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Urszula Anna Demkow

Wstep

Gruzlica jest choroba zakazng znana od czasow
prehistorycznych.  Slady gruzlicy znajdowano
w szczatkach ludzi pierwotnych, wspominano o niej
w papirusach egipskich, gruzlice opisywat Hipokra-
tes. Przez wiele wiekow gruzlica pozostawata jedna
z glownych przyczyn zgonow. Odkrycie pratkow
gruzlicy, wprowadzenie skutecznych lekow prze-
ciwpratkowych, a takze zastosowanie nowocze-
snych metod rozpoznawania gruzlicy, pozwalato
mie¢ nadzieje na szybkie zwalczenie tej choroby.
Jednakze pomimo ogromnego postgpu w dziedzi-
nie diagnostyki i leczenia, gruzlica nadal pozostaje
ogromnym problemem zdrowotnym i spotecznym.

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
okoto 2 miliardy ludzi jest zakazonych pratkiem
gruzlicy (1). Rocznie stwierdza si¢ okoto 8 mi-
lionéw nowych zachorowan (w tym 1,5 miliona
dzieci) i okoto 3 milionow zgondw (500 000 dzieci)
(1,2, 3). Gruzlicajest najczgstsza przyczyna Zgonow
sposrod wszystkich chorob zakaznych (1). Obliczo-
no, ze na §wiecie, co 10 sekund umiera na gruzlice
1 cztowiek. Rozszerzanie si¢ zakazenia wirusem
HIV oraz czynniki spoleczno-ekonomiczne (zubo-
zenie spoteczenstwa, bezdomnos$¢, niedozywienie,
narkomania, ruchy migracyjne) prowadza do wzro-
stu liczby zachorowan (4, 5).

Cho¢ sytuacja epidemiologiczna w Polsce jest
znacznie lepsza niz w biednych krajach Afryki czy
Azji, tojednak od wielu lat posiadamy jedne z najgor-
szych wskaznikow epidemiologicznych w Europie
(2, 3, 6). Wynika to w duzej mierze ze zlej sytuacji
epidemiologicznej, jaka panowata w naszym kraju
zaraz po II wojnie §wiatowej, kiedy to rocznie od-
notowano ponad 200.000 zachorowan i blisko 11%
wszystkich zgonow bylo spowodowanych gruzlica

(3, 6). Ta dramatyczna sytuacja byla przyczyna
powstania przed 50 laty Instytutu Gruzlicy, ktory
opracowat i przyczynit si¢ do wdrozenia w Polsce
dlugofalowego programu zwalczania gruzlicy.
Pozytywne trendy epidemiologiczne stwierdzano
nieprzerwanie do 1989 roku, kiedy odnotowano
zwolnienie tempa spadku liczby zachorowan (3).
W 2002 roku zanotowano okoto 10.000 nowych
zachorowan, czyli 27,6 przypadkéw na 100000
mieszkancow (6). Smiertelnos¢ z powodu gruzlicy
zmniejszyta si¢ do 0,3% (6). Pomimo sukcesow
w zwalczaniu gruzlicy, Polska ma dzi§ wskazniki
podobne do tych, jakie mialy kraje Skandynawskie
w 1950 roku, czyli przed wprowadzeniem lekow
przeciwpratkowych (4).

Dla opracowania nowych strategii zapobiegania
i kontroli gruzlicy istotne jest wyjasnienie mechani-
zmoéw zachodzacych pomigdzy pratkiem a organi-
zmem gospodarza (7). Stan uktadu odpornosciowe-
go jest najwazniejszym czynnikiem decydujacym
o rozwoju gruzlicy u osoby zakazonej. U wigkszo-
$ci zdrowych osob odpowiedz immunologiczna jest
bardzo skuteczna i 95% zakazonych nigdy nie za-
choruje na gruzlice (1, 8, 9). Wrazliwos$¢ na zacho-
rowanie zalezy od typu odpowiedzi immunologicz-
nej na kluczowe dla rozwoju odpornosci antygeny
pratka (10). Komoérka Mycobacterium tuberculosis
zawiera olbrzymia ilo$¢ antygenow zwiazanych ze
$ciang komorkowa, z cytoplazma, a takze czynnie
wydzielanych przez komoérke (11). Wigkszos$¢ anty-
genoéw wchodzi w interakcje z organizmem gospo-
darza i odgrywa wazna rolg w patogenezie gruzlicy
(7,12, 13, 14, 15). Ztozona strukture Sciany komor-
kowej pratka przedstawia rycina 1.
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Kontakt z antygenami pratka uruchamia swoista
odpowiedZz immunologiczna, zar6wno humoralng
jak i komoérkowa (8, 12, 16). Powszechnie uwaza
sig, ze w gruzlicy odpornos¢ bazuje przede wszyst-
kim na mechanizmach komoérkowych z udzialem
swoiscie pobudzonych limfocytow T i makrofagow
(9, 12, 17, 18, 19). W odpowiedz immunologiczna
przeciwko pratkom gruzlicy jest zaangazowanych
szereg subpopulacji limfocytow (o/BCD4 i CDS,
limfocyty v/9, limfocyty cytotoksyczne) (8, 9, 17,
18, 20), jednak kluczowa role przypisuje si¢ limfo-
cytom CD4 (8, 17, 21). Przez ostatnie kilkanascie
lat podkreslano wazna rolg polaryzacji odpowiedzi
immunologicznej w kierunku Thl lub Th2 w pato-
genezie gruzlicy (19, 21). Komorki Thl produkuja
gtéwnie interferon y (INFy) i interleuking 2 (IL2)
odpowiadajace za aktywacje makrofagéw i odpo-
wiedz typu komorkowego. Limfocyty Th2 uwalnia-
ja IL4, IL5 1 IL10, cytokiny promujace odpowiedz
humoralna (10, 17, 20, 22). Powszechnie przyjmo-
wano, ze cytokiny typu Thl determinuja odpor-
nos$¢ na zachorowanie na gruzlicg. Mediatory Th2
i zwiazang z nimi odpowiedz humoralna wiaze si¢ z
progresja choroby (24). Teoria polaryzacji Th1/Th2
powstata jako wniosek z modeli eksperymentalnych
na zwierzetach. Wydaje sig jednak, ze hipoteza cal-
kowitej biegunowosci odpowiedzi immunologicz-
nej w gruzlicy nie w pelni thumaczy patogeneze tej
choroby (24, 25). Powszechnie wiadomo, ze bardzo
cigzkie, rozsiane postacie choroby jak gruzlica
prosowata, czy postac¢ rozsiana u chorych zakazo-
nych wirusem HIV przebiegaja z supresja zarbwno
odpowiedzi komdrkowej jak i humoralnej (12, 26).
Ponadto leczenie gruzlicy kluczowa cytokina Thl,
interferonem y (INFy), jest nieskuteczne (26).

Mechanizmy odpowiedzi komoérkowej w gruz-
licy byly intensywnie badane, niewiele jest jednak
prac oceniajacych zalezno$¢ pomiedzy nasileniem,
rodzajem odpowiedzi humoralnej a postacia cho-
roby i rozleglo$cia zmian chorobowych. Swoista
aktywacja limfocytow B i produkcja przeciwciat
towarzyszy odpowiedzi komorkowej, cho¢ po-
wszechnie przyjmuje sig, ze przeciwciata przeciw-
ko antygenom pratka nie maja znaczenia obronnego
(12, 27, 28, 29). Jednakze istnieja réwniez hipotezy
sugerujace wspomagajacy udziat przeciwcial w od-
powiedzi przeciwko pratkom gruzlicy (23, 30). Su-
gerowane mechanizmy ochronnej roli przeciwciat
mialyby polega¢ na hamowaniu zjawiska adhezji
pratkow do tkanek gospodarza, promocji fuzji fago-
som-lizosom, neutralizacji produktéw metabolizmu
pratkéw oraz wolnych rodnikéw uszkadzajacych
tkanki jak i modulacji odpowiedzi komorkowej (24,
30). Na modelu zwierzgcym wykazano, ze myszy
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pozbawione limfocytow B odpowiadaja prawidto-
wo na zakazenie (29). W przypadku innego modelu
mysiego wykazano znaczenie ochronne wyprodu-
kowanych w przebiegu zakazenia przeciwciat mo-
noklonalnych (24). Przeciwciata przeciwko anty-
genom pratka z pewnoscia nie odgrywaja wiodacej
roli w obronie przed zachorowaniem, by¢ moze jed-
nak moga one modyfikowa¢ odpowiedz organizmu
na antygeny pratka (19, 23, 30, 31, 32, 33).

Niewiele jest prac oceniajacych nasilenie
i typ odpowiedzi humoralnej w zaleznosci od po-
staci choroby i rozleglosci zmian chorobowych.
Istnieja doniesienia sugerujace, ze bardziej na-
silona odpowiedz humoralna koreluje czgsciej
z martwiczym typem odpowiedzi na pratki gruz-
licy oraz z wigkszymi i bardziej masywnymi
uszkodzeniami w obrgbie zajetych narzadoéw
(21). Na mysim modelu gruzlicy wykazano,
ze pojawienie si¢ IL4 w obrgbie zmian chorobo-
wych w plucach koreluje z nasileniem martwicy,
pogorszeniem stanu klinicznego i wyzsza $mier-
telnoscia (21). Wykazano réwniez, ze wszystkie
antygeny pratka wywotujace odpowiedz humoralna
sa silnymi stymulatorami odpowiedzi komorkowe;
(26, 34). Ciekawym zjawiskiem jest takze zalezno$¢
pomigdzy nasileniem martwicy tkanek a poziomem
przeciwciat przeciwpratkowych. Zatem wiedza
0 odpowiedzi humoralnej w roznych stadiach zaka-
zenia 1 choroby pozwoli lepiej naswietli¢ ztozone
zaleznosci patogen — gospodarz w gruzlicy i by¢
moze, ulatwi identyfikacjg antygenow istotnych dla
rozwoju odpornosci i/lub dla celow diagnostycz-
nych (35).

Cechy swoistego pobudzenia uktadu odporno-
Sciowego, zarowno komorkowego jak i humoralne-
go, sa wykorzystywane do rozpoznawania szeregu
choréb zakaznych (36). Test tuberkulinowy, cho-
ciaz malo czuly i swoisty, jest metoda wspoma-
gajaca rozpoznawanie gruzlicy i jej réznicowanie
z innymi chorobami. W krajach gdzie nie stosuje si¢
powszechnie szczepien BCG, jest on stosowany dla
potwierdzenia zakazenia pratkiem gruzlicy.

Od kilkudziesigciu lat probuje si¢ wykorzystaé
ocen¢ poziomu przeciwcial przeciwpratkowych
do celow diagnostycznych. Obecnos$¢ przeciwciat
przeciwpratkowych wykrywa si¢ testami sero-
logicznymi, ws$rod ktorych najpowszechniejsze
sa metody immunoenzymatyczne (ELISA) (14,
36, 37, 38). Testy serologiczne maja duza poten-
cjalna warto§¢ w diagnostyce gruzlicy ze wzgle-
du na krotki czas i prostot¢ wykonania, niskie
koszty oraz mozliwo$¢ przeprowadzenia nawet
w skromnie wyposazonym laboratorium (36). Jed-
nak pomimo przeprowadzenia wielu badan, z za-
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stosowaniem pojedynczych antygenow i zestawow
antygenowych pratka, nadal brak jest jednoznacz-
nego okreslenia miejsca i przydatnos$ci metod sero-
logicznych w rozpoznawaniu gruzlicy. Konieczne
jest precyzyjne okreslenie czy i w jakich postaciach
gruzlicy metody serologiczne moga by¢ pomocne
w diagnostyce. Przedmiotem intensywnych prac
badawczych jest réwniez poszukiwanie nowych
antygenow pratka, zarowno biatkowych jak i gliko-
lipidowych, ktore pobudzaja produkcje przeciwciat
u os6b chorych, nie wptywajac na odpowiedz hu-
moralna u oso6b zakazonych pratkiem, ani u osob
zdrowych. Serodiagnostyka moze rowniez okazaé
si¢ bardzo pomocna w wykrywaniu tych postaci
gruzlicy, w ktérych trudno uzyska¢ materiat do
badan mikrobiologicznych lub ich czuto$¢ jest ni-
ska (39). Mozliwos$¢ serologicznego potwierdzenia
gruzlicy badaniem poziomu przeciwciat w réznych
ptynach ustrojowych, na przyktad w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych ~ (BALF), ptynie
optucnowym (PO) 1 mézgowo-rdzeniowym (PMR)
miataby réwniez istotne znaczenie praktyczne (32,
40, 41).

Metody serologiczne w rozpoznawaniu gruzlicy
probowano stosowac¢ od kilkudziesigciu lat (42).
Pierwsza probe podjat Arloing w roku 1898, czyli
ponad 100 lat temu. Wykazal on obecno$¢ w suro-
wicy przeciwcial aglutynujacych. Przeciwciala te
byly obecne u 57% chorych na gruzlicg i jedynie
u 11% nie chorujacych na gruzlice (43). Od tego
czasu probowano opracowac wiele testow, ale zaden
z nich nie zyskat szerokiej akceptacji ze wzgledu na
zbyt niska czuto$¢ i swoistos¢. Gtownym proble-
mem byt brak antygenu pratka odpowiedniego do
badan serologicznych. Pierwotnie stosowane prze-
sacze z hodowli pratkow, tuberkulina i nieoczysz-
czone lizaty komorek bakteryjnych okazaly sig
nieprzydatne do celéow diagnostycznych, poniewaz
u ludzi zdrowych, o0so6b szczepionych BCG, czy
tez u chorych na inne choroby takze wykrywano
obecno$¢ przeciwcial przeciwko tym antygenom
(42, 44, 45). Ogromnym problemem byt rowniez
brak powtarzalno$ci wynikoéw spowodowany trud-
no$ciami w standaryzacji wyciagow antygenowych.
Wigkszos¢ ludzi od urodzenia ma kontakt z niecho-
robotworczymi pratkami, saprofitami rozpowszech-
nionymi w $rodowisku (glebie, wodzie). Pratki
te nie wywoluja choroby, ale indukuja produkcije
przeciwciat reagujacych krzyzowo z antygenami
M. tuberculosis (42). Aby wyeliminowa¢ wyniki
nieswoiscie dodatnie, probowano uzyskaé oczysz-
czone antygeny wystepujace jedynie w organizmie
pratkow gruzlicy. Poczatkowo rozdziatu antygendéw
dokonywano metoda elektroforezy w zelu, dzielac

je wedlug masy czasteczkowej. Rozwoj technik
molekularnych doprowadzit do sklonowania genow
dla poszczegdlnych antygenéw M. tuberculosis,
wbudowanie ich do genomu E. coli, co umozliwia
otrzymanie rekombinowanych polipeptydéow od-
powiadajacych niektorym antygenom pratka (46).
Obecnie w banku rekombinowanych biatek WHO
znajduje si¢ kilkanascie sklonowanych produktow
genow M. tuberculosis. Szereg sposrdd nich pro-
bowano wykorzysta¢ do celow diagnostycznych,
w tym antygeny: 38 kDa, 16 kDa, 19 kDa, 30/31
kDa, 65 kDa, 14 kDa, 45 kDa (42, 47, 48). Najbar-
dziej obiecujacym antygenem w diagnostyce wyda-
je sig by¢ obecnie antygen 38 kDa. Biatko to wcho-
dzi w sktad opisanego przez Daniela i Andersona
antygenu 5 (48) i reaguje z opisanymi przez Coatesa
i wsp. (15) przeciwciatami monoklonalnymi TB71
1 TB72. Biatko 38 kDa jest antygenem dominujacym
— gatunkowo swoistym jedynie dla Tuberculosis
complex (30,57,51). Sklonowanie genu dla biatka
38kDa przez Andersona i Hensena utatwito jego po-
wszechna dostepnosé (35). W kilku badaniach pro-
spektywnych stwierdzono, ze czuto$¢ testu z uzy-
ciem 38kDa wynosi 49-89% natomiast swoisto$¢
98-100% (14, 32, 40, 47, 49, 50, 51, 52). Antygen
ten wystegpuje jedynie u bakterii z grupy Tubercu-
losis complex, nie wykrywa si¢ go w organizmie
pratkéw niegruzliczych (14, 53, 46). Ekspresja tego
antygenu przez szczep BCG jest 10 razy stabsza niz
przez M. tuberculosis, co oznacza, ze szczepienia
nie powinny wptywac¢ na poziom przeciwciat (49).
Sugeruje si¢ rowniez, ze taczna ocena odpowiedzi
humoralnej na antygen 38 kDa w potaczeniu z inny-
mi rekombinowanymi antygenami pratka (16 kDa,
14 kDa, 19 kDa) moze poprawi¢ czulo$¢ testow nie
wplywajac na ich swoistos¢ (32).

Antygen 16 kDa jest rowniez rekombinowanym,
swoistym dla Tuberculosis complex 1 immunodo-
minujacym antygenem M. tuberculosis. Jest on
strukturalnie homologiczny z biatkami nalezacymi
do rodziny biatek szoku termicznego o niskiej ma-
sie czasteczkowej (54). Powszechnie uwaza sig,
ze taczne zastosowanie antygenu 38kDa i 16 kDa
moze poprawi¢ czulo$¢ testow serologicznych w
gruzlicy (55, 56).

Antygenem powszechnie stosowanym w diagno-
styce serologicznej gruzlicy jest A60. Antygen ten
poczatkowo okreslany jako cieptostaty wielkocza-
steczkowy antygen (thermostabile macromolecular
antigen), stanowi kompleks zawierajacy lipidy, biat-
ka i weglowodany (57, 58, 59, 60). Jest makrocza-
steczka obecna w cytozolu zaréwno typowych jak
i atypowych pratkow oraz w tuberkulinie (61, 62,
63). Otrzymany zostal w 1986 roku przez Cocito
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z Mycobacterium bovis BCG (58). Zawiera w swym
sktadzie okoto 30 biatek, ale tylko 8% z nich jest
swoistych dla gatunku M. tuberculosis (59). Jest
to immunodominujacy antygen i okoto 85% prze-
ciwciat syntetyzowanych w trakcie choroby jest
skierowanych przeciwko biatkom wchodzacym
w sktad A60 (57). A60 jest obecny w cytozolu
zaroéwno pratkow gruzlicy jak i pratkow niegruzli-
czych, w tym takze M. leprae, oraz w tuberkulinie
i w komorkach bakterii z rodzaju Nocardia i Cory-
nebacteria (60, 64).

Warto$¢ diagnostyczna testow serologicznych
zalezy nie tylko od zastosowanego antygenu, ale
rowniez od metodyki badania. Pierwsze testy sero-
logiczne bazowaty na prostych a zarazem niezbyt
doktadnych metodach aglutynacji, precypitacji
i immunodyfuzji (44, 45, 65). Sytuacja zmienita sig
po roku 1972, gdy Engvall i Perlmann opisali tech-
nik¢ immunoenzymatyczna (ELISA) (65). W 1976
Nassau i wspolpracownicy po raz pierwszy zastoso-
wali technike ELISA w diagnostyce gruzlicy (65).
Najwigksza trudno$cia byl wyboér antygenu pratka
do badan serologicznych. Swoisto$¢ testow z uzy-
ciem mieszaniny antygenow jest na ogot zbyt niska,
aby je stosowa¢ w rutynowej praktyce. Swoisto$¢
wzrasta przy zastosowaniu antygenow 0CzySzCzo-
nych, cho¢ czulo$¢ testow bazujacych na pojedyn-
czych antygenach jest obnizona, gdyz nie wszyscy
chorzy odpowiadaja na kazdy antygen. Dlatego
idealny antygen powinien by¢ swoisty gatunkowo
i dominujacy, czyli wywotujacy odpowiedz humo-
ralna u wigkszos$ci chorych.

Testy serologiczne probowano stosowa¢ w dia-
gnostyce gruzlicy od kilkudziesigciu lat. Jednak
dopiero w ostatnim dziesigcioleciu udalo si¢ wy-
izolowac, oczysci¢ oraz uzyska¢ metoda rekombi-
nacji genetycznej poszczegolne antygeny pratka, co
stworzyto nowe mozliwoséci badawcze dla oceny
odpowiedzi humoralnej w gruzlicy (49, 66). Prze-
prowadzono szereg prac badawczych oceniajacych
przydatnos¢ testéw immunoenzymatycznych, wy-
krywajacych swoiste przeciwciala przeciwpratkowe
w diagnostyce gruzlicy, jednakze otrzymane wyniki
byly bardzo rozbiezne (14, 32, 50, 61, 67).
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W pismiennictwie polskim prace dotyczace za-
gadnien zwiazanych z serologia gruzlicy sa nielicz-
ne (44, 45, 68, 69, 70). Pionierskie badania nad wy-
krywaniem przeciwciat przeciwpratkowych u cho-
rych na gruzlice rozpoczgta przed 30 laty Rowinska
i wsp. (44, 45). Badania przeprowadzono metoda
precypitacji stosujac antygeny nieoczyszczone.
Wykazano obecno$¢ przeciwciat przeciwpratko-
wych u chorych z czynna gruzlica oraz zalezno$é
pomiedzy czasem trwania i masywnos$cia ekspo-
zycji na antygeny pratka a odpowiedzia humoralng
(45). W latach dziewigédziesiatych Kaczmarek
i wsp. (68) zastosowali metod¢ immunofluorescen-
cji do oceny przydatnosci testow serologicznych
w rozpoznawaniu gruzlicy. Grubek-Jaworska
1 wsp. (69) jako pierwsi w Polsce zastosowali me-
tode immuenzymatyczna do oznaczania przeciw-
cial przeciwpratkowych zarowno w surowicy jak
i w plynie z ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego.
Sieminska i wsp. (70) ocenili metodg serologiczna
(IgG anty A60) w diagnostyce roznicowej guza
phuca. Autorzy ci stwierdzili, ze testy serologiczne
moga by¢ stosowane jako metoda wspomagajaca
réznicowanie guzow pluca, jednakze wyniki fatszy-
wie ujemne oraz falszywie dodatnie ograniczaja jej
przydatnos¢ (70).

