129) | (N=107) | (N=107)| (N=107)
IgA - + - + +
S-lgA - + - + +
IgM - - - - +
1gG - - - - +

IgA CWPS - - - - +
IgM CWPS - - - - -
lgG CWPS - - - - -
PnigA N N - - +
PnigM N N - - +
PnlgG N N - - +

- StatistiSkai patikimskirtumy néra (p>0,05);+ p<0,01, N - nenustatoma.

Pagal Kruskal-Wallis (6 lenéltest statistiSkai patikimo skirtumo tarp mergai ir
berniuky grupnu pagal bendr ar specifinip antikinu kieki nebuvo rasta (p>0,05). Jiau
nustatytas statistiSkai patikimas IgA ir S-IgA hkaistymo tarp dviej amziaus grupi
skirtumas: 2-4 matvaikai reikSmingai dazniau turi pneumokokus né&i Biety vaikai(5 lentet).
Abiem atvejais vyresni vaikai tjo reikSmingai didesnA klases imunoglobulim kieki: IgA ir
S-IgA. Taip pat rastas statistiSkai reikSmingasgk@stymas pagal serotipus tarp pneumakok

nesiotoji bendro imunoglobuliyp kiekio I1gA, S-1gA, IgM ir IgG ir specifini IgA Pn, IgM Pn,
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IgG Pn (7 lenta). DidZiausias procentas vaikpas kuriuos bendrimunoglobuling produkcija
virSijo median, sietinas su 18C ir 19F serotipais, o uvisnunoglobulinp klasiy atveju
maziausias procentas — su 23F serotipu. Rana&xzultatai gauti ir specifipilgA Pn antikiny

atveju. Specifini IgM Pn antikiny atveju intensyviausiayj produkcija seidse buvo pas 19F
serotipo nesiotojus( 6 lentd!

7 lentek. Bendmy ir specifiniy imunoglobuling pasiskirstymo pagal serotipus dazniai,
iSreiksti procentais vaiky, kuriy imunoglobuliny kiekis virSija mediana.

Imunoglobuling Mediana, Serotipas -

klas pag/mi 3 6B 14 18C 19F 23F

IgA 164 69 57 20 78 70 8 0.000

S-IgA 592 62 60 20 78 70 4 0.0Q0

IgM 12.6 54 53 40 56 57 13 0.022

lgG 32 62 63 60 33 61 13| 0.002

IgA Pn 20.4 46 50 20 67 74 29| 0.081

IgM Pn 3.3 23 77 60 11 91 4 0.0Q0

19G Pn 2.1 54 77 40 56 48 17 0.0p1

* Kruskal-Wallis testas

Straipsniuose pateikiama daug duomepie atskiy klasy imunoglobuling kiekius,
aptinkamus suaugusarjvairaus amziaus vaikserumuose, bet labai mazai duomeateikiama
apie seidse nustatyt imunoglobuliny kiekj, lieka neaiSkios normos ribos (Proctor, 2001). IS
pateikiy duomerm statistiSkai patikim normos rily taip pat negalime rekomenduoti.

Tyrimo metu buvo nustatyti vaikai, kuri seikse visiSkai neaptikta A Kklas
imunoglobulinp (8 lentet). IgA nepakankamumas serume (< 0,05 mg/ml) — da&mei
sutinkamas humoralinio imuniteto sutrikimas (nu@s 2000 iki 1 i$ 500). Sis genetinis klasi
perjungimoi IgA defektas paveikia gleiviniir sistemines plazminesdteles (Brandtzaeg ir
kt.,1999). Gleivini imunitetas dar éra pakankamai istirtas, kadith pateiktas vienareikSmiskas
paaisSkinimas, bet manoma, kad IgMgdamas vieninteliu, iSskyrus IgA, imunoglobulinu,

galirciu prisijungti sekrecinkomponeny, gali kompensuoti IgA ttkuma (Mayer,2003).
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IS 236 tiriamjy nustatyti 3 vaikai (8 lenté&), kuriy seikse su turimu sistemos jautrumu A
klases imunoglobulim nebuvo aptikta (IgA<0,1 ng/ml ir sigA< 1 ng/ml)afiau visy trijy vaiky
IgM kiekis padidintas, lyginant su mediana 3, 29,8 kart,. Dvieju vaiky IgG kiekis padidintas,
lyginant su mediana, 6,6 ir 13 kartl mergaiés meéginiuose iS viso nenustatytas pneumakok
augimas, kij dviejy vaiky méginiuose nustatyti 18C, 6A, 14, 3 serotipai. Pnekmikq serotip
augimas buvo nustatytas gausus-18C, 3 ir viduti§iusus-6A, 14 serotipamsy$iaiky tevai

nedeklaravo jokj sveikatos sutrikinp.