Rozbieznos$ci wynikdéw uzyskanych przez réz-
nych autoréw moga swiadczy¢ o istotnej zalezno$ci
odpowiedzi immunologicznej na antygeny pratka
od czynnikow genetycznych, osobniczych a tak-
ze geograficzno-srodowiskowych (9, 10, 71, 72).
Zjawisko to potwierdza rowniez duza zmiennosc¢
skuteczno$ci szczepionki BCG w zalezno$ci od
populacji badanej i szerokosci geograficznej (73).
Czynnikiem modyfikujacym odpowiedz immunolo-
giczna w skali populacyjnej moze by¢ rowniez fakt
sporadycznego, endemicznego badz epidemicznego
wystepowania gruzlicy w danym regionie (73, 74).
Badania przeprowadzone w danej populacji, na od-
powiednio dobranej, duzej grupie chorych pozwola
na oceng zarowno zjawisk uniwersalnych jak i spe-
cyficznych dla wybranych populacji.
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Cel pracy

Celem pracy byta:

1.

Ocena odpowiedzi humoralnej na antygeny
pratka u chorych na roézne postacie gruzlicy
ptuc i gruzlicy pozaptucnej, zarowno u doro-
stych jak i u dzieci.

. Ocena zalezno$ci pomigdzy roznymi parame-

trami osobniczymi i zwiazanymi z przebie-
giem choroby a rodzajem i nasileniem odpo-
wiedzi humoralne;j.

. Ocena przydatnosci testow serologicznych do

rozpoznawania ré6znych postaci gruzlicy w po-
pulacji polskie;j.

Material

Badanym materiatem byta surowica, ptyn z ptu-
kania oskrzelowo-pgcherzykowego, ptyn mézgowo-
rdzeniowy, ptyn osierdziowy oraz ptyn optucnowy.
Badany material pochodzit od 1037 os6b. Wszyst-
kie osoby byly w przesztosci poddane szczepieniom
BCG. W zadnym przypadku nie wykryto zakazenia
wirusem HIV. Chorzy hospitalizowani byli w latach
1997-2002 w Instytucie Gruzlicy i Choréb Phuc
w Warszawie, Oddziale Gruzlicy Kosci i Stawow
Szpitala Ortopedyczno-Urazowego PSK Nr 2
w Otwocku, Oddziale Dziecigcym Szpitala Chorob
Phuc i Gruzlicy w Otwocku, Klinice Pneumonolo-
gii, Alergologii i Hematologii Dziecigcej Akademii
Medycznej w Warszawie, Szpitalu Gruzlicy i Cho-
rob Pluc ul.Pasteura w Warszawie oraz w Oddziale
Gruzlicy Ukladu Moczowego Specjalistycznego
Szpitala w Tuszynku k/Lodzi.

Surowica

Przebadano surowice pochodzace od 791 o0sob,
w tym od 563 osdb dorostych (tabela I) i od 228
dzieci (tabela II).

1. Gruzlica

W grupie 462 chorych na gruzlice byto 350 os6b
dorostych (tabela I) oraz 112 dzieci (ponizej 18 roku
zycia) (tabela II).

1.1 Gruzlica dorostych

Chorych podzielono na 2 podgrupy — gruzlica
phuc (269 0s06b) oraz gruzlica pozaptucna (81 0sob).
W chwili pobrania krwi wigkszo$¢ chorych na
gruzlice, z wylaczeniem grupy chorych przewlekle
pratkujacych, byto nieleczonych, jedynie 32 osoby
otrzymywaly leki przeciwpratkowe przez okres
krotszy niz 1 miesiac. W badanej grupie 35 cho-
rych byto leczonych doustnymi kortykosteroidami.
Kortykosteroidy byly zastosowane u niektorych
chorych na gruzlicg pozaphlucna (gruzlicze zapale-
nie opon moézgowo-rdzeniowych i mdézgu, gruzlica
ophucnej, gruzlica nadnerczy) a takze u kilku cho-
rych z cigzkimi, zagrazajacymi zyciu, rozlegtymi
zmianami w obrgbie pluc.
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Tabelal Charakterystyka grupy dorostych, u ktorych poziom przeciwciat przeciw-

pratkowych oceniono w surowicach.

Materiat

trzech i wigcej pol plucnych.
Podziatu obrazu radiologicznego

Rozpoznanic liczba ple¢ Sredni rozpigtoé¢ | kazdego ptuca na trzy pola do-

chorych |K/M LS iyicky konano na poziomie przyczepu
Gruzlica ptuc 269 94/175 44,7 19-90 drugiego i czwa rtego sebra.
Gruzlica pozaptucna 81 31/59 53,9 22-77 Kompletne informacje na temat
Mykobakteriozy (MOTT) 20 10/10 56,6 27-73 : o <
Sarkoidoza 36 36/50 4.7 2362 pos.tac1 gmzllcy, rozleglosci
Niegruzlicze zakazenia 67 31/36 54,1 19-77 zmian  radiologicznych,  prze-
Nowotwory 41 15/26 59,8 27-85 biegu choroby oraz wynikow
Zdrowi 58 39/19 48,6 31-70 badan mikrobiologicznych byly

Tabela II Charakterystyka grupy dzieci, u ktorych poziom przeciwcial przeciwprat-

kowych oceniono w surowicach.

dostgpne u 215 chorych. Grupe
t¢ poddano wieloczynnikowe;j
analizie regresji badajacej wplyw
powyzszych czynnikéw na odpo-

Rozpoznanie Liczba Ple¢ Sredni Ii{(t)(;é wiedZ humoralng,
P chorych K/M wiek pie
wieku
Gruzlica 112 49/63 8,4 0,1-18 rye
Zakazenie pratkiem 30 16/14 9,1 318 1.1.2. Gruzlica pozaplucna
Kontrola 82 38/44 7,9 0,1-18

1.1.1 Gruzlica ptuc

Wszystkich chorych na gruzlice ptuc podzielono
na podgrupy celem oceny odpowiedzi humoralnej
w roznych sytuacjach klinicznych.

W grupie chorych na gruzlicg ptuc byto 150 no-
wych przypadkow (wywiad chorobowy krotszy niz
6 miesiecy), 68 chorych ze wznowa procesu gruzli-
czego oraz 51 chorych przewlekle pratkujacych od
co najmniej roku (chronikow). Grupa chronikéw to
grupa z wieloletnim wywiadem chorobowym, zwy-
kle po wielu probach niesystematycznego leczenia
przeciwpratkowego, w wigkszosci wypadkow
chorzy wydalajacy pratki oporne na podstawowe
leki przeciwpratkowe. W grupie chorych zdefinio-
wanych jako wznowa procesu gruzliczego petne
leczenie przeciwpratkowe zakonczono w przeszio-
$ci i1 chorzy ci zostali uznani za wyleczonych przez
lekarza prowadzacego. Rozpoznanie potwierdzono
bakteriologicznie u 133 chorych (61%) z grupy
nowych przypadkéw lub chorych ze wznowa.
W pozostalych przypadkach gruzlice rozpoznano
na podstawie objawdéw kliniczno-radiologicznych
oraz odpowiedzi na leczenie przeciwpratkowe. U
wszystkich chorych z tej grupy rozpoznanie zwe-
ryfikowano po dlugotrwalej obserwacji. W celu
poréwnania odpowiedzi humoralnej u chorych na
rézne postacie gruzlicy dokonano podziatu cho-
rych na nastgpujace podgrupy: gruzlica naciekowa,
wloknisto-jamista, serowate zapalenie ptuc i postac
rozsiana. Ze wzgledu na rozlegto$¢ zmian w ocenie
radiologicznej chorych podzielono na przypadki
z zajeciem jednego pola plucnego, dwoch oraz
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Grupa chorych na gruzlice
pozaplucna (81 chorych) obej-
mowata 30 chorych na gruzlicg kosci i stawow, 11
chorych na gruzlicg nerek, 10 chorych na gruzlice
obwodowych weztoéw chtonnych, 1 chorego na
gruzlicg nadnerczy, 7 chorych na gruzlicg¢ osrod-
kowego uktadu nerwowego, 22 chorych na gruzlice
ophucne;.

Wsrod 30 przypadkéow gruzlicy narzadu ruchu
bylo 23 chorych na gruzlicg kregostupa, 5 chorych
na gruzlicg stawu biodrowego, oraz 2 chorych na
gruzlice stawu skokowego. Rozpoznanie gruzlicy
kosci potwierdzono badaniem histologicznym u 20
chorych (ziarnina gruzlicza z obecno$cia martwicy
serowatej) oraz metoda bakteriologiczna (posiew
materialu pobranego w czasie zabiegu operacyj-
nego) u 8 z nich. U 10 chorych gruzlica narzadu
ruchu byla rozpoznana jedynie na podstawie obrazu
kliniczno-radiologicznego. Wspotistnienie gruzli-
cy innych narzadéw potwierdzono u 14 chorych
(46.7%). We wszystkich przypadkach byta to gruz-
lica ptuc, w 9 przypadkach aktywna popierwotna a
w 5 przypadkach zmiany po przebytej gruzlicy. U 2
chorych rozpoznano dodatkowo gruzlice najadrza,
u jednej osoby gruzlice nerek i w 1 przypadku gruz-
licg oplucne;.

Wszystkie przypadki gruzlicy ukltadu moczo-
wego byly potwierdzone bakteriologicznie metoda
posiewu moczu na podtozu Lowenstein-Jensena.

Gruzlicg obwodowych weztéw chtonnych rozpo-
znano na podstawie wywiadu epidemiologicznego,
obrazu klinicznego oraz wyniku odczynu tuberku-
linowego, po wykluczeniu innych przyczyn limfa-
denopatii, oraz potwierdzono metoda histopatolo-
giczna (stwierdzenie obecnos$ci ziarniny z cechami
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serowacenia). W 2 przypadkach ze zmienionych
chorobowo weztow chtonnych wyhodowano pratki
gruzlicy. W 8 przypadkach wspotistniata czynna
gruzlica ptuc.

Gruzlice osrodkowego uktadu nerwowego
rozpoznano na podstawie objawow klinicznych,
badania ogo6lnego plynu moézgowo-rdzeniowego
(limfocytarna pleocytoza powyzej 5 komorek/pl
1 podniesiony poziom biatka powyzej 500mg/l),
po wykluczeniu innych przyczyn zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych. Rozpoznanie potwierdzo-
no hodowla ptynu moézgowo-rdzeniowego metoda
Bactec u 2 chorych. U 5 chorych wykryto obecnosé¢
materiatlu genetycznego pratka gruzlicy metoda
PCR. Gruzlica ptuc wspétistniata u 1 chorego.

Gruzlice oplucnej rozpoznano na podstawie
wywiadu, objawéw kliniczno-radiologicznych,
po wykluczeniu innych przyczyn obecnos$ci pty-
nu w optucnej. Serowaciejace ziarniniaki optuc-
nej wykryto u 4 chorych. U 2 chorych z plynu
oplucnowego wyhodowano pratki metoda Bactec.
W 16 przypadkach gruzlicy optucnej towarzyszyty
zmiany w miazszu ptucnym. We wszystkich przy-
padkach gruzlicy pozaplucnej niepotwierdzonej
bakteriologicznie rozpoznanie zweryfikowano po
dtugotrwatej obserwacji chorych i po leczeniu prze-
ciwpratkowym.

2. Grupa kontrolna — dorosli

Grupe kontrolng stanowily osoby zdrowe oraz
chore na inne niz gruzlica choroby uktadu od-
dechowego (tabela I). Do grupy kontrolnej dla
gruzlicy pozaptucnej wlaczono chorych na niegruz-
licze zakazenia odpowiednich narzadow (uktadu
kostno-stawowego, osrodkowego uktadu nerwo-
wego, osierdzia). Sarkoidoz¢ rozpoznano zgodnie
z powszechnie przyjetymi kryteriami (75). Roz-
poznanie bazowato na ocenie kliniczno-radiolo-
gicznej uzupehionej badaniami czynno$ciowymi,
potwierdzonej w wigkszosci wypadkéw badaniem
morfologicznym wycinkow oskrzeli, ptuc, weztow
chtonnych lub skory.

Rozpoznanie we wszystkich przypadkach nowo-
tworu potwierdzono histologicznie. Stwierdzono
nastgpujace typy histologiczne nowotworu: rak
drobnokomérkowy u 12 chorych, niedrobnoko-
moérkowy u 12 chorych, gruczotowy u 6 chorych,
ptaskonabtonkowy u 7 chorych, wielkokomorkowy
u 2 0s6b i chloniak ograniczony do ptuc i weztow
chtonnych klatki piersiowej u 2 badanych.

Mykobakterioz¢ rozpoznano zgodnie z przyjety-
mi kryteriami kliniczno-mikrobiologicznymi (76).
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We wszystkich przypadkach wyhodowano pratki
niegruzlicze: 8 przypadkow M. kansasii, 4 przypad-
ki M. xenopi, 4 przypadki M. avium intracellulare,
4 przypadki — szczep fotochromogenny bez doktad-
nego okreslenia gatunku.

Do grupy niegruzliczych zakazen zaliczono 67
chorych na zapalenia pluc, z zaostrzeniami prze-
wleklej obturacyjnej choroby pluc, grzybica ptuc,
bakteryjnym ropniakiem ophucne;.

Wigkszo$¢ grupy osob zdrowych stanowili pra-
cownicy Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc. Osoby
zdrowe w chwili pobrania krwi nie zglaszaty zad-
nych dolegliwosci i mialy prawidlowy obraz radio-
logiczny klatki piersiowe;.

U wszystkich 0sob z grupy kontrolnej wykluczo-
no czynng gruzlicg. Podstawa oceny byl wywiad,
badanie radiologiczne klatki piersiowej, a takze u
czg$ci chorych, badania bakteriologiczne i proba tu-
berkulinowa wykonywane z powodu réznicowania
zmian chorobowych w klatce piersiowej. W grupie
kontrolnej 26 os6b otrzymywato kortykosteroidy
ogolnie. Byli to gléwnie chorzy na sarkoidoze oraz
pojedyncze przypadki chorych na inne choroby.

3. Gruzlica u dzieci

Przebadano materiat pochodzacy od 228 dzieci
ponizej 18 roku zycia. U 112 dzieci rozpoznano
gruzlicg: 41 przypadkow gruzlicy ograniczonej do
wezlow  tchawiczo-oskrzelowych, 33  przypadki
gruzlicy pierwotnej weztowo-ptucnej (z zajeciem
weztow chlonnych w klatce piersiowej i miazszu
phucnego), 31 przypadkdéw popierwotnej gruzlicy
phuc, 3 przypadki gruzlicy ophucnej, 2 przypadki
gruzlicy nerek, 2 przypadki gruzlicy rozsianej
z zajeciem os$rodkowego uktadu nerwowego.
Srednia wieku w grupie dzieci chorych na gruzli-
ce weztow wynosita 5,4+6 lat, w grupie gruzlicy
weztowo-plucnej 6,7+5,6 lat, a w popierwotnej
gruzlicy ptuc 14+£5,7 lat. W chwili pobrania krwi
zadne z dzieci nie otrzymywalo lekow przeciw-
pratkowych dhuzej niz przez 1 miesiac. Troje dzieci
otrzymywato kortykosteroidy ogolnie (2 dzieci ze
zmianami w o$rodkowym ukladzie nerwowym
i 1 dziecko z gruzlica optucnej). Gruzlice dziecigca
rozpoznano na podstawie wywiadu, obrazu klinicz-
no-radiologicznego, wyniku odczynu tuberkulino-
wego, bronchoskopii oraz badania bakteriologicz-
nego popluczyn oskrzelowych i/lub zotadkowych.
W badanym materiale potwierdzenie bakteriolo-
giczne uzyskano u 24 dzieci. We wszystkich przy-
padkach gruzlicy niepotwierdzonej bakteriologicz-
nie rozpoznanie zweryfikowano po dhlugotrwatej
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obserwacji chorych i po leczeniu przeciwpratko-
wym. U 30 dzieci rozpoznano zakazenie pratkiem
gruzlicy. Rozpoznanie bylo oparte na wywiadzie
epidemiologicznym (bliski kontakt z osoba pratku-
jaca) oraz wzmozonym odczynie tuberkulinowym
(powyzej 15 mm), przy braku objawow klinicznych
i prawidtlowym obrazie radiologicznym klatki pier-
siowej. Dzieci z tej grupy byly zakwalifikowane do
profilaktycznego podawania izoniazydu.

4. Grupa kontrolna — dzieci

Grupe kontrolna (86 dzieci) stanowily dzieci
zdrowe, oraz chore na inne niz gruzlica choroby
uktadu oddechowego (astma, pytkowica, niegruzli-
cze zakazenia, wady wrodzone uktadu oddechowe-
go) rozpoznane zgodnie z powszechnie przyjgtymi
kryteriami. We wszystkich przypadkach wyklu-
czono gruzlicg. Wszystkie dzieci poddane zostaly
szczepieniom BCG zgodnie z obowigzujacym ka-
lendarzem szczepien.

Plyn z plukania oskrzelowo-pecherzykowego
(BALF)

Przebadano material pochodzacy od 179 os6b.
W tej grupie byto 56 przypadkéw gruzlicy phuc, 74
chorych na niegruzlicze zakazenia uktadu odde-
chowego, 19 chorych na raka ptuca, 14 chorych na
sarkoidozg i 14 chorych na mykobakteriozy oraz 2
osoby zdrowe. Wszystkie przypadki gruzlicy ptuc
dotyczyly 0so6b dorostych. Rozpoznanie gruzlicy
potwierdzono bakteriologicznie metoda hodowli
(Bactec) u 39 chorych. W pozostatych przypad-
kach chorobg rozpoznano na podstawie kryteriow
kliniczno/radiologicznych. = Pozostate  choroby
(grupa kontrolna) rozpoznano zgodnie z kryteriami
opisanymi powyzej.

Plyn mézgowo-rdzeniowy (PMR)

Ptyn mozgowo-rdzeniowy pochodzit od 30 cho-
rych. W tym 16 chorych na gruzlicg osrodkowego
uktadu nerwowego i 14 chorych na niegruzlicze
zakazenia osrodkowego ukladu nerwowego. We
wszystkich przypadkach gruzlica OUN zostata po-
twierdzona za pomoca hodowli oraz metoda PCR.
Niegruzlicze zakazenia osrodkowego uktadu nerwo-
wego rozpoznano na podstawie badania ogodlnego
i badania bakteriologicznego ptynu mézgowo-rdze-
niowego.
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Materiat

Plyn osierdziowy

Przebadano materiat pochodzacy od 17 chorych.
W tym 6 chorych na gruzlicg osierdzia, 5 chorych
na wirusowe zapalenie osierdzia, 6 chorych na
raka phuca z naciekaniem osierdzia. Raka ptuca we
wszystkich przypadkach rozpoznano na podstawie
badania histologicznego. Wirusowe zapalenie osier-
dzia potwierdzono serologicznie. Gruzlicg osier-
dzia potwierdzono bakteriologicznie u 2 chorych.
W pozostalych przypadkach gruzlicg rozpoznano
na podstawie obrazu kliniczno-radiologicznego
i echokardiograficznego, ogdlnego badania ptynu
osierdziowego, wyniku odczynu tuberkulinowe-
go i po wykluczeniu innych przyczyn zapalenia
osierdzia. Rozpoznanie zweryfikowano po leczeniu
przeciwpratkowym.

Plyn optucnowy

Zbadano material pochodzacy od 20 chorych.
W tym 7 chorych na gruzlicg optucnej, 10 chorych
na niegruzlicze zakazenia uktadu oddechowego
i 3 chorych na raka ptuca. Gruzlica optucnej byta
potwierdzona bakteriologicznie metoda posiewu
u 2 chorych. W pozostalych przypadkach gruzli-
ce optucnej rozpoznano na podstawie kryteriow
kliniczno-radiologicznych oraz zweryfikowano po
zakonczeniu leczenia. Gruzlica ptuc wspotistniata
z gruzlica optucnej w 4 przypadkach. Raka ptuca
we wszystkich przypadkach rozpoznano na pod-
stawie badania histopatologicznego. Zakazenia
niegruzlicze rozpoznano na podstawie badania kli-
niczno-radiologicznego, badan mikrobiologicznych
oraz odpowiedzi na antybiotykoterapig.
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Metody

Krew pobrana na skrzep wirowano 3000 obr/min
przez 15 minut. BALF, PMR, plyn osierdziowy
i optlucnowy wirowano 2000 obr/min przez 15 mi-
nut. Surowicg lub nadsacz porcjowano i zamrazano
w temperaturze -40°C. Do oznaczen metoda ELISA
uzywano surowic/nadsaczy $wiezo rozmrozonych.
Testy paskowe wykonywano w $wiezo odwirowa-
nych probkach surowic. Zastosowano 6 réznych te-
stow opartych na metodzie immunoenzymatycznej
oraz jeden test immunochromatograficzny.

Testy immunoenzymatyczne wykrywaty naste-
pujace przeciwciata:

* IgG anty 38kDa (Pathozyme tb complex,

Omega Diagnostics Scotland),

* IgG anty 38kDa + 16 kDa (Pathozyme tb com-

plex plus, Omega Diagnostics Scotland),

* IgG anty A60 (Immunozyme®Mycobacte-

rium, Immuno),

* IgG anty 38kDa + LAM (MycoG, Omega Dia-

gnostics Scotland),

* IgA anty 38kDa + LAM (MycoA, Omega Dia-

gnostics Scotland),

* IgM anty 38kDa + LAM (MycoM, Omega

Diagnostics Scotland),

Test immunochromatograficzny  (paskowy)
stluzyt do wykrywania przeciwciat IgG przeciwko
antygenowi 38kDa (Rapid test tb, Quorum Diagno-
stics, Kanada). Testem paskowym badano jedynie
surowice.