8 lentek. Kiekybinio IgA, sIgA, IgM, IgG tyrimo vaik y seikkse metu nustatyti iSskirtiniai

atvejai
Vaiko Nr. 78 303 156
Amzius 4,8 5,9 3,9
Lytis mergait mergait berniukas
IgA 0 0 0
sigA 0 0 0
IgM 7,6 57,6 41,4
lgG 2 36,69 79,38
Pneumokoky serotipai nerasta 18C, 3 6A, 14
Pneumokoky augimas nerasta gausus negausus
Nusiskundimai néra rera Nera

Pagal literaros duomenis Siuos tris iSskirtinius atvejus galimigy traktuoti, kaip
imunodeficito su padidintu Ig M kiekiu atvejus, kumetu stebimi IgG ir IgA nepakankamumai,
taciau polikloninis IgM yra sintetinamas padidintaigldais (daugiau nei 200mg/dl) (Conley,
Nortarangelo, Etzioni: 1999). Sergantys HIgM yratspaiis piogenigms infekcijoms. Vetty
toliau tirti Siuos ligonius, atlikti genetinius Xhomosomos tyrimus, taip pat nustatyti

autoantikiny prieS DNR kiekius, stefti, ar nesivysto autoimuniniai susirgimai.
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9.2.4.Specifinyg Streptococcus pneumoniae antikiiny 1gA, S-10A, IgM, 1gG tyrimai

ISauging S. pneumoniae kulttry serotipai (3, 6B, 14, 18C, 19F, 23F) naudoti kamwpigenali
plokStebs dengimui. Antrini monoklonini; antikiiny sistemos naudotos tokios pat, kaip bendr
Ig nustatyme. Specifini antikiny kiekis buvo nustatomas pagal kalibracines kreigzajtas
panaudojant standartiseruma Pneumococcal serum, US Reference, Lot 89SF-5.

Specifiny antikiny nenustatytalgA klases — pas 1 vai IgM klasss — pas 34 vaikus, 1gG éss
— pas 30 vailz. Pneumokol nestiotoy grup: N=107.
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9 pav. Specifingp S. pneumoniae antikiiny kiekis 2-4 m. vaiky seilip méginiuose A-
mediana, kvartiliai, minimalios ir maksimalios réikes bei iSskirtys, B-procentinis atskir
imunoglobulim klasiy pasiskirstymas sege (pagal media.
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9 lentek. Pneumokoky neSiotojy atskiry imunoglobuliny klasiy pasiskirstymo statistiniai

duomenys (N=107).

Vidurki Medi Mininami | Maksimali Procentiés
idurkis ediana o
Ig Klasé Standartinis reikams -

ng/ml ng/ml nuokrypis 25| 50 | 75

ng/ml ng/ml

IgA Pn 40 20 94 0 878 10 20 39
IgM Pn 10.6 3.3 20 0 139 0 33 1041
IgG Pn 7.7 2.1 13 0 88 a 21 9.7

Pateikti duomenys rodo (9 lerfglkad pagrindia specifiniy antiking mag sudaro IgA Pn,

maziausi — 1gG Pn.

10 lentek. Spearman’s koreliacijos koeficientai, lyginant agskiras bendry ir specifiniy

pneumokokams imunoglobulin klases (N=107)

IgA Pn | IgM Pn IgG Pn
IgA 0.58**
S-IgA | 0,55**
IgM 0.64**
1gG 0.58**
** . p<0,01

IS5 10 lentés duomen matome, kad koreliacija tarp bendir specifiniy visy klasiy

imunoglobulinp yra labia panaSi - vidutin teigiama (koreliacijos koeficientas apie 0,6).

Silpniausias rysys tarp A ir G kiessimunoglobulim, stipresnis — tarp IgM klas.
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9.2.5. Specifing Streptococcus pneumoniae lastelkes sieneds polisacharidui (CWPS)

antikany IgA, S-IgA, IgM, 1gG tyrimai

Pneumokak lasteks sienads polisacharid miSinys (CWPS Multi, Statens Serum Institut,
Denmark) naudotas kaip antigenas plokStetliengimui. Antrink monokloniniy antiking
sistemos naudotos tokios pat, kaip bgndrspecifiniy Ig nustatyme. Specifiniantikiny kiekis
nebuvo nustatomas, nesra standarto kiekybiniam Sio tipo arttikq ivertinimui. Specifini
CWPS antikiny kiekiai buvo vertinami pagal absorbcijos duomeivedus atskaitos tagkcut
off), rezultatai, esantys Zemiau arba lygus cut d¢dikomi neigiamais (antithai CWPS
nesusiday), o auksiau cut off — teigiami (antikny prieS CWPS yra). Atskaitos taskas (pagal
absorbcijos vienatreikSng) buvo nustatomas pagal vidugiaO tyrimy foning reikSne pridéjus

dydi, lygu dviems standartiniams nuokrypiams.