Technika wykonania testu immunochromatogra-
ficznego polegata na zanurzeniu w 100 pl badane;j
surowicy paska bibuly zawierajacego antygen
utrwalony koloidalnym ztotem. Po 15 minutach do-
konywano odczytu testu. Dwa rownolegte fioletowe
prazki w $rodkowej czg$ci paska oznaczaty wynik
dodatni, pojedynczy barwny prazek kontrolny
wskazywat na wynik ujemny (rycina 2).
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W przypadku zestawoéw ELISA antygeny pratka:
A60, 38 kDa, 38kDa i 16kDa, 38kDa i LAM byty
optaszczone na 96-dotkowej mikroplytce, na ktéra
nanoszono badane surowice. Obecne w surowicy
swoiste przeciwciala wiazaly si¢ z antygenem,
a nastgpnie dodawano przeciwcialo mostowe anty-
IgG (IgA Iub IgM) znakowane enzymatycznie
i substrat, ktory uruchamiat reakcj¢ barwna. Nate-
zenie tej reakcji byto mierzone przy uzyciu czytnika
spektrofotometrycznego ELX 800 firmy Biotec. W
zaleznosci od rodzaju testu wynik prezentowano
jako indeks gestosci optycznej (potilosciowo) lub
w jednostkach (ilosciowo). Testy Pathozyme tb
complex i MycoM pozwalaty jedynie na oceng pot-
ilosciowa. Kazdy wynik porownywano do wyniku
gestosci optycznej probki kontrolnej. Otrzymany w
ten sposob indeks pozwalal na porownanie wyni-
kow réznych oznaczen. Pozostate testy byly testami
ilosciowymi. Na podstawie gestosci optycznych
probek standardowych wyznaczano krzywa stan-
dardowa i na jej podstawie obliczano miano prze-
ciwciat w probce. Wszystkie oznaczenia wykonano
zgodnie z zaleceniami producentow testow. Poziom
odcigcia pomigdzy wynikami uznanymi za dodatnie
a uyjemnymi dla danej populacji wyznaczano na
podstawie krzywej ROC.

Rycina 2. Test immunochromatograficzny
— wynik ujemny i dodatni.
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Ocena statystyczna

Miana przeciwcial byly pordwnane za pomoca
testu U Manna-Whitneya dla rozktadu nienormal-
nego lub testem t-Studenta w przypadku rozktadu
normalnego (dla poréwnania dwoch grup) oraz
analizy wariancji (w przypadku konieczno$ci po-
rownania wynikow w wigcej niz dwoch grupach).
Znamienno$¢ statystyczna zostata uznana na po-
ziomie istotnosci p<0,05. W przypadku uzyskania
w analizie wariancji wyniku istotnego statystycz-
nie, w celu zidentyfikowania grup rézniagcych
si¢ W sposob istotny, stosowano test porownan
wielokrotnych Tukeya. Wielowymiarowa analizg
czynnikow wplywajacych na poziom przeciwciat
przeprowadzono w oparciu o analizg regresji. Przy
braku normalnosci rozktadu wynikow testow w ob-
liczeniach stosowano transformacje logarytmiczna.
Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu pakietu
statystycznego S-PLUS 2000 (77). Czutos¢, swo-
istos¢, wartos¢ predykcji dodatniej i ujemnej byty
liczone standardowymi metodami (78). Poziomy
odcigcia byly wyznaczone na podstawie krzywych
ROC (receiver operating characteristic). Krzywa
ROC opisuje prawdopodobienstwo prawidtowych
i nieprawidlowych wynikow dla r6znych poziomow
odcigcia (79). Aby wykresli¢ krzywa ROC frakcja
wynikow prawdziwie dodatnich (czutosc) 1 fatszy-
wie dodatnich (1 minus swoisto$¢) byly obliczone
dla réznych poziomdéw odcigcia i naniesione na
wykres. Pole pod krzywa ROC jest miara doktad-
nosci testu. Punkt, ktory obejmuje najwigksze pole
wykresu jest uwazany za najwlasciwszy poziom
odcigcia (79).
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Wyniki

Odpowiedz humoralng oceniono w grupie
wszystkich chorych na gruzlicg powyzej 18 roku
zycia w porownaniu do kontroli. Kolejno dokonano
analizy w wybranych podgrupach: w gruzlicy phuc
u dorostych, gruzlicy pozaptlucnej u dorostych,
w gruzlicy u dzieci. Porownano odpowiedz im-
munologiczng dla réznych antygenéw pratka i
w obregbie roznych klas immunoglobulin. W grupie
chorych na gruzlice ptuc dokonano jedno i wielo-
wymiarowej analizy czynnikow (osobniczych oraz
zwiazanych z przebiegiem choroby) mogacych
wptywac na odpowiedz humoralng. Oceniono war-
tos¢ diagnostyczna badanych testow w rozpozna-
waniu roznych postaci gruzlicy. Oceniono rowniez
wyniki testu immunochromatograficznego oraz po-
ziomy przeciwcial w ptynie BALF, osierdziowym,
optucnowym i moézgowo-rdzeniowym.

1. Gruzlica u doroslych — analiza wszystkich
przypadkow lacznie

Prezentowane wyniki sg zbiorczym zestawieniem
pozioméw przeciwcial u wszystkich dorostych,
u ktorych rozpoznano gruzlice w poréwnaniu do
wszystkich oséb z grupy kontrolnej. W sktad grupy
kontrolnej zaliczono osoby zdrowe oraz chorych na
inne niz gruzlica choroby tacznie. Z grupy kontrol-
nej wylaczono chorych na mykobakteriozy i zapre-
zentowano osobno poréwnujac t¢ grupg zardwno
do chorych na gruzlice jak i do grupy kontrolne;j.
Obliczono i porownano $rednie poziomy przeciw-
ciat przeciwpratkowych przeciwko badanym anty-
genom w grupie chorych na gruzlice w poré6wnaniu
do grupy kontrolnej. Wyniki poszczegdlnych testow
przedstawiono w postaci skategramow.

Dla przeciwciat klasy IgG anty 38-kDa s$redni
poziom przeciwcial, mierzony jako indeks ggstosci
optycznej, w grupie chorych na gruzlice wynosit
2,02+2,73 i byl znamiennie wyzszy (p<0,0001)
w stosunku do grupy kontrolnej (0,19+0,14)
oraz w stosunku do chorych na mykobakteriozy
(0,24+0,18). Roznica pomigdzy grupa MOTT
a grupa kontrolna byta niezamienna (rycina 3).

W przypadku przeciwcial klasy IgG anty 38+16-
kDa $rednie miano przeciwcial dla chorych na gruz-
licg wynosito 397,7+47 U/ml, a dla grupy kontrolne;
43,72+2,8 U/ml. Réznica byta istotna (p<0,0001).
Poziom przeciwciat w grupie chorych na mykobak-
teriozy (MOTT) wynosit 114,7+80,8 U/ml. Réznica
pomiedzy grupa gruzlicy a grupa MOTT byla nie-
znamienna, natomiast obserwowano istotng roéznice¢
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migdzy grupa MOTT a grupa kontrolna (p<0,01).
Na podwyzszony $redni poziom przeciwciat
w grupie MOTT wptynal bardzo wysoki wynik u jed-
nego chorego (rycina 4). Sredni poziom przeciwciat
w grupie MOTT z wylaczeniem pojedynczego
wysokiego wyniku wynosit 34,17+40,8 U/ml i nie
roznit sig istotnie od $redniej grupy kontrolne;.
Srednie miano przeciwciat klasy IgG anty 38-kDa
+ LAM w grupie gruzlicy wynosito 421438 U/ml
i bylo istotnie wyzsze od grupy kontrolnej — 139+17
U/ml (p<0,0001). Miano przeciwcial w grupie
MOTT wynosito 728+284 U/ml i byto znamiennie
wyzsze od kontroli (p<0,01). Nie stwierdzono r6z-
nicy statystycznie istotnej pomig¢dzy grupa MOTT
a gruzlica. Na bardzo wysokie $rednie miano w
MOTT wptynely wysokie wyniki u 3 chorych oraz
fakt, ze grupa chorych byta nieliczna (rycina 5).
Srednie miano przeciwciat klasy IgA anty 38-
kDa + LAM w grupie gruzlicy wynosito 470+81
U/ml, w grupie MOTT 5744548 U/ml, a w grupie

14
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Rycina 3. Poziom przeciwciat IgG anty
38-kDa w grupie 0s6b dorostych
g chorych na gruzlicg w poréwnaniu
do grupy chorych na mykobakte-
riozy i do grupy kontrolne;j.

e

Rycina 4. Poziom przeciwciat IgG anty 38
+ 16-kDa w grupie 0sob doro-
stych chorych na gruzlicg w
poréwnaniu do grupy chorych
na mykobakteriozy i do grupy
kontrolne;j.

kontrolnej 202,9+22.5 U/ml. Istotne rdéznice ob-
serwowano pomiegdzy grupa chorych na gruzlice
a grupa kontrolna (p<0,001) oraz MOTT a kontrola
(p=0,01). Na uwage zasluguje fakt, iz podobnie jak
w poprzednim przypadku, §rednie miano u chorych
na MOTT bylo wyzsze niz w grupie gruzlicy. Zja-
wisko bylo spowodowane bardzo wysokim pozio-
mem przeciwciat IgA u kilku chorych (rycina 6).

Srednie indeksy mian przeciwciat klasy IgM wy-
nosity dla grupy chorych na gruzlicg 0,77+0,05; dla
kontroli 0,57+0,05 oraz dla grupy MOTT 0,95+0,18.
Roéznica istotna statystycznie byla obserwowana
pomigdzy grupa gruzlicy a kontrola (p<0,01). Pozo-
state roznice byty nieznamienne (rycina 7).

Srednie miana przeciwcial klasy IgG anty A60
byly nastepujace: grupa gruzlicy — 459,2+91.,4
U/ml, grupa MOTT 267,4+113 U/ml, kontrola
91,05+13 U/ml. Roznica istotna statystycznie byla
obserwowana jedynie pomigdzy grupa gruzlicy
a grupa kontrolng (p<0,0001) (rycina 8).
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Porownano miana przeciwciat IgG, IgA i IgM
anty 38-kDa + LAM u tych samych chorych. Ob-
serwowano wysoce istotna korelacj¢ pomiedzy po-
ziomem IgG 1 IgA anty 38-kDa + LAM (rycina 9),
natomiast nie stwierdzono wystgpowania korelacji
pomigdzy IgM a pozostalymi klasami przeciwciat.

2. Grutzlica phluc u dorostych

Warto$ci $rednie indeksOw gestosci optycznej
(lub mian) przeciwciat w gruzlicy ptuc w porowna-
niu do grupy kontrolnej oraz istotnosci statystyczne
prezentuje tabela III.

Tab. I1I.  Srednie poziomy przeciwciat u dorostych chorych na gruzlice ptuc oraz w

grupie kontrolnej.

Srednia indeksoéw gestoéci optycznej lub mian
przeciwciat dla kazdego z badanych testow byta
istotnie wyzsza od grupy kontrolnej. Najmniejsza
roéznicg (na granicy istotnosci statystycznej) obser-
wowano dla testu bazujacego na antygenie IgG anty
38-kDa+LAM. Najwigksze réznice pomigdzy gruz-
lica a kontrola obserwowano w przypadku testow
opartych na antygenach rekombinowanych.

Dla grupy 215 chorych na gruzlicg posiadano
kompletny zbiér danych kliniczno-radiologicznych
oraz osobniczych (wiek, pte¢, czas trwania choroby,
przebieg kliniczny, wyniki badan bakteriologicz-
nych, rozleglos¢ radiologiczna zmian, obecno$¢ lub
brak jamy). W tej grupie oceniono wpltyw wyzej
wymienionych czynnikéw na od-
powiedz humoralna. Przeprowa-
dzono analiz¢ jednowymiarowa
poréwnujac roézne zmienne tej

samej kategorii, a nastgpnie doko-

Test Gruzlica ptuc Kontrola [GiRlires . . . -

statystyczna | nano zbiorczej analizy regresji po-

IgG anty 38-kDa 2,26+0,21 0,19+0,14 p<0,0001 r(')wnujalcej znhaczenie poszczegodl-

IgG anty 38+16-kDa 397+47 U/ml 43,72+2,8 U/ml p<0,0001 nych Zmiennych 1qcznie na Ode-

IgG anty 38-kDa+LAM 296+33 U/ml 139+17 U/ml p<0,05 wiedz humoralna na dany antygen

IgA anty 38-kDa+LAM 618+111 U/ml | 202,9+22,5 U/ml p<0,001 i w danej klasie immunoglobulin.

IgM anty 38-kDa+LAM 1,12+0,11 0,57+0,05 <0,001

IgG anty A60 453+98 U/ml 91,05+13 U/ml p<0,001
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Na produkcje przeciwcial IgG anty-38-kDa
wplywaly nastepujace czynniki: ple¢, obecnosé
pratkowania, przebieg kliniczny, posta¢ choroby
i rozlegto§¢ radiologiczna zmian chorobowych.
Sredni indeks gestosci optycznej wynosit u mez-
czyzn 2,65, a u kobiet 1,41 (p<0,01). U chorych
pratkujacych $redni indeks wynosit 2,74, u nie-
pratkujacych 1,49 (p<0,001). W grupie nowych
przypadkow, chronikéw oraz chorych ze wznowa
srednie indeksy OD wynosily odpowiednio: 1,38;
5,27 oraz 1,72. Roznica pomigdzy grupa chronikow
a oboma pozostatymi grupami byla znamienna
statystycznie (p<0,001). W postaci naciekowej OD
indeks wynosit 1,24, w przypadku choroby roz-
sianej — 3,95, u chorych z serowatym zapaleniem
pluc — 2,92, w postaci wtoknisto-jamistej — 4,02.
Roéznica byla znamienna statystycznie pomiedzy
gruzlica naciekowa a wszystkimi trzema pozosta-
tymi postaciami (p<0,001). Przy zajeciu jednego
pola plucnego w badaniu radiologicznym S$redni
indeks wynosit 0,62; przy zajeciu dwéch pol phuc-
nych — 2,31, powyzej trzech pol — 3,63. Roznica
pomiedzy wszystkimi grupami byla wysoce istotna
(p<0,0001) (rycina 10).

Wyniki

kéw a grupa nowych przypadkoéw jest znamienna
statystycznie (p<0,001). Srednie miana w grupach
chorych z r6znymi postaciami gruzlicy byly naste-
pujace: gruzlica nacickowa — 312,64 U/ml, rozsiew
— 640,15 U/ml, serowate zapalenie pluc — 218,68
U/ml, posta¢é wldknisto-jamista — 584,47 U/ml.
Réznica pomigdzy gruzlica naciekowa a rozsiana
i wldknisto-jamista byla znamienna statystycznie
(p<0,001). Przy zajeciu 1 pola phlucnego Srednie
miano wyniosto 91,71 U/ml, przy zajeciu 2 pol
phucnych — 424,82 U/ml, powyzej 3 pol — 674,79
U/ml. Roéznica jest istotna pomigdzy wszystkimi
grupami (p<0,0001). U chorych, u ktérych stwier-
dzono obecno$¢ jamy $redni indeks wynosit 543,46
U/ml, u chorych bez jamy 192,96 U/ml (p<001)
(rycinall).

Na odpowiedz IgG anty-38-kDa + LAM wpty-
waty jedynie 2 czynniki: posta¢ choroby i rozle-
glos¢ radiologiczna. W postaci naciekowej srednie
miano przeciwciat wynosito 331,77 U/ml, w postaci
rozsianej — 140,6 U/ml, w przypadku serowatego
zapalenia ptuc — 885,14 U/ml, w postaci wtdknisto-
jamistej — 620,27 U/ml. Roznica pomigdzy gruzlica
naciekowa a wioknisto-jamista byta znamienna sta-

w-jam [
serzp |

——————

rozsiew |
naciek ——F——

hist EBEBEY/m———————
klinfrtg B—3—"——*
BA [ —

—
wzZnowa:

Ryc. 10. Srednie wartoéci indeksu IgG
anty-38-kDa (wraz z odchylenia-
mi standardowymi) w zaleznosci
od wybranych czynnikow.

(w-jam — gruzlica widknisto-jamista,

ser z p — serowate zapalenie pluc,

rozsiew — postac rozsiana, naciek — gruzlica
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jamalT l:I:I cych, nowy — grupa nowych przypadkow,
jamal/N | 1 (2, 3) pola — ilos¢ zajetych pol ptucnych,
—] jama/T — grupa chorych z jamq, jama/N
M ey — grupa chorych bez jamy, M — mezczyzna,
K ' : ' K- kobieta)
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Na odpowiedz IgG anty-38 + 16-kDa wptywa-
ly nastgpujace czynniki: obecno$¢ pratkowania,
przebieg kliniczny, posta¢ choroby, obecnos¢ lub
brak jamy i rozlegto§¢ radiologiczna. U chorych
z rozpoznaniem potwierdzonym bakteriologicznie
srednie miano wynosito 437,15 U/ml, w grupie z
rozpoznaniem kliniczno-radiologicznym — 163,21
U/ml (p<0,001). Srednie miano u chorych ze $wie-
70 rozpoznang choroba wynosito 313,97 U/ml, u
chronikéw — 775,19 U/ml a u chorych ze wznowa
— 334,47 U/ml. Réznica pomigdzy grupa chroni-

Polska 2004/72

tystycznie (p=0,003). Przy zajeciu 1 pola plucnego
$rednie miano wynosito 247,27 U/ml, 2 pdl phuc-
nych — 444,35 U/ml, powyzej 3 pol — 612,29 U/ml.
Roéznica pomigdzy grupa z zajgtym 1 polem a grupa
chorych, u ktorych zajete byly powyzej 3 pola byta
istotna (p<0,01) (rycina 12).

W przypadku klasy IgA anty-38-kDa + LAM istot-
nym czynnikiem byla jedynie rozleglo$¢ radiologiczna
zmian: zajgcie 1 pola ptucnego — 340,19 U/ml, 2 pol
ptucnych—864,21 U/ml, powyzej 3 p6l—798,12 U/ml.
Roéznica pomigdzy grupa z zajgtym 1 polem a grupa
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Ryc. 11. Srednie wartosci IgG anty-38 +

16-kDa (wraz z odchyleniami

standardowymi) w zaleznosci
od wybranych czynnikow.
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Ryc. 12. Srednie miana IgG anty-38-
kDa + LAM (wraz z odchyle-
niami standardowymi)
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chorych, u ktorych zajete bylty powyzej 3 pola byta
istotna (p=0,02) (rycina 13).

Zaden z czynnikow zwiazanych z przebiegiem
choroby nie wplywal w sposéb istotny na miano
przeciwciat IgM anty-38-kDa + LAM. Jedynym
czynnikiem statystycznie istotnym byla pte¢. Sred-
ni indeks u megzczyzn wynosit 0,72 a u kobiet 1,09
(p=0,02) (rycina 14).

Na produkcje przeciwciat IgG antyA60 istotnie
wplywaly nastgpujace czynniki: ple¢, przebieg
kliniczny, posta¢ choroby oraz rozleglos¢ radio-
logiczna. Srednie miano przeciwcial u mezczyzn

18

w zaleznosci od wybranych
czynnikow.

T T T T T

wynosito 653,72 U/ml, a u kobiet — 160,44 U/ml
(p<0,0001). U chorych ze $wiezo rozpoznang
choroba $rednie miano wynosito 388,46 U/ml,
u chronikéw — 661,88 U/ml, u chorych ze wznowa
—593,09 U/ml. Réznica pomiedzy grupa chronikéw
a grupa nowych przypadkéw jest znamienna staty-
stycznie (p<0,01). W gruzlicy naciekowej $rednie
miano wyniosto 346,75 U/ml, w postaci rozsianej
— 773,35 U/ml, w serowatym zapaleniu ptuc 163,4
U/ml, w postaci widknisto-jamistej 804,79 U/ml.
Réznica byla znamienna statystycznie pomigdzy
gruzlica nacickowa, a rozsiang i wtoknisto-jamista
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Wyniki
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Ryc. 13. Srednie miana IgA anty-38-kDa +

LAM (wraz z odchyleniami stan-
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Ryc. 14. Srednie wartoci indeksow IgM anty-
38-kDa + LAM (wraz z odchylenia-
mi standardowymi) w zalezno$ci od
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(p<0,0001). Przy zajeciu 1 pola ptucnego $rednie
miano wynosito 153,78 U/ml, dla 2 pol ptucnych
— 793,87 U/ml, powyzej 3 pol — 553,13 U/ml. Roz-
nica pomigdzy grupa z zajgtym 1 polem a grupa
chorych, u ktérych zajete byty dwa pola oraz grupa,
u ktorej zajete byly powyzej 3 pola byla istotna
(p<0,0001) (rycina 15).

Na podstawie wielowymiarowej analizy regre-
sji poréwnano sil¢ oddziatywania poszczegélnych
czynnikéw na odpowiedz humoralng. Wyniki pre-
zentowane sa w postaci ryzyka wzglednego, wyniki
wigksze od 1 §wiadcza o tym, ze osoby z wyrdznio-
na kategoria maja $rednio wyzsze wyniki niz osoby
z kategorii referencyjnej i podobnie wyniki mniej-
sze od 1 $wiadcza o $rednio nizszych wynikach w
stosunku do kategorii referencyjnej (rycina 16).

Wykazano istotne znaczenie niektérych zmien-
nych determinujacych nasilenie odpowiedzi hu-
moralnej. Radiologiczna rozlegto$¢ zmian koreluje
istotnie z poziomem przeciwciat klasy IgG prze-
ciwko 38-kDa (2,29 — 2 pola ptucne, 3,62 — ponad
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30 35 wybranych czynnikow.

3 pola ptucne p<0,001), IgG anty 38 + 16-kDa (2,15
— 2 pola ptucne, 4,66 — ponad 3 pola ptucne p<0,01 i
p<0,001) oraz IgG anty 38-kDa + LAM (1,6-2 pola
phucne, 4,66 — ponad 3 pola ptucne p=0,04 1 p<0,01).
Kategoria referencyjna jest zajecie 1 pola plucnego.
Przebieg kliniczny ma istotne znaczenie w przypad-
ku produkcji przeciwciat IgG anty 38-kDa (katego-
ria chronik 3,24 p<0,001) oraz anty 38 + 16-kDa
(kategoria chronik 2,36, p<0,05). Kategoria referen-
cyjna byty nowe przypadki. Obecnos¢ pratkowania
byta istotnym czynnikiem determinujacym poziom
przeciwciat jedynie w przypadku IgG anty 38-kDa
(1,84, p<0,05). Wynik porownywano do rozpoznan
kliniczno/radiologicznych oraz do rozpoznan na
podstawie histologii. Posta¢ gruzlicy wptywata na
odpowiedz w klasie IgG anty A60 (kategoria widk-
nisto-jamista 5,16 p<0,0001 i kategoria rozsiew
3,56 p<0,02) i IgG anty 38-kDa + LAM (wldknisto-
jamista 1,98 p<0,02) i IgA anty 38-kDa + LAM (se-
rowate zapalenie pluc 4,13 p<0,01). Kategoria refe-
rencyjng byt gruzlica naciekowa. Pte¢ mgska byta
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Ryc. 16. Czynniki wptywajace na

poziom przeciwciat — wyniki

czynnikiem ryzyka wyzszego poziomu IgG anty
A60 (3,67 p<0,001) oraz obnizonego poziomu IgM
(0,71 p <0,01). Wiek byt czynnikiem wptywajacym
na poziom przeciwciat IgG anty 38-kDa + LAM
(0,98 p<0,001) i IgM anty 38-kDa + LAM (0,99
p=0,04). W obu przypadkach korelacja byta ujem-
na. Rycina 16 przedstawia graficznie wyniki anali-
zy wielowymiarowej zmiennych istotnych. Wyniki
prezentowane sa w postaci ryzyka wzglednego.
Dolna i gérna granica kazdej zmiennej determinuje
przedziat ufnosci. Znamienno$¢ statystyczna deter-
minuje przedziat ufnosci niezawierajacy wartosci 1.
Dla poréwnania na wykresie uwzgledniono rowniez
kilka zmiennych nieistotnych.

Poniewaz wiek byl jedyna zmienna ciagla wyniki
istotnych korelacji miano/wiek przedstawiono w po-
staci wykresow z linig trendu (rycina 17 i rycina 18).

Poziomy przeciwciatl u poszczegélnych chorych
skorelowano z wynikiem odczynu tuberkulinowe-
go. W przypadku wszystkich testow, za wyjatkiem
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analizy regresji po elimina-
cji zmiennych nieistotnych
statystycznie.

testu IgM, obserwowano ujemna korelacje pomig-
dzy wysoko$cia miana przeciwcial a wielkoscia
odczynu tuberkulinowego w milimetrach. Dla testu
IgG anty 38-kDa oraz testu IgA korelacje te byty
znamienne statystycznie (p=0,04 i p=0,02 odpo-
wiednio) (rycina 19 i rycina 20).

3. Gruzlica pozaplucna

W grupie chorych na gruzlicg pozaplucng wy-
konano oznaczenia poziomu przeciwciat klasy IgG
przeciwko antygenowi A60, 38kDa oraz 38kDa-
+16kDa oraz IgG, IgA i IgM przeciwko 38kDa
+ LAM. Wyniki poréwnano z grupa chorych na
gruzlice pluc oraz grupami kontrolnymi. Oceniono
poziomy przeciwcial w grupie wszystkich chorych
na gruzlice pozaptucna tacznie oraz w najliczniej-
szych podgrupach: gruzlicy kosci i stawow, gruzli-
cy uktadu moczowego, gruzlicy weztéw chlonnych
oraz optucne;.
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Sredni indeks gestoéci optycznej IgG anty 38-
kDa w gruzlicy pozaptucnej wynosit 1,67+0,38 i byt
nizszy niz w przypadku gruzlicy ptuc — 2,26+0,21
(p<0,05). Rdznica pomigdzy gruzlica pozaptucna
a grupa kontrolng byta wysoce istotna (p<0,0001).
Poziomy przeciwcial we wszystkich podgrupach
gruzlicy pozaptucnej byty wysoce znamiennie wyz-
sze od kontroli (p<0,0001) i nie réznily si¢ istotnie
migdzy soba (rycina 21).

Polska 2004/72

W przypadku klasy IgG anty 38 + 16-kDa obser-
wowana roznica pomigdzy gruzlica ptuc (397+47
U/ml) a pozaptucna (655+103 U/ml) byta niezna-
mienna, natomiast gruzlica pozaptucna i wszystkie
podgrupy réznity sig istotnie od grupy kontrolnej
(p<0,001). Najwyzsze poziomy przeciwcial obser-
wowano w grupie chorych na gruzlice nerek, jednak
roznice pomigdzy zadnymi podgrupami nie byly
istotne statystycznie (rycina 22).
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Porownujac poziomy przeciwcial IgG anty38-
kDa + LAM w gruzlicy ptuc (296+£33 U/ml)
i pozaphucnej (493,8+74,4 U/ml) wykazano rézni-
cg¢ znamienna statystycznie na poziomie istotnosci
p<0,01. Gruzlica pozaptucna i jej wszystkie pod-
grupy roznity si¢ wysoce znamiennie od grupy kon-
trolnej (p<0,0001), natomiast nie roznily si¢ istotnie
pomigdzy soba (rycina 23).

W przypadku IgA anty 38-kDa + LAM ob-
serwowano istotna statystycznie roznicg¢ pomig-
dzy gruzlica ptuc 618+111U/ml, a pozaplucna
—266+40U/ml (p<0,01). Réznica pomigdzy grupa
gruzlicy pozaptucnej i jej wszystkimi podgrupami
a grupa kontrolna byta wysoce istotna (p<0,0001).
Podgrupy nie réznily si¢ istotnie migdzy soba
(rycina 24).

W przypadku klasy IgM s$rednie indeksy gestosci
optycznej pomigdzy grupa gruzlicy ptuc (1,12+0,11)
a grupa gruzlicy pozaptucnej (0,669+0,1) roznity
si¢ istotnie (p<0,05). Zaréwno gruzlica pozaptucna
jak i podgrupy, za wyjatkiem gruzlicy kosci, rdznity
si¢ od grupy kontrolnej (p<0,05). Réznica pomig-
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dzy gruzlica kosci a kontrola byla nieznamienna
(rycina 25).

W Kklasie IgG anty A60 nie obserwowano sta-
tystycznej réznicy pomiedzy grupa gruzlicy ptuc
(453,18+98 U/ml) a grupa gruzlicy pozaptucnej
(356,875 U/ml). Gruzlica pozaplucna oraz gruzli-
ca nerek i kosci roznity si¢ od kontroli (p<0,0001).
Srednie poziomy przeciwciat w pozostalych pod-
grupach nie byly statystycznie rézne od kontroli
(rycina 26).

4. Gruzlica u dzieci

Srednie miana przeciwciat przeciwko badanym
antygenom poréwnano w nastepujacych grupach:
dzieci chore na gruzlicg ograniczona do wezlow
chlonnych tchawiczo-oskrzelowych, dzieci chore
na gruzlicg ptuc, dzieci zakazone pratkiem oraz w
grupie kontrolnej (dzieci zdrowe oraz chore na inne
niz gruzlica choroby uktadu oddechowego).

W klasie IgG anty 38-kDa $rednie indeksy gesto-
$ci optycznej wynosity w gruzlicy pluc 1,76+0,65,
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Rye. 23.

Ryc. 24.

Ryec. 25.

Ryec. 26

Poziom przeciwciat IgG anty 38 +
LAM w grupie dorostych chorych
na gruzlicg pluc, pozaplucna oraz
w podgrupach gruzlicy pozaptucne;j
w poréwnaniu do grupy zdrowych.

Poziom przeciwcial IgA anty 38 +
LAM w grupie dorostych chorych
na gruzlicg pluc, pozaptucna oraz
w podgrupach gruzlicy pozaptucnej
w poréwnaniu do grupy zdrowych.

Poziom przeciwciat IgM anty 38 +
LAM w grupie dorostych chorych
na gruzlice pluc, pozaptucna oraz
w podgrupach gruzlicy pozaptucnej
w poréwnaniu do grupy zdrowych.

Poziom przeciwcial IgG anty A60
w grupie dorostych chorych

na gruzlicg pluc, pozaptucna oraz
w podgrupach gruzlicy pozaptucnej
w poréwnaniu do grupy zdrowych.
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w gruzlicy weztowej 0,15+0,016, w grupie zaka-
zonych pratkiem 0,18+0,06 a w grupie kontrolnej
0,23+0,06. Roznica pomigdzy grupa kontrolna
a grupa chorych na gruzlice pluc byla istotna
(p<0,01). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
pozostalymi podgrupami (rycina 27).

Poréwnujac poziomy IgG anty 38+16-kDa wy-
kazano, ze $redni poziom przeciwcial w grupie
gruzlicy ptuc wynosit 430182 U/ml a grupie kon-
trolnej 30,42+7,5 U/ml. Réznica pomigdzy oboma
grupami byta istotna (p<0,01). Poziom przeciwciat
w gruzlicy weztowej wynosit 192,4+125U/ml. Roz-
nica pomigdzy gruzlica wezlowa a kontrola byta
znamienna (p<0,05). Poziom przeciwcial w grupie
dzieci zakazonych pratkiem wynosit 30+5,7 U/ml.
Réznica pomiedzy grupa dzieci zakazonych prat-
kiem a kontrola byta nieistotna (rycina 28).

Sredni poziom przeciwcial klasy IgG anty 38-
kDa + LAM w grupie dzieci chorych na gruzlicg
phluc wynosit 310,5£114,8 U/ml, w grupie gruzlicy
weztowej 51,05£11,4 U/ml, w grupie kontrolnej
89,9+12,3 U/ml, w grupie dzieci zakazonych
pratkiem 142,5+48,09 U/ml. Sredni poziom prze-
ciwcial w grupie dzieci z gruzlica pluc byt wyzszy
niz w grupie kontrolnej, ale rdznica byta nieistotna.
Nie obserwowano rowniez statystycznej istotnosci
pomigdzy pozostatymi grupami (rycina 29).

Sredni poziom przeciwciat klasy IgA w gruzlicy
ptuc wynosit 114476 U/ml, w gruzlicy weztowej
58+11U/ml, w grupie dzieci zakazonych pratkiem
130+44 U/ml i w grupie kontrolnej 112+14 U/ml.
Pomiedzy grupa gruzlicy ptuc a grupa kontrolng
réznica byla znamienna statystycznie (p<0,05),
podobnie pomiedzy grupa gruzlicy wezlowej a gru-
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Ryc. 27. Poziom przeciwciat IgG anty
38-kDa w grupie dzieci chorych
5. O na gruzlicg ptuc, gruzlicg weztow
chlonnych tchawiczo-oskrzelowych
oraz zakazonych pratkiem w po-
2.5 réwnaniu do grupy kontrolne;j.
(ptuca dz — gruzlica ptuc u dzieci, wezty
dz — gruzlica weztow tchawiczo — oskrzelo-
0. (0 elemitssticeias wych u dzieci, zak prqt — grupa zakazonych
pluca dz wezly dz zak prat kontr dz pratkiem, kontr dz — grupa kontrolna dzieci)
U/ml
50004
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2 Ryc. 28. Poziom przeciwciat IgG anty 38
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. N na gruzlicg ptuc, gruzlicg weztow
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[ e - S Rt oraz zakazonych pratkiem
pluca dz wezly dz zak prat kontr dz w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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pa kontrolna (p<0,01) oraz pomigdzy grupa dzieci
zakazonych pratkiem a grupa chorych na gruzlice
phuc (p<0,05). Pozostate roznice byly nieistotne
(rycina 30).

Sredni indeks gestosci optycznej dla klasy IgM
w grupie gruzlicy ptuc wynosit 0,99+0,12, dla grupy
gruzlicy weztowej 0,92+0,17, dla grupy zakazo-
nych pratkiem 0,75+0,08 oraz dla grupy kontrolnej
0,9+0,08. Wszystkie roznice byly nieistotne staty-
stycznie (rycina 31).

kontr dz

Wyniki

Ryc. 29. Poziom przeciwciat IgG anty 38 +
LAM w grupie dzieci chorych

na gruzlicg pluc, gruzlicg weztow
chionnych tchawiczo-oskrzelowych
oraz zakazonych pratkiem

w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Srednie miana przeciwcial klasy IgG anty A60
wynosity: w grupie gruzlicy ptuc 143,11+68 U/ml,
dla gruzlicy weztow 24,22+8.5 U/ml, dla grupy za-
kazonych pratkiem 21+7,7 U/ml, w grupie kontro-
Inej 34+5,2 U/ml. Roéznice pomigdzy grupami byty
nieistotne statystycznie (rycina 32).

Przeciwnie niz u dorostych, w grupie dzieci
nie obserwowano znamiennej korelacji pomig¢dzy
wynikiem odczynu tuberkulinowego a poziomem
przeciwciat zadnej z badanych klas.
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: . Ryc. 31. Poziom przec.lwmgl I‘gM anty 38 +
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0.0 J T J T oraz zakazonych pratkiem w po-
pluca dz wezly dz zak prat kontr dz réwnaniu do grupy kontrolne;.
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Celem oceny dynamiki produkcji przeciwciat
w zalezno$ci od wieku, $rednie poziomy prze-
ciwciat chorych grupie dzieci chorych na gruzlicg
porownano do grupy kontrolnej w nastepujacych
przedziatach wiekowych: 0-1 lat, 2-5 lat, 6-9 Iat
oraz 10-18 lat.

Dla klasy IgG anty 38-kDa $rednie indeksu OD
dla poszczegélnych podgrup byly nastgpujace:
gruzlica ponizej 2 roku zycia 0,06:0,008; kontrola
0,11+0,02; 2-5 lat — gruzlica — 0,14+0,02 kontrola
0,2+0,04; 6-9 lat — gruzlica 0,14+0,02, kontrola
0,14+0,01; 10-18 lat — gruzlica 2,9+1,04 kontrola
0,2740,1. Roznica migdzy grupa gruzlicy a kon-
trola byla istotna statystycznie tylko w przypadku
najstarszej podgrupy (p<0,0001) (rycina 33).

-
ot

kontr dz

Ryc. 32. Poziom przeciwcial IgG anty A60
w grupie dzieci chorych na gruzlice
ptuc, gruzlicg weztéw chlonnych
tchawiczo-oskrzelowych
oraz zakazonych pratkiem w po-
réwnaniu do grupy kontrolne;j.

Srednie miana przeciwcial IgG anty 38 + 16-kDa
W grupie ponizej 2 roku zycia wynosity: gruzlica:
86+50 U/ml, kontrola: 17+4 U/ml. W grupie 2-5 lat
— gruzlica: 66,2433 U/ml, kontrola: 28+7,8 U/ml; 6-
9lat gruzlica: 726+553 U/ml, kontrola: 26,8+4 U/ml
(p<0,05), 10-18 lat gruzlica: 721+327 U/ml, kon-
trola: 30,35+5 U/ml (p<0,0001). Roznica pomigdzy
grupami dzieci chorych na gruzlicg ponizej 5 roku
zycia a grupami starszymi byla istotna (p<0,05)
(rycina 34).

Srednie miana przeciwcial IgG anty 38 + LAM
byly nastepujace: grupa ponizej 2 roku zycia gruz-
lica: 92445 U/ml, kontrola: 71£20 U/ml. Dzieci w
wieku 2-5 lat: gruzlica: 52,4+14 U/ml, kontrola:
59,114 U/ml; grupa 6-9 lat — gruzlica: 295,7+182

oD
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*** p<0,001

3_
2,51 Rk

2 -
1,54

1 0-1rok 2-5 lat 6-9 lat
0,5 Ryc. 33. Sredni poziom przeciwcial IgG anty

o~ amy— 38-kDa w grupic dzieci chorych
] na gruzlicg w poréwnaniu do grupy
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wiekowych.
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300 Ryc. 34. Sredni poziom przeciwciat IgG
200 0-1 rok 7-5 Jat 0 Tat anty 38 + 16-kDa w grupie dzieci
chorych na gruzlicg w poréwnaniu
1007 do grupy kontrolnej w réznych
0 przedziatach wiekowych.
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U/ml, kontrola: 62,+13,8 U/ml (p<0,05), 10-18 lat
— gruzlica: 460+194 U/ml kontrola: 147,8+32,13
U/ml (p<0,0001) (rycina 35).

Srednie miana przeciwciat. IgA anty 38 + LAM
byly nastepujace: grupa ponizej 2 roku zycia — gruz-
lica: 80,8421 U/ml, kontrola: 106,7+29,3 U/ml.
Dzieci w wieku 2-5 lat— gruzlica: 36,67 U/ml, kon-
trola: 28+17,96 U/ml; 6-9 lat — gruzlica: 68,31£21
U/ml, kontrola: 81,2+£18,52 U/ml (p<0,05), 10-18
lat — 231,6+133 U/ml kontrola 156,2+530 U/ml.
Réznica pomigdzy grupami dzieci chorych na gruz-
licg ponizej 5 roku zycia a grupa chorych powyzej
10 roku zycia jest istotna (p<0,001) (rycina 36).

W klasie IgM anty 38-kDa +LLAM $rednie indek-
su OD dla poszczegolnych podgrup byty nastepuja-
ce: ponizej 2 roku zycia — gruzlica: 0,38+0,12; kon-
trola: 0,7+0,17, grupa 2-5 lat — gruzlica: 0,89+0,02;
kontrola: 0,7+0,017; 6-9 lat — gruzlica: 0,87+0,34;
kontrola: 0,83+0,13; 10-18 lat— gruzlica: 0,58+0,12;
kontrola: 0,94£11. Roznice pomigdzy grupa gruzli-
cy a grupa kontrolna byly nieistotne statystycznie
we wszystkich podgrupach wiekowych (rycina 37).

Srednie miana przeciwciat IgG anty A60 byly
nastgpujace: grupa ponizej 2 roku zycia — gruzlica:

Wyniki

2247 U/ml, kontrola: 43,7+17 U/ml. Grupa 2-5 lat
— gruzlica: 28,5£12 U/ml, kontrola: 26,3+8 U/ml;
dzieci w wieku 6-9 lat — poziom przeciwciat byt
zbadany jedynie w grupie kontrolnej — 22,4+3U/
ml; 10-18 lat — gruzlica: 119+47 U/ml kontrola:
31,78+4,3 U/ml (p<0,05) (rycina 38).

W przypadku wszystkich badanych przeciwciat
obserwowano istotna dodatnig (przeciwnie niz
u oso6b dorostych) korelacje pomiedzy wysoko$cia
miana przeciwcial a wiekiem dzieci. Dla IgG anty
38-kDa wspotczynnik korelacji r=0,57, p<0,0001,
IgG anty 38 + 16-kDa 1=0,39 p<0,001, IgG anty
38kDa + LAM 1=0,34 p<0,05, IgA 1=0,29, p<0,05,
IgM 1=0,47 p<0,0001; IgG anty A60 r= 0,44 p<0,05.
Najwyzsze wspoOtczynniki korelacji obserwowano
dla testu IgG anty 38-kDa oraz IgM anty 38-kDa +
LAM (rycina 39, 40, 41).

Analogicznie do grupy dorostych, w grupie
dzieci przeprowadzono analiz¢ jednowymiarowa
polegajaca na ocenie wpltywu czynnikOw osob-
niczych oraz zwiazanych z przebiegiem choroby
na odpowiedz humoralna. Dzieci podzielono na 3
grupy: gruzlice weztowa, gruzlice pierwotna wezto-
wo-plucna oraz gruzlice popierwotna (gruzlica typu

U/ml powyvzej 10 lat
500
450 p<0,05 p<0,00p1
1001
w17 0-1 rok 2-51at 69 lat i

OTs BKONTROLA

Ryc. 35. Sredni poziom przeciwciat IgG anty
38 + LAM w grupie dzieci chorych
na gruzlicg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej w rdznych przedziatach
wiekowych.
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Ryc. 36. Sredni poziom przeciwciat IgA anty
38-kDa + LAM w grupie dzieci
chorych na gruzlicg w poréwnaniu

OTB EKONTROLA

do grupy kontrolnej w r6znych
przedziatach wiekowych.
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Ryc. 37. Sredni poziom przeciwciat IgM
anty 38-kDa + LAM w grupie dzie-
ci chorych na gruzlice w poréwna-
niu do grupy kontrolnej w réznych
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Ryc. 38. Sredni poziom przeciwciat IgG anty
A60 w grupie dzieci chorych
na gruzlicg w poréwnaniu do grupy
kontrolnej w réznych przedziatach
OTR BKONTROLA wiekowych.
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Zaleznos¢ poziomu IgG anty 38-kDa + LAM od wieku (dzieci)
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Zaleznos$¢ pomigdzy poziomem
IgG i IgA anty 38 + LAM

a wiekiem u dzieci chorych

na gruzlicg.

Zalezno$¢ pomigdzy poziomem
IgM anty 38-kDa + LAM i IgG
anty A60 a wiekiem u dzieci
chorych na gruzlicg.
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dorostych). Srednie poziomy przeciwcial wszyst-
kich testow opartych na klasie IgG byly znamiennie
wyzsze W gruzlicy popierwotnej w poréwnaniu
do obu podgrup gruzlicy pierwotnej (anty 38-kDa
p<0,0001; anty 38+ 16-kDa p<0,05; anty 38-kDa
+ LAM p<0,01). Dla przeciwciat klasy IgA i IgM
nie obserwowano statystycznie istotnej rdznicy
pomigdzy grupami dzieci z r6zna postacia choroby.
Obecnos¢ jamy byt czynnikiem wpltywajacym na
poziom przeciwciat IgG anty 38-kDa oraz 38 + 16-

1gG anty 38-kDa
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kDa (p<0,001) oraz IgA (p<0,05). W grupie dzieci
chorych na gruzlicg, przeciwnie niz u dorostych,
poziomy wszystkich badanych przeciwciat byly
$rednio wyzsze u dziewczynek niz u chlopcow.
W Zzadnym jednak przypadku rdznica nie byla istot-
na statystycznie. Podobnie w grupie pratkujacych
poziom przeciwcial wszystkich klas byl wyzszy
niz w grupie niepratkujacych, jednak réznice byly
nieznamienne (rycina 42, 43, 44).