Pagal literatoje pateiktus duomenis ir tyrimstrategijas manoma, kad amiilai pries
CWP visuomet susidaro pas pneumokokus &wsindividus, be to gausiai ir daznai sutinkami
pas sveikus Zzmones, nes jie afi&kg ar ¢liau turi kontakf su pneumokokais (Tuija ir kt.2008;
Marchese ir kt., 2006; Rapola ir kt., 2001; Mallexkt., 2007). Pagal gautus duomenis ne pas
visus vaikus, ir net pas gias pneumokok nesiotojus, susidaro antikai prieS CWPS. IS dalies
tai galima Ity paaiskinti ribotu antikny cirkuliacijos ir gyvavimo laiku seike, o taip pat

individualiomis atskiro organizmo imuris sistemos savymis.

o 100
90 -

W Salyginiai sveiki
vaikai

80 70.5 I Prcumol Kok
nesiotojai

70

lgA CWPS S-lgA CWPS IgM CWPS l2G CWPS

10 pav. Procentinis pasiskirstymas tarp pneumokak neSiotoj ir vaik y, pas kuriuos

nerasta pneumokolq, pagal atskim klasiy antikiiny pries CWPS susiformavin.
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Apie 70 proc.vail§, nepriklausomai nuo pneumokpkesiojimo, turi specifinius IgA
klasss antikinus priesS 4steks sienels polisacharidus. S-IgA ir IgM klas antikiny kiekis
didesnis pas pneumokokesiotojus. IgG klas — daugiau pas vaikus, netuiius pneumokok.
Gauti rezultatai rodo, kad specifinbneumokoly lasteks sienelei antinai iSlieka ilgesplaika,

kai infekcinis mikroorganizmas jau nebeaptinkamasiarykkje.

11 lentek. Spearman’s koreliacijos koeficientai, lyginant askiras bendrg ir specifiniy

Iastekés sieneds polisacharidams imunoglobulim klases (N=107).

IgA CWPS | IgM CWPS| 1gG CWPS

IgA Pn 0.43**
IgM Pn 0.48**
IgG Pn 0.19

IgA 0.50**
S-IgA 0,56**

IgM 0.53**

lgG 0.27*

* - p<0,05, ** - p<0,01

Koreliacija tarp bendr IgG ir specifinip IgG CWPS - pati silpniausia ir statistiSkai
nepatikima. Stipriausia koreliacija tarp bemdir specifiniy A klasts imunoglobulim (S-IgA -
IgA CWPS). Taip pat vidutinio stiprumo rySys tagM ir specifiny IgM CWPS.

Taigi, pneumokok diagnostikai seflse tinkamiausias tbu A klass specifini
imunoglobuling tyrimas, nes, neirint { aukStesnius M klas koreliacijos koeficientusy jkiekis

bendroje imunoglobulipmasgije yra maziausias.
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ISvados

e Serologiny tyrimy rezultatai paro#él kad Streptococcus pneumoniae paplitimas Vilniaus
ikimokyklinio amziaus vailf nosiarykéje sudaro apie 50 proc.; paplitimas Lietuvoje
panasus, kaip ir kaimynise valstybse.

e Viso rasti 22 skirtingi serotipai. Vyravo invazingneumokok serotipai (23F, 19, 6, 18).

e Imunologiniai seili meéginiu tyrimai jrodo aktyw gleiviniu humoralinio imuniteto
dalyvavimy vaiky organizmo gynybiége sistemoje: tik pas 2,6 proc. pneumokok
nesSiotojus nesusidar specifiniai antikinai. Aktyviausias vaidmuo atitenka ssi
gausiausiai sutinkamiems imunoglobulinams IgA g#sl

e Nustatyta vidutig koreliacija (r=0,40,6) tarp bendro imunoglobulino kiekio ir specifini
antikiiny kiekio.

e Specifiny antikiny kiekio vertinimas imunofermentiniu metodu yra ¢gshis ir
patogesnis, lyginant su kitais metodaisy ayistatymas seiliméginiuose padeda iSvengti
sucktingos kraujoémimo procedros iS venos, kas labai aktualu dirbant su mazais

vaikais.

Darbo vado¥ dr. Raimonda Kvietkauskait

Darly atliko Daiva Levinaig-Zaher
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darbas; VU Vailg ligoninés mikrobiologirés laboratorijos vegai G.Bernatonienei uz darbo

organizaving serotipuojant ir auginant mikrobiologines Ku#s.
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