Ryc. 42. Srednie wartosci indeksu IgG
anty-38-kDa i anty 38 +16-kDa
(wraz z odchyleniami standardo-
wymi) w zalezno$ci
od wybranych czynnikow.

(M — chtopcy, K — dziewczynki, TBC

wezl — gruzlica weztow tchawiczo

— oskrzelowych, TBC-P — gruzlica pluc,

TAK — obecnosé¢ jamy, NIE — brak jamy)

3500 4000

Ryc. 43. Srednie wartosci indeksu IgG i
IgA anty-38-kDa + LAM
(wraz z odchyleniami standar-
dowymi) w zaleznosci

od wybranych czynnikow.
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Ze wzgledu na odrebnosci w przebiegu gruzlicy w
grupie dzieci mlodszych i starszych dokonano oce-
ny czynnikow modyfikujacych odpowiedz humoral-
na w 2 podgrupach wiekowych: ponizej i powyzej
10 roku zycia. W obu podgrupach dokonano analizy
wieloczynnikowej uwzgledniajacej postac kliniczng
choroby, pte¢ oraz obecnosé¢ pratkowania. U dzieci
ponizej 10 roku zycia nie obserwowano gruzlicy
popierwotnej. Nie bylo istotnych réznic pomigdzy
grupami dzieci z rozpoznaniem gruzlicy weztowej
i weztowo-ptucnej w zadnej z podgrup wiekowych.
Obecnos¢ pratkowania wptywata na wysoko$¢ mia-
na przeciwcial jedynie dla IgG anty A60 w grupie
dzieci ponizej 10 roku zycia (p<0,001) i w grupie
dzieci starszych (p<0,05). Obecnos¢ jamy (badz
rozpadu) byla czynnikiem korelujacym z bardziej
nasilona odpowiedzia humoralna w grupie dzieci
mtodszych jedynie w przypadku klasy IgG anty 38-
kDa + LAM (p<0,05) natomiast w grupie starszej
dla wszystkich przeciwciat klasy IgG (p<0,05). Nie
obserwowano wptywu plci na produkcje przeciw-
ciat w zadnej z analizowanych podgrup.

Warto$¢ diagnostyczna testow serologicznych
w rozpoznawaniu réznych postaci gruzlicy.

Warto$¢ diagnostyczna badanych testow ocenio-
no w grupie wszystkich chorych na gruzlicg lacznie,
w gruzlicy phuc, gruzlicy pozaphucnej oraz w gruz-
licy u dzieci.

Na podstawie analizy ROC wyznaczono pozio-
my odcigcia badanych testow (rycina 45). Obli-
czone pola pod krzywa ROC dla badanych testow

Polska 2004/72

Wyniki

Ryc. 44. Srednie wraz z odchyleniami
standardowymi wartos$ci indek-
su IgM anty-38-kDa + LAM i
1gG anty A60 w zaleznosci od

6000 7000 wybranych czynnikow.

byly nastepujace: IgG anty 38-kDa: 0,81; IgG anty
38 + 16-kDa: 0,79; IgG anty 38-kDa + LAM: 0,76;
IgA anty 38-kDa + LAM: 0,63; IgM anty 38-kDa +
LAM: 0,62; IgG anty A60: 0,69.

Czulos¢, swoistos¢, warto$¢ predykcyjna dodat-
nia (PPV) i ujemna (NPV) badanych testow oraz
wyniki falszywie dodatnie (FP) w wykrywaniu
wszystkich postaci gruzlicy u dorostych prezentuje
tabela IV.

Najwyzsza czulo$¢, swoisto$¢ 1 wartos¢ pre-
dykcji dodatniej uzyskano dla testow opartych na
antygenach rekombinowanych swoistych dla 7u-
berculosis complex. Testy oparte na nieswoistych
antygenach pratka (LAM, A60) prezentowaly
znacznie nizsza swoisto$¢ przy zblizonej czulosci.
Najnizsza czuto$¢ i swoisto$¢ prezentowat test wy-
krywajacy przeciwciata w klasie IgM. Najbardziej
czuly byl test bazujacy na przeciwcialach klasy
IgA, jednakze jego swoisto$¢ bylta znacznie obni-
zona w stosunku do klasy IgG. Czutos¢ obliczona
facznie dla klasy IgG i IgA wynosita 70%, jednak
przy obnizeniu swoistosci do 71%. Dotaczenie do-
datkowo klasy IgM nie poprawito czutosci testow
anty 38-kDa + LAM w wykrywaniu gruzlicy. Przy
wyznaczonych poziomach odcigcia wyniki fatszy-
wie dodatnie testow 38-kDa oraz 38 + 16-kDa uzy-
skano u 4 chorych (w tym 3 przypadki chorych na
sarkoidozg). Swoistos¢ obu testow wynosita 98%.
W przypadku testow 38-kDa i LAM oraz A60 swo-
isto$¢ byta znacznie nizsza. Wyniki falszywie do-
datnie (FP) obserwowano u chorych na sarkoidozg,
MOTT oraz w niegruzliczych zakazeniach, raku i u
0s6b zdrowych (tabela IV).
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Tab. IV Charakterystyka badanych testow w grupie dorostych chorych na gruzlicg

wszystkich postaci.
Test Czulo$¢ | Swoistos¢ | PPV NPV FP
IgG 38-kDA 51% 98% 96% 59% 3 BBS, 1 NIESP
IgG 38 + 16-kDA 50% 98% 96% 56% 3 BBS, 1 MOTT
3 BBS, 4 MOTT,
0, 0, 0, 0, > )
IgG 38-kDA+LAM  [43% 86% 79% 52% 6 NIESP, 2 CA
1 BBS, 5 MOTT.
V) 0, 0, 0, B )
IgA 38-kDa+LAM 63% 81% 77% 50% 6 NIESP, 1 ZDR
1 BBS, 5 MOTT,
IgM 38-kDa+LAM 32% 81% 68% 48% 8 NIESP,
3ZDR, 6 CA
3 BBS, 4 MOTT,
A-60 55% 92% 88% 62% 4 NIESP, 3 ZDR

Czuto$¢ badanych testow w grupie chorych na
gruzlice pluc oraz w wybranych podgrupach pre-
zentuje tabela V.

Czulos¢ testow opartych na antygenach rekombi-
nowanych wynosi 54% 1 56%. Najwyzsza czulos¢
prezentuje test oparty na klasie IgA, a najnizsza
(jedynie 34%) test IgM. We wszystkich przypad-
kach czutos¢ testow u chorych pratkujacych (BK+)
jest znacznie wyzsza niz w przypadku gruzlicy
niepotwierdzonej bakteriologicznie (BK-). Réznica
ta jest najwyzsza dla testow wykrywajacych prze-
ciwciala IgG, a niewielka w przypadku klasy IgM.

Tab. V. Czuloé¢ badanych testow w grupie dorostych chorych na gruzlicg ptuc.

Porownujac czulos¢ testéw u chorych o réznym
przebiegu klinicznym choroby, najwyzsza czulosé
obserwowano w grupie chronikow (za wyjatkiem
IgM). W grupie chorych ze wznowa procesu gruz-
liczego czulo$¢ testow byla nieznacznie wyzsza
niz w nowych przypadkach, rowniez za wyjatkiem
klasy IgM.

Warto$¢ diagnostyczna testow serologicznych
oceniono w gruzlicy pozaplucnej lacznie oraz w
podgrupach. Najwyzsza czulo$cia odznaczaly sig
testy oparte na klasie IgG. Czuto$¢ w klasie IgM
byta bardzo niska (15%). Najwyzsza czulo$¢ w kla-
sie IgG uzyskano w grupie cho-
rych na gruzlice nerek i gruzlice

32

Test Lacznie |BK+ BK- Nowy Chronik | Wznowa ObWOd(?WYCh WQZlOW chlo‘nny‘ch.
I¢G 38-kDa 55%  |61%  |27%  |35%  |74%  |39% Jednakze ze wzgledu na niewiel-
196G 38+16-kDa | 54%  |59%  |23%  |36%  |71%  |57% kg liczebno$¢ badanych podgrup
IgG 38 kDatLAM  |46%  |48%  |32%  |35%  |50%  |46% wyniki te moga by¢ traktowane
IgA 38-kDa+tLAM  [66%  |69%  [50%  [45%  [52%  |54% jedynie jako przyblizone (tabela
IgM 38-kDa+LAM [34%  [37%  [31%  [37% |15%  |23% VI).

A-60 58%  |66%  [21%  |43%  |69%  |49% Wyznaczenie poziomu odcig-

cia dyskryminujacego wyniki
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Tab. VI Czutos¢ badanych testow w grupie dorostych chorych na gruzlicg pozaptucna.

Test Laczenie |Kosci Nerki Wezly Optucna
IgG 38-kDa 42% 49% 50% 66% 44%
IgG 38 + 16-kDa 42% 56% 65% 40% 43%
IgG 38-kDA+LAM 44% 45% 65% 50% 50%
IgA 38-kDa+LAM 30% 30% 50% 15% 30%
IgM 38-kDa+LAM 15% 10% 0% 25% 19%
A-60 52% 52% 100% - 40%

dodatnie od ujemnych w grupie dzieci oparto na
analizie ROC. Jednakze, przeciwnie niz u doro-
stych, przebieg krzywych (za wyjatkiem testu 38 +
16-kDa) nie pozwalal na wyznaczenie poziomu od-
cigcia okreslajacego najwigksza doktadnosc testow
(rycina 46).

Czulos¢ testow IgG (15-24%) 1 IgA (jedynie
9%) oraz warto$¢ predykcji dodatniej i ujemnej sa
znaczaco nizsze w diagnostyce gruzlicy u dzieci
w poréwnaniu do grupy dorostych. Swoistosé¢
testow u dzieci 1 u dorostych jest porownywalna.
Wryniki fatszywie dodatnie obserwowano w grupie
dzieci zakazonych pratkiem gruzlicy, w przypadku
niegruzliczych zakazen ukladu oddechowego oraz
w przypadku testow opartych na antygenie LAM,
u dzieci zdrowych. Czuto$¢ testu IgM w grupie
dzieci wynosita 30% i byta poréwnywalna z czuto-
$Sciag tego testu u dorostych (tabela VII).

Dokonujac podzialu badanej grupy dzieci na
2 grupy wiekowe wykazano, ze czulo$¢ bada-
nych testow w grupie ponizej 10 roku zycia byta
bardzo niska we wszystkich klasach przeciwciat
za wyjatkiem IgM. Poréwnano rowniez wartos¢
diagnostyczna badanych testow w roéznych posta-
ciach gruzlicy u dzieci. Wyrdzniono grupeg gruzlicy
przebiegajacej jedynie z zajgciem wezlow tchawi-
czo-oskrzelowych bez zajgcia miazszu plucnego,
gruzlice weztowo-plucna oraz gruzlicg popierwot-
na. Czulos¢ testow w gruzlicy popierwotnej u dzieci
i nastolatkow byta zblizona do czutosci u dorostych.
Czutos¢ testow w gruzlicy wezlowej byla bardzo
niska (0-14%) za wyjatkiem testu IgM (30%).
(tabela VIII) Test oparty na IgM reprezentowat naj-
wyzsza czuto$¢ we wszystkich podgrupach gruzlicy
dziecigcej, jakkolwiek byt najmniej swoisty (70%)
(tabela VIII).
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Ryc. 46. Krzywe ROC w grupie dzieci.
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Tab.VII Charakterystyka badanych testow w wykrywaniu gruzlicy u dzieci.

Test Czuto$¢ | Swoistos¢ | PPV NPV FP

1 ZAK P, 2

- 0, 0, 0, 0, B}

IgG 38-kDa 24% 97% 78% 62% NIESP
1gG 38 + 16-kDa | 18% 99% 91% 1% 1 NIESP
IgG 38-kDa- . . R . 2ZAKP, 6
M 15% 92% 50% 67% NIESP
IgA 38-kDa- R . . . 1 ZAK P, 4
+LAM 9% 88% 33% 66% NIESP, 1 ZDR

7 ZAK P,
LgL“glf/f‘kDa‘ 30% 70% 33% 66% 47ZDR 17

NIESP
A-60 17% 98% 83% 67% 1 NIESP

Tab. VIII Czuto$¢ badanych testow w rdéznych podgrupach u dzieci chorych na gruz-

licg.
Test Lacznie |<l10lat |>101lat | WEZ | WEZ/Pt | POP
IgG 38-kDa 24% 0% 42% 0% 30% 50%
IgG 38 + 16-kDa 18% 14% 36% 14% 31% 44%
IgG 38-kDa+LAM 15% 13% 27% 0% 33% 47%
IgA 38-kDa+LAM 9% 3% 15% 0% 9% 15%
IgM 38-kDa+LAM 30% 24% 50% 30% 26% 31%
A-60 17% 0% 25% 0% 21% 40%

(WEZ — gruzlica weztow tchawiczo — oskrzelowych, WEZ/PL — gruzlica weztowo-
ptucna, POP — gruzlica popierwotna)

Test immunochromatograficzny

Test wykonano u 411 os6b. W tym 339 dorostych
172 dzieci. W grupie dorostych byto 173 chorych na
gruzlice phuc, 38 chorych na gruzlicg pozaptucna,
87 chorych na inne choroby uktadu oddechowego
(sarkoidoza 50 os6b, rak ptuca 25 osob, MOTT 12
0sob), 17 chorych na niegruzlicze zakazenia kosci
i stawow oraz 36 zdrowych. W grupie dzieci byto
37 chorych na gruzlice dziecigca oraz 35 dzieci
chorych na astme i nieswoiste zakazenia uktadu
oddechowego.

Czulos¢ testu Rapid TB w wykrywaniu gruzlicy
pluc wynosita 51%. Wyzsza czulo$¢ stwierdzono
w grupie chorych na gruzlicg pozaptucna

kR hk b whhs

W grupie dzieci czutos¢ testu Rapid byta znacz-
nie nizsza. W grupie wszystkich przypadkow dzieci
chorych na gruzlicg czuto$¢ wynosita jedynie 22%.
W grupie chorych na gruzlice phuc czuto$¢ wynosita
25% a w gruzlicy pozaplucnej 13% (tabela IX).

Swoistos$¢ testu u dzieci wynosila 95%. Falszy-
wie dodatnie wyniki testu stwierdzono u 4 badanych
(1 chory na mykobakteriozg, 2 chorych na raka
phuca i u 1 osoby zdrowej) (rycina 47). W zadnym
z tych przypadkéw nie stwierdzono aktywnej lub
przebytej gruzlicy. U wszystkich oséb z falszywie
dodatnim wynikiem Rapid test TB test wykonano
test Pathozym TB complex oparty na metodzie im-
munoenzymatycznej (ELISA), ktory nie potwierdzit

*wk

o .
(74 /0) (I'}’/'CII'la 47) Sttt SR Hkedk
Czuto$¢ testu immunochromatograficze- TRk RRE ok
. . 0 . khkhkrhhkhikiRh &k ®* * %
go na poziomie 61% obserwowano w grupie + ChRALINARER N
chronikéw. W grupie nowych zachorowan AXRERXERRER,  KRAE
., .. N . FREFRFAATRAY FRhk
czulo$¢ testu byla nizsza i wynosita 35%. HERERERERES  REER
Nieco wyzsza czuto$¢ (56%) odnotowano T —— - . "
u ChOI'YCh practku_]a‘CYCh. Czulos’é W nOWych khkkikhhkhihki¥k *x *hkkih*®k *hk * *hEkEk
M . m | FEERARERhRY *% krkkikk *Rk * L
przypadkach, w ktérych nie wyhodowano TRRRERRERRE Rk REERAE RRE P i
r . 0 . ror dhhdhhhhhid *® FrkhRk® *REk f i L2 2]
pratkow wynosita 25%. Swoistos¢ testu A kAR i S Biak R
Rapid wynosita 97%. Tabela IX prezentuje AERRE EERRER ARk *x L
wyniki testu Rapid w zestawieniu z testem
TBE PL TB POZAP SAR RAK MOTT ZDROWI

ELISA opartym na tym samym antygenie.
Obliczenia wykonane zostaly dla tej samej
grupy chorych na gruzlicg phuc.
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Ryc. 47. Dodatnie i uyjemne wyniki testu immunochromatograficznego.
(TB PL — gruzlica ptuc, TB POZAP — gruzlica pozaptucna, SAR — sar-
koidoza, RAK — rak ptuca, MOTT — mykobakteriozy, ZDROWI — grupa
0s6b zdrowych)
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Tab. IX Poréwnanie czutosci testu immunoenzymatycznego i im
graficznego wykrywajacych przeciwciata anty 38-kDa.

Wyniki

munochromato- ka w stosunku do surowicy, oce-

niono réwniez rozcienczenie 1:10

BAE) | e |Newe  ||Ome | CAl® DEgel sl oraz BALF nierozcienczony.
wita Catk Pozapt Sredni . oG
RAPID |56%  |25%  |35%  |61%  |51%  |22%  |13% redm  poziom  [gG  anty
ELISA [60%  [32%  [35% |64%  [55%  |24% 15% 38+16-kDa  przy rozciencze-
Ne 101 62 85 51 173 37 15 niu 1:1 wynosit 773+154 U/ml

obecnosci znaczacego miana przeciwciat przeciw-
pratkowych skierowanych przeciwko antygenowi
38 kDa w zadnym przypadku. Zgodnos¢ pomigdzy
testem paskowym a testem ELISA opartym na an-
tygenie 38kDa przedstawia tabela X. W 89% przy-
padkéw za pomoca obu testow otrzymano zgodny
wynik ujemny lub dodatni.

Tab. X  Poréwnanie zgodnosci testu immunoenzymatyczne-

go 1 immunochromatograficznego wykrywajacych
przeciwciata anty 38-kDa.
Rapid Elisa
+ +

Zgodne
89%
Niezgodne
11%

+

Ocena poziomu przeciwcial przeciwpratkowych
w BALF, plynie mézgowo-rdzeniowym,
plynie osierdziowym i oplucnowym.

W BALF oceniono poziomy przeciwciat IgG
przeciwko antygenom 38 + 16-kDa oraz IgG, IgA
i IgM anty 38-kDa + LAM. Ze wzgledu na brak wy-
standaryzowanej metody do oznaczania przeciwciat
przeciwpratkowych w innych niz surowica ptynach
ustrojowych, badanie przeprowadzono poréwnujac 3
rozne rozcienczenia ptynu BALF:
(1:1, 1:10, 1:50 dla testu Pathozy-
me Plus oraz 1:1, 1:10, 1:100 dla
testow Myco). Rozcienczenia 1:50
lub 1:100 sa zalecane do badania
surowic. Ze wzgledu na rozcien-
czenie BALF sola fizjologiczna w
trakcie wykonywania poptuczyn,
oraz znaczaco nizszy poziom biat-
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Ryc. 48. Poziomy przeciwcial ocenione plynie
z ptukania oskrzelowo-pgcherzykowego
o réznych rozcienczeniach.
(1 thc — BAL nierozcienczony u chorych na gruzli-
ce, 1 k— BAL nierozcienczony w grupie kontrolnej,
10 tbc — rozcienczenie 1: 10 w grupie chorych na
gruzlice, 10 k — rozcienczenie 1: 10 w grupie kon-
trolnej, 50 (100) thc — rozcienczenie 1: 50 (100) w
grupie chorych na gruzlice, 50 (100) k — rozcien-
czenie 1: 50 (100) w grupie kontrolnej).
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w grupie gruzlicy (n=49) i
506+70 U/ml dla kontroli (n=98).
Przy rozcienczeniu 1:10 $rednie poziomy wynosily
odpowiednio 212+1 U/mli 21,5+1,6 U/ml (p<0,05).
Dlarozcienczenia 1:50 obliczone poziomy przeciw-
cial wynosily 94414 U/ml oraz 67+4,8 U/ml.

Dla klasy IgG anty 38-kDa+LAM poziomy prze-
ciwciat dla gruzlicy/kontroli byty nastgpujace: 1:1
234463 U/ml (n=54) i 12511 U/ml (n=112). Dla
rozcienczenia 1:10 poziom przeciwcial wynosit
odpowiednio 47,6+7 U/ml i 3,2+0,2 U/ml. Roznica
pomigdzy grupa gruzlicy a grupa kontrolna byta
istotna (p<0,0001). Dla najwyzszego rozcienczenia
przeliczone miana wynosity odpowiednio 2543
U/ml oraz 21+0,5 U/ml.

Poréwnujac miana przeciwciat klasy IgA otrzy-
mano nastgpujace wyniki. Rozcienczenie 1:1 dla
gruzlicy: 1091£140 U/ml (n=41), kontrola: 874+87
U/ml (n=89). Dla rozcienczenia 1:10 gruzlica:
144+88 U/ml, kontrola: 19+2,6 U/ml (p<0,05). Dla
rozcienczenia 1:100 gruzlica: 62,0,4+15 U/ml, kon-
trola: 47,5+4 U/ml.

Dla klasy IgM $rednie indekséw gestosci optycz-
nej byly nastepujace. Dla rozcienczenia 1:1 gruz-
lica: 0,5+0,09 (n=41), kontrola: 0,28+0,02 (n=89).
Dla rozcienczenia 1:10 gruzlica: 0,08+0,008, kon-
trola: 0,08+0,007. Dla rozcienczenia 1:100 gruzli-
ca: 0,060,001, kontrola: 0,006+£0,0006. Roznice
pomiedzy grupa gruzlicy a kontrola byly nieistotne
(rycina 48).
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Podobnie jak w BALF poziom przeciwciat oce-
niono réwniez w plynie moézgowo-rdzeniowym,
plynie osierdziowym oraz optucnowym. Ze wzgle-
du na mala liczebno$¢ badanych grup doswiadcze-
nia nalezy traktowac jako pilotowe. Ptyn moézgowo-
rdzeniowy — $redni poziom przeciwcial IgG anty 38
+ 16-kDa w gruzlicy wynosit 150+47 U/ml (n=13),
dla kontroli wynosit 38+12U/ml (n=9) (p<0,05).
IgG anty 38-kDa + LAM w grupie gruzlicy: 256465
U/ml (n=9), w grupie kontrolnej: 73,5£16 U/ml
(n=5); IgA anty 38-kDa + LAM gruzlica: 599,7+231
U/ml (n=14), kontrola: 1925+851 U/ml (n=8), dla
klasy IgM anty 38-kDa + LAM gruzlica: 0,914+0,3
(n=9) kontrola: 0,2240,1 U/ml (n=5).

W przypadku plynu osierdziowego uzyskano
nastepujace wyniki: IgG anty 38 + 16kDa w grupie

Ryc. 49. Poziomy przeciwcial w plynie
optucnowym, mézgowo-rdze- e
niowym i osierdziowym.

(PMR — plyn mozgowo-rdzeniowy,

P OS — plyn osierdziowy, P OP — plyn

optucnowy, t — gruzlica, k- kontrola)

n—st

Igis anty 38-kDa + 16-kDe ‘o

- - - Tt

gruzlicy: 424+114 U/ml (n=6), kontrola: 371+106
U/ml (n=11), IgG anty 38-kDa + LAM gruzlica:
574,8+112 U/ml (n=6), kontrola: 185,5£66,5 U/ml
(n=9), IgA anty 38-kDa + LAM gruzlica: 684,7+312
U/ml (n=6), kontrola: 582+167 U/ml (n=11), IgM
anty 38-kDa + LAM gruzlica: 0,95+0,37 (n=6),
kontrola: 69+0,16 (n=9).

Plyn optucnowy — IgG anty 38 + 16kDa gruzlica:
336+279 U/ml (n=5), kontrola: 313+78 U/ml (n=8),
IgG anty 38-kDa + LAM gruzlica: 660,6=793 U/ml
(n=4), kontrola: 793+144 U/ml (n=7), IgA anty
38-kDa + LAM — gruzlica: 980,5+417 U/ml (n=6),
kontrola: 1770+774 U/ml (n=13) oraz IgM anty 38-
kDa + LAM — gruzlica: 1,44+0,8 (n=4) kontrola:
1,7+£0,43 (n=6) (rycina 49).
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Omowienie wynikow

Réznorodnos¢ manifestacji klinicznych i lokali-
zacji gruzlicy, od bezobjawowego zakazenia az do
postaci uogoélnionej, wielonarzadowej, odzwiercie-
dla stan réwnowagi pomiedzy pratkiem a uktadem
odporno$ciowym gospodarza. Zyciowe ryzyko roz-
woju choroby u osoby zakazonej wynosi jedynie
5-10% (1, 2, 5). Choroba rozwija si¢ najczgsciej
w ciagu pierwszych 2 lat po zakazeniu (gruzlica
pierwotna), ale moze réwniez rozpoczaé si¢ pdzniej
(gruzlica popierwotna) (4). Gruzlica moze dotyczy¢
kazdego miejsca w ustroju, chociaz zazwyczaj zaj-
muje uktad oddechowy. Czynna gruzlica ptuc moze
przybiera¢ rézne formy: od tagodnego, samoogra-
niczajacego si¢ nacieku az do cigzkiej, niszczacej
postaci jamistej. Odpowiedz immunologiczna jest
najwazniejszym czynnikiem determinujacym prze-
bieg zakazenia (9, 27, 26). Jest ona uwarunkowana
szeregiem czynnikow zard6wno wrodzonych (podto-
ze genetyczne) jak i nabytych (Srodowisko 1 warun-
ki zyciowe, stan odzywienia, choroby wspoétistnie-
jace iich leczenie, wiek, szczepienia ochronne) (26,
80, 81). Powszechnie przyjmuje sig, ze odpornos¢
na zachorowanie wiaze si¢ z odpowiedzia typu
komorkowego, natomiast cigzkie rozsiane postacie
choroby koreluja z odpowiedzia typu humoralnego
(19,27, 21, 30, 32). Tradycyjnie najwazniejsza rolg
W obronie przeciwpratkowej przypisuje si¢ nabytej
odpowiedzi limfocytéw T (23, 26, 53). Popularna
teoria thumaczaca patogenez¢ gruzlicy jest para-
dygmat Th1/Th2 (34, 82). Odpowiedz typu Thl,
jakkolwiek dominujaca, nie jest jednak jedynym
mechanizmem determinujacym odporno$¢ na
zakazenie pratkiem (32). Proby manipulowania
uktadem Th1/Th2 w gruzlicy, ale takze w wielu
innych chorobach, nie powiodly sig (19, 82). Co
wigcej naruszenie delikatnej rownowagi cytokino-
wej moze mie¢ dramatyczne konsekwencje, czego
przyktadem sa zachorowania na gruzlicg po lecze-
niu antagonistami TNFa (83). Od wielu lat jednym
z dogmatdéw immunopatologii gruzlicy bylo twier-
dzenie, ze odpowiedz humoralna nie odgrywa istot-
nej roli w obronie przed zachorowaniem (30). Za
pomoca transferu surowicy nie udato si¢ przenies¢
odpornosci ze zwierzat zakazonych na zdrowe (30).
Nie wykazano rowniez zwickszonej zapadalno$ci
na gruzlicg u os6b z niedoborami przeciwciat (23).
Wydaje si¢ jednak, ze rzeczywistos¢ jest duzo bar-
dziej zlozona. Zar6wno mechanizmy komorkowe
jak 1 produkcja przeciwciat stuza do obrony przed
zakazeniami. Twierdzenie, ze w gruzlicy tylko
jeden z mechanizméw mialby by¢ wykorzystany,
a drugi byltby zbednym lub nawet szkodliwym ,,pro-
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Omowienie wynikow

duktem ubocznym” wydaje si¢ mato logiczne. Rola
przeciwcial w patologii gruzlicy jest nadal niejasna.
Wykrycie istniejacych powiazan moze rzuci¢ nowe
$wiatlo na zagadnienia zwiazane z immunopatolo-
gia gruzlicy, otworzy¢ nowe mozliwosci diagno-
styczne czy tez nowe mozliwosci profilaktycznej
i terapeutycznej immunointerwencji (30). Celem
niniejszej pracy byta proba poszukiwania zalezno-
$ci pomiedzy odpowiedzia humoralng na antygeny
pratka a klinicznym spektrum choroby. Poréwnano
odpowiedz immunologiczng na wybrane antygeny
pratka w r6znych postaciach gruzlicy i odpowiada-
jacym im grupach kontrolnych zarowno w aspekcie
poznawczym jak i diagnostycznym.

Gruzlica u dorostych — analiza wszystkich
przypadkow lacznie

Oceniono odpowiedz humoralna w grupie
wszystkich chorych na gruzlice w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Ze wzgledu na etiologie zwiaza-
ng z zakazeniem pratkami niegruzliczymi osobno
oceniono odpowiedz humoralng u chorych na my-
kobakteriozy. Srednie miana wszystkich badanych
przeciwciat w grupie gruzlicy byly istotnie wyzsze
w stosunku do kontroli. Réwnocze$nie w grupie
gruzlicy obserwowano duzy rozrzut wynikow
jednostkowych i bardzo niskie miana przeciwciat
u niektorych chorych. Oznacza to, ze odpowiedz
humoralna na antygeny pratka jest heterogenna,
a cz¢$¢ chorych na gruzlice nie produkuje przeciw-
ciat przeciwpratkowych. Grupa chorych, u ktérych
nie wykryto przeciwcial przeciwpratkowych nie
wykazywala istotnych odrgbnos$ci w zakresie czyn-
nikow zwiazanych z przebiegiem choroby. Brak
odpowiedzi na dany antygen jest przypisywany
immunosupresji zwiazanej z dziataniem produktow
pratka na organizm gospodarza lub genetycznie
uwarunkowanej niezdolnosci do rozpoznania anty-
genu (25, 84). Niektorzy autorzy uwazaja rowniez,
ze antygeny pratka moga wchodzi¢ w sklad kom-
pleksow immunologicznych antygen-przeciwcialo
i z tego powodu nie sa wykrywane standardowymi
metodami w czesci przypadkéw (28, 84, 85). Uma
Devi i wsp. wykazali obecnos¢ IgG anty 38-kDa
u 95% chorych na gruzlicg, po uwzglgdnieniu
sekwestracji przeciwcial w obrebie kompleksow
(84). Wartosciowym spostrzezeniem w aspekcie
diagnostycznym jest fakt, iz bardzo wysokie miana
przeciwciat przeciwko antygenom rekombinowa-
nym odnotowano jedynie u chorych na gruzlice.
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Obserwowano natomiast duze rozproszenie wyni-
koéw testow opartych na A60 i LAM oraz znacznie
podwyzszone poziomy przeciwciat przeciwko tym
antygenom u kilku o0s6b w grupach kontrolnych
(zar6wno zdrowych jak i chorych na inne choroby).
Zatem prawdopodobnie na odpowiedz anty-LAM
oraz anty-A60 ma wplyw rowniez szereg niezna-
nych czynnikéw osobniczych i $rodowiskowych
niezaleznych od obecno$ci czynnego procesu
gruzliczego (25, 86, 87). Srednie miana wszystkich
badanych przeciwcial w grupie mykobakterioz row-
niez przewyzszyly grupe kontrolna, a w przypadku
wszystkich testow opartych na LAM takze grupg
gruzlicy. Obserwowane réznice w niektorych przy-
padkach nie byly znamienne statystycznie, co moz-
na ttumaczy¢ mata liczebnos$cia grupy chorych na
mykobakteriozy (20 osob) oraz duzym rozrzutem
pojedynczych wynikéw. Porownujac jednostkowe
wyniki mozna zauwazy¢, ze w przypadku antygenu
LAM oraz A60 niektore wyniki u chorych z grupy
mykobakterioz oraz z grupy kontrolnej sa bardzo
wysokie. Szczegdlnie wysokie miana anty-LAM
u niektérych chorych w grupie MOTT mozna wy-
thumaczy¢ obecnoscia antygenu LAM w organizmie
wszystkich pratkéw, rowniez niegruzliczych (25,
61). Zatem chorzy na mykobakteriozy poddani sa
intensywnej stymulacji przez ten antygen. Obecnos¢
LAM oraz A60 w organizmie saprofitycznych prat-
kéw w srodowisku moze thumaczy¢ podwyzszone
miana przeciwcial w grupie kontrolnej. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze na podwyzszone miana prze-
ciwciat anty A60 wptyw moga mie¢ réwniez szcze-
pienia BCG (74, 88). Jedna sposrdd zdrowych oséb
dorostych, wchodzacych w sktad grupy kontrolne;j,
poddata sig¢ dwukrotnie szczepieniom BCG. Powo-
dem szczepienia byta obawa przed zachorowaniem
na gruzlice w zwiazku z zawodowym kontaktem
z chorymi. U tej osoby poziom przeciwciat anty-A60
byl znacznie podwyzszony. Inni autorzy potwierdzi-
li wptyw rewakcynacji BCG na poziom przeciwciat
anty-A60 u dorostych (74, 88). Nie obserwowano
natomiast wysokich pozioméw przeciwciat anty-
38-kDa w grupie chorych na mykobakteriozy i w
grupie kontrolnej. Antygen 38-kDa wystepuje jedy-
nie w grupie Tubeculosis complex, a wigc nie ma
go w pratkach wywotujacych mykobakteriozy w
naszej populacji. Ekspresja antygenu 38-kDa w or-
ganizmie pratkow szczepu BCG jest okoto 10 razy
stabsza niz w przypadku M. tuberculosis, dlatego
nie obserwuje si¢ wptywu szczepien na odpowiedz
anty-38-kDa (89). W grupie wszystkich chorych na
gruzlice oceniono korelacje pomiedzy IgG, IgA i
IgM anty 38-kDa + LAM. Stwierdzono obecnos¢
wysoce znamiennej korelacji pomigdzy poziomem
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przeciwciat IgA i IgG natomiast brak korelacji po-
migdzy IgM a pozostalymi klasami immunoglobu-
lin u tych samych chorych. Obserwacje te dowodza,
ze wtorna odpowiedz immunologiczna na antygeny
pratka w klasie IgA i IgG przebiega rownolegle, na-
tomiast mechanizmy odpowiadajace za produkcje
IgM (odpowiedz pierwotna) sa odmienne. Wysoki
stopien korelacji pomigdzy IgG i IgA w gruzlicy (u
75% chorych) obserwowali tez inni autorzy (31).

Gruzlica pluc u dorostych

W grupie dorostych chorych na gruzlicg phuc
dokonano analizy wplywu czynnikow osobni-
czych oraz zwiazanych z przebiegiem choroby na
odpowiedz humoralng. Sposréd czynnikéw osob-
niczych zbadano wptyw wieku i ptci. U dorostych
obserwowano ujemng korelacje pomigdzy wiekiem
a poziomem przeciwciat klasy IgG i IgM anty 38-
kDa + LAM. Oznacza to, ze z kazdym rokiem zycia
zdolnos¢ do produkcji przeciwcial przeciwprat-
kowych malata. Wiek pozostal czynnikiem istot-
nym dla tych dwoch klas przeciwciat po analizie
uwzgledniajacej rownoczesny wptyw wielu innych
czynnikow na poziom badanych immunoglobulin.
Zatem sam proces starzenia byt czynnikiem istotnie
i bezposrednio modulujacym odpowiedz humoral-
na. Dla przeciwcial klasy IgM jest to zjawisko sto-
sunkowo latwo wytlumaczalne. IgM jest zazwyczaj
kojarzone z wczesna faza odpowiedzi humoralnej
na antygen natomiast gruzlica u dorostych jest na
ogot wynikiem reaktywacji zakazenia, do ktorego
doszto wiele lat wczesniej. Statystyki epidemiolo-
giczne wskazuja, iz w naszej populacji najwigksza
zapadalno$¢ na gruzlice obserwuje si¢ wlasnie
wséréd osob w starszym wieku. Spadek miana
przeciwciat IgG dowodzi, ze najprawdopodobnigj
nie jest to jednak zwiazane z wigksza sktonno$cia
do odpowiedzi typu Th2 na antygeny pratka u 0so6b
starszych. Moze to by¢ zjawisko bezposrednio
zwiazane ze starzeniem si¢ uktadu immunologicz-
nego (90). Wykazano, ze zdolno$¢ osobnicza do
produkcji przeciwcial w odpowiedzi na stymula-
cje antygenowa maleje z wiekiem (90). Powolny
spadek rozpoczyna si¢ juz w chwili osiagnigcia
dojrzatosci plciowej. Najbardziej istotnym czynni-
kiem ulegajacym upos$ledzeniu w starszym wieku
jest funkcja limfocytow T (90). Zjawisko to jest
zalezne od inwolucji grasicy. Niedobor funkcjonal-
ny pomocniczych limfocytéw T sterujacych funk-
cja limfocytéw B prowadzi do zaburzen regulacji
produkcji przeciwciat (90). Najwyzsza zapadalnosé
na gruzlice u oséb starszych, wbrew hipotezie
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o biegunowosci odpowiedzi immunologicznej, nie
jest zwiazana z dominacja odpowiedzi humoralnej,
lecz raczej ze stopniowym wygasaniem wszelkich
funkcji uktadu odpornosciowego.

Czynnikiem modyfikujacym produkcje prze-
ciwciat byta rowniez pte¢ chorych. Srednie mia-
no przeciwcial u mezczyzn bylo istotnie wyzsze
wklasielgGanty-38-kDaorazanty-A60.Przeciwnie,
w przypadku klasy IgM miano bylo znaczaco wyz-
sze u kobiet. Poddajac otrzymane wyniki analizie
regresji wykazano, ze ple¢ byla czynnikiem nieza-
leznie modyfikujacym odpowiedz humoralng IgG
anty A60 oraz IgM. Oceniajac wyniki analizy jed-
noczynnikowej mozna by przypuszczac, ze w gru-
pie mgzczyzn byto relatywnie wigcej przypadkdéw
rozleglych i zaawansowanych zmian chorobowych
niz w grupie kobiet. Jednakze po uwzglednieniu
wszystkich czynnikdw zwiazanych z procesem cho-
robowym, postacia choroby oraz przebiegiem kli-
nicznym, pte¢ pozostata czynnikiem istotnie wpty-
wajacym na odpowiedz IgG anty A60 (3,67 razy
WyZzsze miano w grupie me¢zcezyzn) oraz IgM (1,4
razy wyzsze miano w grupie kobiet). Powszechnie
znanym zjawiskiem jest zwigkszona zapadalno$c¢
na gruzlicg u dorostych me¢zczyzn w poréwnaniu
do kobiet. Dotyczy ona zar6wno krajow biednych
jak i dobrze rozwinigtych. Przyczyna tego zjawiska
wydaje si¢ by¢ zlozona. W krajach zaniedbanych
gospodarczo zjawisko to tlumaczy si¢ réznicami
w dostepie kobiet i mgzczyzn do opieki zdrowot-
nej. Badania socjologiczne prowadzone w Indiach
potwierdzity, ze kobiety sa z reguty w gorszej sytu-
acji finansowej, a takze rzadziej poszukuja pomocy
medycznej w obawie przed stygmatem zwigzanym
z choroba. Zmniejsza to ich szanse na zalozenie
rodziny lub tez naraza na ryzyko opuszczenia przez
me¢zow 1 innych krewnych, podczas gdy mezczyzni
w tej samej sytuacji oczekuja wsparcia i opieki od
swoich zon (91). Z tych powodéw uwaza sig, ze w
krajach zaniedbanych gospodarczo bardzo wazna
przyczyna roéznicy w zapadalnosci moze by¢ nie-
dorejestrowanie nowych zachorowan u kobiet (91,
92). Jednakze podobne trendy epidemiologiczne
obserwuje si¢ w krajach rozwinigtych. Mozna je
czgsciowo tlumaczy¢ rdznicami w trybie zycia
obu pici (nalogi, wigksze zaniedbania zdrowotne
i spoteczne w grupie mezczyzn, czgstsze u mez-
czyzn inne choroby zwigkszajace zapadalno$¢ na
gruzlice jak cukrzyca, pylice, rak ptuca, choroby
watroby) (92). Wydaje si¢ jednak, ze poza czyn-
nikami spotecznymi istniejg czynniki biologiczne
warunkujace roznice w zapadalnosci u obu pici.
Wigksza zapadalno$¢ w grupie mezczyzn notuje sig
po okresie pokwitania (92). Uwaza sig, ze istotna
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rol¢ odgrywaja czynniki (na przyktad hormonalne),
nieobecne przed okresem dojrzewania, modyfi-
kujace odpowiedz immunologiczna na antygeny
pratka. Ciekawym zjawiskiem jest fakt, iz rdznica
pomiedzy kobietami a mezczyznami w zapadalno-
$ci na gruzlicg pojawia si¢ po okresie dojrzewania
i stopniowo zanika u 0sob starych (92). Dane WHO
wskazuja, ze stosunek zachorowan chlopcow do
dziewczynek ponizej 15 roku zycia wynosi 1,1, na-
stepnie stopniowo rosnie do 3,0 w wieku 45-54 lata
a nastgpnie maleje do 1,4 powyzej 64 roku zycia
(92). Sugeruje sig, ze roznice w odpowiedzi immu-
nologicznej na antygeny pratka zwiazane sg z wpty-
wem hormonow plciowych, dziatajacych ochronnie
u kobiet w wieku rozrodczym. W badaniach na
zwierzgtach wykazano réznice w odpowiedzi im-
munologicznej i odpornosci na zakazenie pratkami
u samcow i samic (93, 94, 95). Badania na zwierzg-
tach i u cztowieka wykazaly, ze estrogeny stymu-
luja produkcj¢ INFy a takze funkcje cytolityczne
limfocytow CD4 i CD8 (93, 94). Obserwowano
roéznice pomig¢dzy samcami i samicami w odporno-
$ci na zakazenie pratkami M. marinum. Samce byly
bardziej wrazliwe na zakazenie, a takze obserwo-
wano u nich wigcej kolonii bakteryjnych w plucach
i $ledzionie i wyzsza $miertelnos¢ niz u samic (95).
Kastracja powodowata znaczacy wzrost odpornosci
na zakazenie, a suplementacja testosteronu odwra-
cata ten efekt (95). Mozna zatem przypuszczac,
ze mezezyzni sa bardziej sktonni do odpowiedzi
immunologicznej promujacej rozwo6j choroby, po-
wigzanej ze stymulacjg produkcji przeciwciat klasy
IgG. W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
prac porownujacych odpowiedz humoralna na anty-
geny pratka w obu pici. Ciekawym zjawiskiem jest
przeciwstawno$¢ odpowiedzi w klasie I1gG i IgM
powiazana z wiekiem i plcig chorych. Znamiennie
podwyzszony poziom IgM moze $wiadczy¢ o wigk-
szej czgstosci wystepowania wezesniejszych posta-
ci gruzlicy u kobiet. Zjawisko to moze przebiegaé
subklinicznie, gdyz za pomoca analizy wieloczyn-
nikowej nie udalo si¢ go potwierdzic.

W niniejszej pracy dokonano réwniez analizy
czynnikow zwigzanych z przebiegiem klinicznym
choroby takich jak: posta¢ choroby, obraz klinicz-
ny, obecnos¢ lub brak pratkowania oraz rozlegtos¢
radiologiczna. Czynnikiem, ktory najsilniej wpty-
wat na produkcje wszystkich badanych przeciwciat,
za wyjatkiem IgM, byta rozleglos¢ radiologiczna
zmian w plucach. Poddajac ten sam parametr
analizie wieloczynnikowej wykazano, ze jest on
czynnikiem niezaleznie wptywajacym na produkcje
wszystkich badanych przeciwciat w klasie IgG, za
wyjatkiem A60. Istotna réznica byla obserwowana
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pomigdzy grupa chorych z zajgtym jednym polem
ptucnym a grupa z dwoma polami objetymi proce-
sem chorobowym, a takze migdzy grupa z dwoma
a grupa z zajetymi wigcej niz trzema polami ptuc-
nymi. Odpowiedz immunologiczna dla klasy IgG
anty 38 + 16-kDa oraz 38-kDa + LAM byta ponad 4
razy silniejsza u chorych ze zmianami zajmujacymi
powyzej 3 pol ptucnych a chorymi, u ktorych zajete
byto tylko 1 pole plucne. Podobne zjawiska byty
juz obserwowane przez innych autorow (25, 96, 97,
98). Zatem rozleglo$¢ zmian jest czynnikiem bar-
dzo silnie wptywajacym na odpowiedz humoralna.
Znaczna rozleglo$¢ zmian moze wynikaé z osta-
bienia miejscowej odpowiedzi typu komorkowego
ograniczajacej proces chorobowy. Takie zjawisko
obserwuje si¢ u chorych z immunosupresja, wtedy
przebiega ono rowniez z uposledzeniem odpowie-
dzi typu humoralnego. Mozliwym wytlumaczeniem
znacznej rozleglosci zmian jest rowniez wieloletni
staly postgp nieleczonej choroby u oséb bez za-
burzen immunologicznych. W pierwszej sytuacji
odpowiedz humoralna jest nieistniejaca lub bardzo
staba, natomiast w drugim przypadku wtérna odpo-
wiedz humoralna (w klasie IgG i IgA) jest nasilona,
co moze wynika¢ z dlugotrwatej stymulacji anty-
genowej. Zatem mozna przypuszczaé, ze istotnym
czynnikiem wptywajacym na odpowiedz humoral-
na jest intensywnos¢ oraz czas trwania stymulacji
antygenowej. Progresj¢ choroby tlumaczy takze
teoria polaryzacji odpowiedzi immunologicznej
Z przesunigciem w strong odpowiedzi humoralne;j,
nieskutecznej dla zwalczenia zakazenia (99). Nasu-
wa si¢ zatem pytanie, czy przesuni¢cie rownowagi
w strong odpowiedzi humoralnej jest zjawiskiem
pierwotnym, a postgp choroby wtérnym, czy od-
wrotnie.

Przebieg choroby byl czynnikiem modyfikuja-
cym produkcje przeciwciat w przypadku IgG anty-
38-kDa, 38 + 16-kDa i A60. Najwyzsze $rednie
miana przeciwcial stwierdzono w grupie chronikow,
najnizsze w nowych przypadkach. Po zastosowaniu
analizy regresji okazalo sig, ze czynnik ten nieza-
leznie wplywal na miano przeciwciat 38-kDa ($red-
nie miano przeciwcial u chronikow 3,24 razy wyz-
sze niz w nowych przypadkach) oraz 38 + 16-kDa
(w grupie chronikéw $rednie miano 2,36 razy wyz-
sze). Podobnie jak w przypadku rozleglosci procesu
chorobowego prawdopodobnym wytlumaczeniem
tego zjawiska jest dlugotrwato$¢ i intensywnosc¢
stymulacji antygenowej w grupie chronikdéw. Do
grupy chronikéw zaliczono chorych poddanych
wielu probom niesystematycznego leczenia, prze-
wlekle pratkujacych, czesto wydalajacych pratki
oporne na podstawowe leki przeciwpratkowe.
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Kilku chorych z tej grupy zmarlo w toku leczenia
przeciwpratkowego. Mozna przypuszczac, ze wzra-
stajacy tadunek antygenoéw pratka w organizmie
tych chorych byt przyczyna postepujacej supresji
odpowiedzi komorkowej i dominacji odpowiedzi
humoralnej. W dostepnym pisSmiennictwie nie zna-
leziono analizy odpowiedzi humoralnej w grupie
chorych przewlekle pratkujacych.

Obecnos¢ pratkowania byta czynnikiem istot-
nie wplywajacym na miano przeciwcial jedynie
w przypadku antygendw rekombinowanych, §rednie
miana przeciwcial byly znaczaco wyzsze w grupie
chorych pratkujacych. Po analizie wieloczynniko-
wej kryterium pratkowania okazato si¢ istotne jedy-
nie dla IgG anty 38-kDa. Srednie miana przeciwcial
u chorych pratkujacych byly 1,84 razy wyzsze
niz u chorych niepratkujacych. Wyzsze poziomy
przeciwciat przeciwpratkowych u chorych pratku-
jacych stwierdzili inni autorzy (31, 62). Mniejsze
znaczenie obecnosci pratkowania w stosunku do
innych czynnikéw wydaje si¢ by¢ zjawiskiem do$¢
zaskakujacym. Wydawac by si¢ moglo, ze wicksza
ilos¢ pratkow w organizmie wiaze si¢ z wigkszym
fadunkiem antygenowym, co powinno silnie po-
budza¢ produkcje przeciwciat. Wydaje si¢ jednak,
ze czynniki osobnicze, zwiazane z indywidualna
odpowiedzig organizmu na zakazenie, sa bardziej
istotne niz czynniki zwiazane z samym patogenem.
Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage immunosupre-
syjne dzialanie antygenow pratka przy masywnej
ekspozycji.

Kolejng analizowana kategoria byta posta¢ kli-
niczna choroby. Wyrézniono posta¢ nacieckowa,
rozsiana, wtoknisto-jamista oraz serowate zapalenie
phuc. Nasilenie odpowiedzi humoralnej zalezato od
postaci choroby w przypadku wszystkich badanych
przeciwciat za wyjatkiem IgM. We wszystkich przy-
padkach poziom przeciwcial w gruzlicy naciekowej
byt znaczaco nizszy niz w pozostatych podgrupach.
Najwyzsze miana wystepowaty w gruzlicy wiokni-
sto-jamistej. Po przeprowadzeniu analizy regresji
posta¢ kliniczna choroby nadal pozostala bardzo
istotnym czynnikiem dla 3 klas przeciwciat: IgG
anty A60 (posta¢ wtoknisto-jamista i rozsiew), dla
IgG anty 38 + 16-kDa (posta¢ wioknisto-jamista),
oraz dla IgA (serowate zapalenie ptuc). Najsilniej-
sza odpowiedz humoralna byta zwiazana z postacia
wloknisto-jamista. Jest to zaawansowana postac
popierwotnej gruzlicy ptuc. U chorych z ta postacia
gruzlicy nasilona odpowiedz humoralna mogta wy-
nika¢ z dtugotrwato$ci choroby czy tez by¢ powia-
zana patogenetycznie z niezdolnoscia do eliminacji
zakazenia i progresja do cigzkiej, zaawansowanej
postaci. Obserwacje innych autorow potwierdza-
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ja, ze odpowiedz humoralna w gruzlicy zalezy od
stadium choroby (31, 62). W przypadku gruzlicy
eksperymentalnej u zwierzat laboratoryjnych wy-
kazano, ze rozlegto$¢ zmian w powiazaniu z pod-
lozem genetycznym silnie modyfikuje produkcje
przeciwciat (25, 96, 97, 99). W przypadku gruzlicy
u ludzi réwniez potwierdzono istnienie zaleznosci
pomigdzy rozlegloscia zmian, a produkcjg przeciw-
ciat anty 32-kDa (100) oraz anty MTP40 (98). Inni
autorzy wykazali, ze odpowiedz immunologiczna
przeciwko niskoczasteczkowym antygenom prat-
ka rozwija si¢ dopiero po wielu miesigcach (101).
Obecno$¢ jamy byla czynnikiem korelujacym
z nasileniem odpowiedzi humoralnej jedynie dla
klasy IgG anty 38 +16 kDa. Pozostata ona czynni-
kiem istotnym po analizie wielowymiarowej. By¢
moze obecno$¢ jamy nie miala istotnego wptywu
na poziom wigkszosci badanych przeciwcial, gdyz
do grupy chorych z obecnoscia jamy zaliczyliSmy
réwniez wszystkie przypadki gruzlicy naciekowe;j
z rozpadem. Gruzlica naciekowa jest wczesna
postacia choroby, a wigc powiazana ze stabsza od-
powiedzia humoralna. Podwyzszone poziomy IgG
antyA60 w jamistej postaci gruzlicy w porownaniu
z postacia naciekowa i prosowka obserwowali inni
autorzy (62). Mazzarella i wsp. porownali profil
limfocytow w BALF pochodzacym z segmen-
tow zajetych przez proces chorobowy u chorych
z gruzlica jamista i niejamista. U chorych z postacia
jamista dominowaty limfocyty CD4 produkujace
IL4, natomiast u chorych z postacig niejamista do-
minowaty limfocyty produkujace INFy (102).
Podsumowujac powyzsze obserwacje nalezy
podkresli¢ kilka istniejacych prawidlowosci. Bar-
dzo znamienne jest przeciwstawne zachowanie sig
przeciwciat klasy IgM oraz IgG. W przypadku IgM
u dorostych nie zaobserwowano zadnych powig-
zan pomigdzy czynnikami zwigzanymi z obrazem
klinicznym choroby. Jedyne istniejace powiazania
dotyczyly czynnikéw osobniczych takich jak wiek
i ple¢. Wielu autoréw sugerowato, ze podwyzszone
poziomy IgM zwiazane sa z gruzlica pierwotna oraz
swieza reaktywacja procesu chorobowego (25, 31).
W badanej grupie zidentyfikowane przypadki gruz-
licy pierwotnej u dorostych byty bardzo nieliczne
i dlatego na ich postawie nie mozna byto wyciagnaé
wiarygodnych wnioskow. Nie obserwowano nato-
miast podwyzszonych poziomow IgM w przypadku
wczesnych postaci gruzlicy popierwotnej (gruzlica
naciekowa, serowate zapalenie ptuc) w stosunku do
postaci zaawansowanych (gruzlica widknisto-jami-
sta). Na podstawie otrzymanych wynikow mozna
jedynie wnioskowa¢, ze mechanizmy sterujace od-
powiedzia IgM sa odmienne niz IgG. Podwyzszone
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poziomy tej immunoglobuliny w grupie kontrolne;j
sugeruja, ze produkcja przeciwpratkowej IgM pod-
lega raczej wplywom czynnikéw zewngtrznych,
na przyktad kontaktom z pratkami ze srodowiska,
dzialaniu szczepien, a moze nawet wynika¢ z zaka-
zenia pratkiem gruzlicy bez rozwoju choroby (25).
Przeciwciata klasy IgA koreluja z odpowiedzia IgG
jednakze ich synteza jest znacznie mniej zalezna od
przebiegu choroby. Istniejaca korelacj¢ potwierdzili
takze inni autorzy (31). Gupta i wsp. wykazali, ze
odpowiedz w klasie IgA anty A60 byla silniejsza
we wczesniejszych fazach choroby (31). Podobnie
Alifano i wsp. obserwowali podwyzszone pozio-
my IgA w gruzlicy prosowkowej w poréwnaniu
z pdzna jamista postacia choroby (62). Powyzsze
wnioski dotyczace poréwnania odpowiedzi IgG
i IgA nalezy uzupehi¢ obserwacja, ze obie klasy
immunoglobulin byty skierowane jedynie przeciw-
ko antygenom 38-kDa + LAM. Jak juz wcze$niej
wspomniano LAM jest antygenem szeroko rozpo-
wszechnionym w organizmie pratkow oraz innych
bakterii patogennych i saprofitycznych obecnych
w §rodowisku. Zatem na odpowiedz immunologicz-
ng anty-LAM moze mie¢ wplyw szereg czynnikow
niezwigzanych z przebiegiem gruzlicy. Celem pel-
nej oceny odpowiedzi immunologicznej wartoscio-
we byloby zbadanie réwniez przeciwciat IgA i [gM
przeciwko antygenom rekombinowanym. Jednakze
takie testy byly niedostgpne w chwili przeprowa-
dzenia badania. Oceniajac odpowiedz w klasie IgG
nalezy podkresli¢, ze ten typ odpowiedzi najlepiej
korelowal z szeregiem parametréw klinicznych.
Odpowiedz humoralna w klasie IgG zalezata od
rozleglo$ci, czasu trwania i nasilenia procesu cho-
robowego. Inni autorzy potwierdzili, ze rozleglosé
zmian i czas trwania zakazenia (choroby) jest, poza
podlozem genetycznym, najsilniejszym czynnikiem
modyfikujacym produkcje przeciwcial (13, 25, 80).
Otwarta kwestia pozostaje czy nasilone zmiany hu-
moralne u chorych z ci¢zkimi postaciami gruzlicy
sa zjawiskiem pierwotnym czy wtornym.

U wszystkich chorych na gruzlicg oceniono ko-
relacje pomigdzy poziomem badanych przeciwciat
a wynikiem odczynu tuberkulinowego. We wszyst-
kich przypadkach, réwniez za wyjatkiem IgM, ob-
serwowana korelacja byta ujemna. Odczyn tuber-
kulinowy jest to naciek komorkowy obserwowany
w miejscu wprowadzenia do uczulonego organizmu
mieszaniny antygendéw pratka gruzlicy pod posta-
cia tuberkuliny. Odczyn tuberkulinowy jest kla-
sycznym przyktadem nadwrazliwo$ci opdznionej
wedlug Gella i Coombsa. Sktadnikiem tuberkuliny
jest antygen A60 oraz LAM. Wynik odczynu tuber-
kulinowego (wielko$¢ nacieku) uwazany jest za
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miar¢ odpowiedzi komérkowej na antygeny pratka.
Obserwowana ujemna korelacja moze $wiadczy¢
o istnieniu odwrotnej zalezno$ci pomiedzy od-
powiedzia komoérkowa a humoralna w gruzlicy.
Podobnie istnienie odwrotnej korelacji pomigdzy
wielkos$cia nacieku komoérek uczulonych na tuber-
kuling a odpowiedzia humoralna na antygeny pratka
potwierdzili inni autorzy sugerujac, ze odpowiedz
humoralna i komoérkowa w gruzlicy sa w genetycz-
nie uwarunkowanej odwrotnej zaleznosci (73). Inni
autorzy wykazuja jednak istnienie pewnego stop-
nia wspolzaleznosci pomigdzy nadwrazliwoscia
op6zniona a odpowiedzia humoralng w gruzlicy.
Wykazano bowiem, ze czynnikiem niezbednym do
uruchomienia nadwrazliwo$ci opdznionej jest 1L4,
ktora jest kluczowa cytoking typu Th2 (103). Co
wigcej natywny antygen 38-kDa nasila produkcje
IL4 u chorych na gruzlicg w poréwnaniu do osob
zdrowych (82). Nalezy réowniez podkreslic, ze
w gruzlicy, podobnie jak w innych chorobach
ziarniniakowych istnieje kompartmentalizacja od-
powiedzi komoérkowej (104). Polega ona na przesu-
nigciu komorek uktadu odpornosciowego (gtownie
limfocytow T) z obwodu do miejsca przebiegu od-
powiedzi immunologicznej. Z tego powodu odczyn
tuberkulinowy moze nie w petni odzwierciedlac sta-
tus immunologiczny osoby zakazonej. Dhand i wsp.
obserwowali spadek liczby limfocytow, gltownie
limfocytow T we krwi obwodowej (104). Spadek
ten korelowat z rozlegloscia procesu chorobowego
i byl najwigkszy w zaawansowanych postaciach.
Nie obserwowano natomiast zalezno$ci pomigdzy
parametrami odpowiedzi komorkowej a wiekiem,
chociaz nalezy zaznaczy¢, ze przedziat wickowy
wynosit jedynie 15-45 lat, a wigc nie uwzglednio-
no grupy osob najstarszych (104). Przeciwnie do
zaburzen we krwi obwodowej, zmiany komorkowe
w BALF (liczba komorek, gtéwnie limfocytow B
i1 T) byly tym bardziej nasilone im proces chorobo-
wy bardziej zaawansowany (104). Wilkinson i wsp.
porownywali odpowiedz humoralna i komorkowa
na antygen 38-kDa (49). Odpowiedz humoralng
oceniono przy pomocy tego samego testu, ktory
byl stosowany w niniejszej pracy (49). Miara odpo-
wiedzi komorkowej byta proliferacja limfocytow,
uwalnianie INFy pod wptywem antygenu 38-kDa,
a takze oceniono odpowiedz skorna na antygen
38-kDa zaréwno ludzi jak i u $winek morskich.
Obserwowano obnizenie odpowiedzi komorkowe;j
na badany antygen u nieleczonych chorych na gruz-
licg. Autorzy thumacza to zjawisko przesunigciem
limfocytow CD4 z obwodu do zmian chorobowych
i/lub produkcja cytokin przeciwzapalnych (TGFp)
(49). Leczenie przeciwpratkowe prowadzito do
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normalizacji produkcji interferonu i odpowiedzi
proliferacyjnej na badany antygen (49).

Gruzlica pozaplucna

Statystyki $wiatowe wskazuja, ze gruzlica poza-
phucna (z uwzglednieniem gruzlicy optucnej) stano-
wi okoto 20-30% wszystkich przypadkdéw choroby
(1, 4, 105), podczas gdy w Polsce ta posta¢ choroby
rozpoznaje si¢ jedynie u okoto 5% chorych (2, 6).
Zatem mozna przypuszczaé, ze duzy odsetek tej
postaci gruzlicy jest nierozpoznany lub rozpoznanie
bywa stawiane z opdznieniem a nawet poSmiertnie
(106, 107). Powszechnie uwaza sig, ze przyczyna
opo6znionego rozpoznania sa trudnosci diagnostycz-
ne oraz zmniejszajaca sig¢ wsrod lekarzy roznych
specjalnosci §wiadomos¢ zagrozenia choroba 1 wie-
dza o gruzlicy (65, 107, 108). Objawy kliniczne
gruzlicy r6znych narzadow sa bardzo niecharakte-
rystyczne. Bardzo znamienne sa wieloletnie wywia-
dy chorobowe i proby réznych sposobdéw leczenia,
zanim postawione zostanie wlasciwe rozpoznanie
(107, 108, 109). Z drugiej za$ strony opdznienie
wlasciwego leczenia moze prowadzi¢ do nicodwra-
calnego, cigzkiego uszkodzenia zajgtych narzadow
lub nawet do $mierci (106, 110). Nierozpoznana
gruzlica narzadu ruchu prowadzi do trwalych znie-
ksztatcen uktadu kostnego, kalectwa i powiklan
neurologicznych (107, 109, 110, 111, 112). Gruzli-
cze zapalenie opon-moézgowo rdzeniowych stanowi
najcigzsza posta¢ choroby, wymagajaca szybkiego
rozpoznania i zastosowania wlasciwego leczenia.
Nieleczona gruzlica osrodkowego ukladu nerwo-
wego prowadzi do trwatych porazen nerwow czasz-
kowych i jest zwiazana z bardzo wysoka $miertel-
noscig (113). Nierozpoznana gruzlica uktadu ptcio-
wego u kobiet powoduje nieptodnosé. Zajgcie
uktadu moczowego przez proces gruzlicy moze
prowadzi¢ do zniszczenia miazszu nerek i ich nie-
wydolnosci (41). Gruzlica kory nadnerczy jest jed-
na z gldwnych przyczyn choroby Addisona. Rozpo-
znanie gruzlicy pozaptucnej jest trudne nie tylko ze
wzgledu brak swoistych objawdw klinicznych.
Istotnym ograniczeniem jest rowniez konieczno$é
zastosowania inwazyjnych metod (biopsje, zabiegi
chirurgiczne) celem otrzymania materiatu do badan,
przy tym badania bakteriologiczne maja niska czu-
tos¢ (32, 113, 115, 116, 118). W niniejszej pracy
oceniono odpowiedz humoralng w gruzlicy poza-
phlucnej oraz poréwnano do gruzlicy ptuc zaré6wno
w aspekcie patogenetycznym jak i diagnostycznym.
We wszystkich przypadkach poziomy przeciwciat
w gruzlicy pozaplucnej byty znamiennie wyzsze od
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grupy kontrolnej. Poziom wigkszo$ci oznaczanych
przeciwcial w gruzlicy pozaptucnej byt porowny-
walny lub wyzszy od gruzlicy ptuc. W $wietle ana-
lizy odpowiedzi humoralnej w gruzlicy ptuc nalezy
przypuszczaé, ze zwiazane to jest z wigksza rozle-
gloscia 1 obecnoscia bardziej zaawansowanych po-
staci choroby w grupie gruzlicy pozaptucnej w po-
rownaniu do gruzlicy ptuc. Wylaczajac gruzlice
oplucnej i gruzlice osrodkowego uktadu nerwowe-
go, w wigkszosci przypadkéw chorzy reprezento-
wali pdzna popierwotng posta¢ choroby o wielolet-
nim przebiegu. Najliczniejsza grupg chorych na
gruzlicg pozaplucna stanowili chorzy na gruzlicg
kosci 1 stawow. Uwaza sig, ze proces gruzliczy
w narzadzie ruchu prawie zawsze patologicznie
odpowiada popierwotnej gruzlicy, bez wzgladu czy
zakazenie nastapito w okresie gruzlicy pierwotnej
phuc czy w nastegpstwie rozsiewu krwiopochodnego
ze zmian popierwotnych (112). Podobnie jak przy-
padku gruzlicy ptuc, u chorych ze zmianami poza-
plucnymi obserwowano duza rozpigto$¢ otrzyma-
nych wynikéw. Odzwierciedla to heterogenno$¢
badanej grupy. W dostgpnym pi§miennictwie znale-
ziono niewiele prac oceniajacych odpowiedz humo-
ralng w gruzlicy pozaphlucnej (32, 113, 117, 118).
Z reguty badane grupy byly bardzo nieliczne i bar-
dzo réznorodne pod wzgledem lokalizacji narzado-
wych. Wilkins i Ivanyi wykazali, ze §redni poziom
przeciwciat TB72 (wiazacych antygen 38-kDa) jest
poréwnywalny w gruzlicy pozaplucnej i gruzlicy
phuc niepotwierdzonej bakteriologicznie, natomiast
poziom przeciwcial w gruzlicy pluc potwierdzonej
bakteriologicznie byt wyzszy (32). W badanej przez
tych autorow grupie bylo 64 chorych na gruzlice
pozaptucna, w tym 31 chorych na gruzlicg weztéw
chtonnych i 14 chorych na gruzlicg optucnej, oraz
pojedyncze przypadki chorych z p6znymi postacia-
mi gruzlicy r6znych narzadéw (32). Inni autorzy
poréwnali poziomy przeciwciat anty-A60 w grupie
gruzlicy ptuc i pozaptucnej (117). W tym przypadku
grupa gruzlicy pozaptucnej byta nieliczna (16
0s0b), a wigkszos¢ stanowili chorzy na gruzlicg
obwodowych we¢ztow chlonnych i gruzlicg optucne;j
i jedynie pojedyncze przypadki gruzlicy narzadu
ruchu i nerek (117). W badanej grupie poziomy
przeciwciat byly wyzsze w gruzlicy ptuc niz poza-
phucnej (117). Podobnie Malati i wsp. porownali
odpowiedz IgG anty A60 w surowicy u chorych na
gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych
oraz na gruzlicg ptuc. W badanej grupie Srednie
poziomy przeciwcial byly znamiennie nizsze
w gruzlicy opon mozgowo-rdzeniowych w porow-
naniu do gruzlicy kregostupa, a takze w stosunku do
gruzlicy ptuc (119). Chierakul i wsp. ocenili odpo-
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wiedz IgG anty 38-kDa w surowicy u chorych na
gruzlicg optucnej (120). Zastosowano test immuno-
chromatograficzny. Obecnos¢ przeciwciat wykryto
u 50% chorych (120). W niniejszej pracy oceniono
rowniez odpowiedz humoralna w zalezno$ci od za-
jetego narzadu. W klasie IgG $rednie miana prze-
ciwciat byly najwyzsze w najbardziej zaawansowa-
nych postaciach (gruzlica nerek i gruzlica narzadu
ruchu). Jednak ze wzgledu na mala liczebno$¢ ba-
danych podgrup obserwowane roznice nie byly
istotne statystycznie. Najwyzsze poziomy przeciw-
cial obserwowano w przypadku gruzlicy uktadu
moczowego. Grupa sktadata si¢ z jedynie 8 przy-
padkéw, a obserwowane roznice nie byly istotne
statystycznie. W gruzlicy optucnej wspotistniejace;j
z gruzlica ptuc poziomy przeciwciat IgG byly wyz-
sze niz w przypadku izolowanej gruzlicy oplucne;j.
Podobne obserwacje w klasie IgG oraz IgA zanoto-
wat Gupta (31). W cytowanej pracy $rednie pozio-
my przeciwciat anty A60 byly okoto 4 razy wyzsze
w gruzlicy zajmujacej optucna i migzsz ptucny niz
przy izolowanej gruzlicy optucnej (31). Izolowana
gruzlica optucnej stanowi wczesna posta¢ choroby
natomiast gruzlica oplucnej wtérma do zmian
w miazszu ptucnym reprezentuje proces bardziej
zaawansowany i rozlegly. Inni autorzy réwniez nie
odnotowywali istotnych ro6znic pomiedzy podgru-
pami gruzlicy pozaptucnej, podobnie jak w niniej-
szej pracy podgrupy te byly jednak nieliczne (31,
32, 117). Znamiennie nizsze poziomy w gruzlicy
pozaptucnej w stosunku do gruzlicy ptuc obserwo-
wano jedynie w klasie IgM i IgA. Obnizone pozio-
my przeciwciat klasy IgM w gruzlicy pozaptucnej
w porownaniu do gruzlicy pluc mozna thumaczy¢
wyzszym odsetkiem zaawansowanych postaci
gruzlicy oraz dluzszym czasem trwania choroby
u chorych na gruzlicg pozaptucna. W przypadku
gruzlicy kosci i stawow nie obserwowano istotne;
roznicy pozioméw IgM pomigdzy grupa chorych
a kontrola. Podobnie Gupta i wsp. nie obserwowali
réznic w poziomach przeciwcial IgM pomigdzy
gruzlica pozaptucna a grupa kontrolna. Poziom IgM
w gruzlicy pozaptucnej byl znaczaco nizszy niz
w gruzlicy ptuc (31). W badanej grupie chorych na
gruzlice ptuc obserwowano korelacje pozioméw
przeciwciat klasy IgG i IgA. W przypadku gruzlicy
pozaptucnej poziomy IgA byly znamiennie obnizo-
ne w stosunku do IgG. To ciekawe zjawisko byc¢
moze nalezy thumaczy¢ brakiem stymulacji pocho-
dzacej ze §luzowek u czgsci chorych na gruzlice
pozaplucna. W badanej grupie dominowali chorzy
na gruzlice narzadu ruchu, a wigc ognisko chorobo-
we w tym przypadku nie stykato si¢ ze sluzéwkami
produkujacymi IgA. Znaleziono jedynie 2 publika-

43



Urszula Anna Demkow

cje oceniajace poziom IgA w gruzlicy pozaphucne;j.
W obu przypadkach dane dotyczyly antygenu A60.
Alifano 1 wsp. w populacji wloskiej zaobserwowali
podwyzszone poziomy IgA w gruzlicy pozaphlucnej
w porownaniu do grupy zdrowych oraz chorych
z przebyta gruzlica (117). Nie porownywano wyni-
kéw do gruzlicy ptuc. Autorzy ci zaobserwowali
réwniez, ze u niektorych chorych na gruzliceg poza-
plucna miana przeciwcial byly bardzo niskie, badz
nieoznaczalne. Autorzy tlumacza to zjawisko im-
munosupresja zwigzanag z wplywem antygenow
pratka, cho¢ by¢ moze nalezy to wiaza¢ z czynnika-
mi osobniczymi. Gupta i wsp. w populacji indyj-
skiej obserwowal wyzsze poziomy IgA w gruzlicy
pozaplucnej w pordwnaniu do grupy kontrolnej,
jednak znaczaco nizsze niz w gruzlicy ptuc, czy tez
u 0s6b z przebyta gruzlica i zmianami nieaktywny-
mi (31).

Gruzlica u dzieci

Gruzlica u dzieci nadal stanowi powazny pro-
blem medyczny w wielu krajach. Kazdego roku
przybywa okoto miliona nowych przypadkow gruz-
licy u dzieci ponizej 15 roku zycia a okoto 450 000
dzieci rocznie umiera z powodu gruzlicy (1, 5). Sy-
tuacja epidemiologiczna w gruzlicy dziecigcej zale-
zy bardzo silnie od stanu epidemiologicznego popu-
lacji dorostych, poniewaz na gruzlicg choruja glow-
nie dzieci zakazone pratkiem przez osobg z najbliz-
szego otoczenia (121). Zyciowe ryzyko rozwoju
gruzlicy u osoby dorostej zakazonej wynosi okoto
5-10%, natomiast u niemowlat okoto 50%, u dzieci
w wieku 1-5 lat -24% a u nastolatkow — 15% (122).
W krajach o dobrej i $redniej sytuacji epidemiolo-
gicznej od wielu juz lat zapadalno$¢ na gruzlicg u
dzieci systematycznie zmniejsza si¢. W Polsce w
ostatnich latach notuje si¢ jedynie okoto 100-200
przypadkow rocznie w skali catego kraju (2, 6). W
Stanach Zjednoczonychco roku odnotowuje si¢ je-
dynie okoto 1000 zachorowan (123). Niewielki
procentowo udzial dzieci w globalnej liczbie cho-
rych sprawia, ze gruzlica u dzieci nie stanowi prio-
rytetu dla organizacji i programéw walki z gruzlica.
Drugim istotnym powodem jest fakt, ze dzieci bar-
dzo rzadko stanowia zrodto zakazenia gdyz najcze-
$ciej nie pratkuja, a wigc nie zakazaja otoczenia.
Sytuacja globalna sktania jednak do poszukiwania
metod zwalczania gruzlicy u dzieci, w tym wiary-
godnych metod rozpoznawania i leczenia nowych
przypadkéw. Pomimo rozwoju metod diagnostycz-
nych, bardzo czesto gruzlicg u dzieci rozpoznaje sig
podobnie jak 100 lat temu na podstawie wywiadu
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epidemiologicznego, proby tuberkulinowej, bada-
nia bakteriologicznego poptuczyn zotadkowych,
zdjecia klatki piersiowej (39, 122). Gruzlica dzie-
cigca jest skapopratkowa, w Polsce jedynie 25%
przypadkow gruzlicy u dzieci uzyskuje potwierdze-
nie mikrobiologiczne (39, 121). Gruzlica u dzieci
bardzo czgsto przebiega bezobjawowo lub objawy
kliniczne sa bardzo dyskretne (39, 65). Dzieci,
zwlaszcza najmlodsze, nie wykrztuszaja plwociny,
stad konieczne jest wykonywanie inwazyjnych ba-
dan: pobrania poptuczyn zotadkowych lub poptu-
czyn z drzewa oskrzelowego. Posiew popluczyn
zotadkowych ma ograniczona warto$¢ diagnostycz-
na. Czuto$¢ hodowli z tego materiatu u dzieci zwy-
kle nie przekracza 25% (124). Ocenia sig takze, ze
25-35% wszystkich przypadkow gruzlicy u dzieci
to gruzlica pozaptucna (122). Najnowocze$niejsze
metody rozpoznawania gruzlicy oparte na meto-
dach molekularnych maja réwniez ograniczona
przydatnos¢. Czuto$¢ badania PCR u dzieci jest
rowniez stosunkowo niska (okoto 40%), swoisto$§¢
okoto 80% (125). Przyczyna istotnych trudnosci
W rozpoznawaniu gruzlicy dziecigcej jest odmienny
przebieg i obraz kliniczny niz u dorostych. Zwykle
w przebiegu zakazenia pratkiem rozroznia sig 3
fazy: ekspozycje, utajone zakazenie oraz aktywna
gruzlice. U dzieci przej$cie pomiedzy poszczego6l-
nymi fazami jest pltynne i trudne do uchwycenia. Co
wigcej choroba u dzieci ma tendencje do samoogra-
niczenia. Z tego powodu rozroznienie pomigdzy
zakazeniem a choroba jest arbitralne a granica zale-
zy od dostepnych metod diagnostycznych i jest
W pewnym sensie umowna. Z drugiej jednak strony
rozréznienie pomi¢dzy zakazeniem a aktywna gruz-
lica jest bardzo wazne w aspekcie postgpowania
medycznego. Dzieci zakazone poddane sa profilak-
tycznej monoterapii izoniazydem, dzieci chore
otrzymuja pelne leczenie. Zatem prawidtowa kwali-
fikacja do odpowiedniej grupy jest wazna ze wzgle-
du na prawdopodobienstwo powstania opornosci na
leki w nastgpstwie monoterapii. W krajach rozwi-
nigtych prowadzi to do nadrozpoznawalnosci cho-
roby, poniewaz dobra tolerancja sktania do wcze-
snego wlaczania leczenia. Zarowno przebieg jak
1 obraz kliniczny w gruzlicy dziecigcej odbiegaja od
gruzlicy u dorostych. Gruzlica u dzieci to gtownie
gruzlica pierwotna weztowa, weztowo-ptucna lub
postac rozsiana. W naszej populacji gruzlica popier-
wotna u dzieci wystepuje rzadko i praktycznie nig-
dy ponizej 10 roku zycia (39). W niniejszej pracy
oceniono odpowiedz humoralng na antygeny pratka
w grupie dzieci chorych na gruzlice oraz przepro-
wadzono analizg czynnikow wptywajacych na pro-
dukcje przeciwcial. Porownano poziomy przeciw-
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cial przeciwpratkowych w grupie dzieci z gruzlica
pierwotna weztowa, dzieci z gruzlica ptuc (zardéwno
pierwotna jak 1 popierwotna), u dzieci zakazonych
pratkiem oraz grupa kontrolna dzieci zdrowych lub
chorych na inne niz gruzlica choroby uktadu odde-
chowego. Mimo statystycznie czgstszego niz u do-
rostych wystgpowania gruzlicy pozaptucnej u dzie-
ci, w badanym materiale znalazty si¢ jedynie poje-
dyncze przypadki. Pomimo wieloletnich kontaktow
z czolowymi osrodkami w kraju zajmujacymi si¢
gruzlica dziecigca nie udalo si¢ zebra¢ wigkszej
grupy chorych. Ze wzgledu na globalnie mala ilos¢
zachorowan na gruzlicg u dzieci w Polsce, liczba
przypadkow gruzlicy pozaptucnej u dzieci jest bar-
dzo niewielka. Dla calej grupy dzieci chorych na
gruzlice $rednie poziomy przeciwciat IgG i IgA
w gruzlicy byly znamiennie wyzsze od grupy kon-
trolnej. Na podwyzszony $redni poziom rzutowaty
wysokie miana przeciwcial w pojedynczych przy-
padkach, podczas gdy miana przeciwcial u wigk-
szosci dzieci byly bardzo niskie. Wysokie poziomy
przeciwciat w wigkszosci wypadkéw dotyczyty
dzieci z zaawansowanymi zmianami typu dorostych
(gruzlica popierwotna). W gruzlicy pierwotnej, za-
rowno weztowej jak 1 weztowo-plucnej, obserwo-
wano jedynie pojedyncze wysokie wartoéci. Sred-
nie poziomy przeciwcial w gruzlicy ograniczonej
do weztow chtonnych byly znamiennie nizsze od
gruzlicy ptuc we wszystkich przypadkach, za wyjat-
kiem IgM, i byly istotnie wyzsze od kontroli jedy-
nie w klasie IgG anty 38+16-kDa. Przyczyna bardzo
niskich pozioméw przeciwcial przeciwpratkowych
moze wynikaé z przewagi wczesnych i ograniczo-
nych postaci gruzlicy u dzieci (126). Ze wzgledu
rowniez na brak jednoznacznych kryteriow rozpo-
znawania gruzlicy u dzieci nalezy takze wzia¢ pod
uwagg nadrozpoznawaln$¢ tej choroby. Na podsta-
wie analizy wynikow w grupie dorostych wykaza-
no, ze zmiany wczesne i 0 ograniczonej rozleglosci
wspotistnieja z bardzo staba odpowiedzig humoral-
na. Drugim mozliwym wyjasnieniem niskich pozio-
mow przeciwcial w grupie dzieci jest ich niezdol-
no$¢ do odpowiedzi na badane antygeny pratka,
szczegolnie w mlodszym wieku. Stabo nasilona
odpowiedz humoralna na antygeny pratka u dzieci
chorych na gruzlicg byta potwierdzona przez innych
autorow (126, 127, 128). W badanej grupie, podob-
nie jak w grupie dorostych, srednie poziomy prze-
ciwciat I[gM w grupie chorych na gruzlicg, zakazo-
nych pratkiem oraz w grupie kontrolnej nie réznity
si¢ miedzy soba. Podobnie jak u dorostych zjawisko
to mozna thumaczy¢ wptywem czynnikéw srodowi-
skowych (szczepienia BCG oraz kontakt z myko-
bakteriami ze §rodowiska). Beyazova i wsp. wyka-
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zali, ze poziom IgM anty A60 u dzieci nieszczepio-
nych BCG jest bardzo niski, ale obserwuje si¢ jego
postepujacy wzrost w ciagu kilkunastu miesigcy po
szczepieniu (88). Badania byty przeprowadzone w
Turcji. Natomiast badania poziomu IgM anty-A60
przeprowadzone w Indiach nie potwierdzily wpty-
wu szczepien BCG na poziom przeciwciat (127).
Nie obserwowano roéznic poziomow IgM pomigdzy
grupa dzieci szczepionych i nieszczepionych (127).
Mozna to zapewne thumaczy¢ wplywem mykobak-
terii ze Srodowiska. Nalezy pamigtac¢, ze mikroflora
Indii bardzo rézni sig¢ od europejskiej. Uwaza sig,
ze im klimat jest gorgtszy, tym wigksza obfitos¢
mykobakterii w srodowisku. Indie sa krajem gdzie
wystepuje takze zakazenie tradem. Mikroflora $ro-
dowiska mogta by¢ przyczyna catkowitej niesku-
tecznosci szczepionki BCG w zapobieganiu gruzli-
cy w Indiach. U niemowlat szczepienie BCG sty-
mulowato produkcj¢ IgG poprzedzona spadkiem
miana tych przeciwcial. Przej$ciowe obnizenie thu-
maczono zanikiem przeciwcial matczynych (88).
Delacourt i wsp. obserwowali istotna roznice pozio-
méw IgG i IgM anty A60 u dzieci francuskich
szczepionych BCG w poréwnaniu do nieszczepio-
nych (128). Autorzy ci ocenili rowniez odpowiedz
humoralna u dzieci zakazonych pratkiem. Grupa ta
roznila si¢ statystycznie od grupy kontrolnej jedy-
nie w przypadku przeciwcial klasy IgA. By¢ moze
czynnikiem indukujacym IgA jest kontakt antyge-
now pratka z organizmem zakazonego dziecka po-
przez blong $luzowa drog oddechowych, jakkol-
wiek hipotezie tej przeczy stosunkowo stabo nasilo-
na odpowiedz humoralna w tej klasie przeciwciat
u dzieci. Doniesienia innych autoréw sa sprzeczne.
Jedni autorzy nie obserwowali wptywu zakazenia
pratkiem na poziom przeciwciat (128). Inni badacze
wykazali, ze poziomy wszystkich klas przeciwciat
byly podwyzszone w grupie dzieci szczepionych
BCG ze styczno$ci z osoba chora (126). W badanej
grupie nie stwierdzono réznicy w odpowiedzi hu-
moralnej] w grupie dzieci zakazonych pratkiem
w porownaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwo-
wano rowniez korelacji pomigdzy poziomem prze-
ciwciat klasy IgG i IgA przeciwnie do grupy doro-
stych. Podobnie Imaz i wsp. nie obserwowali kore-
lacji pomigdzy poziomem IgG i IgA (126). Analizu-
jac wplyw wieku dziecka na odpowiedz humoralng
oceniono $redni poziom przeciwcial w 4 podgru-
pach wiekowych: 0-1 rok zycia, 2-5 lat, 6-9 lat oraz
w grupie 10-18 lat. Zbadano réwniez korelacjg po-
miedzy wiekiem dziecka a poziomem przeciwciat
oraz przeprowadzono analiz¢ jednowymiarowa
czynnikéw wptywajacych na odpowiedz humoralna
wszystkich dzieci tacznie oraz z podziatem na pod-
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grupy ponizej i powyzej 10 roku zycia. W badane;j
grupie zadne dziecko ponizej 4 roku zycia, nawet w
przypadku cigzkiej rozsianej postaci gruzlicy, nie
odpowiadalo na antygeny pratka. W dwoch naj-
mtodszych grupach wiekowych wartosci $rednie
miana przeciwcial w grupie gruzlicy i grupie kon-
trolnej nie réznily si¢. W przypadku przeciwciat
klasy IgA nie obserwowano roznic pomig¢dzy grupa
gruzlicy a grupa kontrolna w zadnej z badanych
grup wiekowych. Dla klasy IgM réwniez nie obser-
wowano zadnych prawidtowosci, co wigcej, w naj-
mlodszej 1 najstarszej grupie $redni poziom prze-
ciwciat IgM w grupie kontrolnej nieznamiennie
przewyzszyt sredni poziom IgM u chorych na gruz-
licg. Poziomy przeciwcial klasy IgG u dzieci cho-
rych na gruzlice znamiennie przewyzszaty kontrole
jedynie w najstarszej grupie wiekowej (A60 oraz
38-kDa) lub w dwoch najstarszych grupach dla 38 +
16-kDa oraz 38-kDa + LAM. Dla wszystkich bada-
nych testow obserwowano znamienng dodatnia ko-
relacj¢ (przeciwnie niz u dorostych) pomigdzy po-
ziomem przeciwcial a wiekiem dziecka. Podobny
wplyw wieku na odpowiedz humoralng obserwo-
wali inni autorzy (128). W badaniu Delacourt wyni-
ki powyzej poziomu odcigcia wystgpowaly jedynie
u dzieci powyzej 5 roku zycia (128). Wedtug Dela-
court wiek dziecka réwniez silnie wptywat na po-
ziom przeciwciat 1gG. Autorzy ci zauwazyli row-
niez, ze poziomy IgM byty bardzo rozproszone
(128). Natomiast Imaz i wsp. obserwowali dodatnia
korelacje pomigdzy wiekiem dziecka a IgM zarow-
no w grupie gruzlicy jak i w grupie kontrolnej
(126).

Podobnie jak w grupie dorostych, u dzieci
przeprowadzono analiz¢ czynnikow wplywaja-
cych na produkcje przeciwcial. Roznice pomig-
dzy poziomem przeciwcial w gruzlicy pierwotnej
i popierwotnej byly obserwowane we wszystkich
przypadkach klasy IgG. Podobne zalezno$ci sa po-
twierdzone przez innych autoréw (126, 127, 128).
Nie obserwowano réznic w odpowiedzi humoralnej
w roznych postaciach gruzlicy zardbwno w przy-
padku klasy IgA jak i [gM. Obserwacjg t¢ rowniez
potwierdzit Delacourt (128). Przeciwnie niz u do-
rostych, poziomy wszystkich badanych przeciwciat
byly wyzsze u dziewczynek niz u chtopcow, choé
obserwowane réznice nie byly istotne statystycznie.
Brak r6znic w odpowiedzi immunologicznej u obu
plci przed okresem dojrzewania, a nawet nieznacz-
nie wyzsza zapadalno$¢ na gruzlicg u dziewczynek,
potwierdzili tez inni autorzy (126). Obecno$¢ jamy
byta czynnikiem istotnie wplywajacym na po-
ziom przeciwcial IgG anty 38 + 16-kDa oraz IgA.
Obecno$¢ pratkowania nieznamiennie zwigkszata
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produkcje przeciwcial wszystkich klas. Zjawisko
to, ktore mozna thumaczy¢ podobnie jak u doro-
stych zwiazkiem migdzy produkcja przeciwciat
a intensywnoscia stymulacji antygenowej, byto tez
obserwowane przez innych autorow (127, 128).
W niniejszej pracy nie potwierdzono zalezno$ci
pomigdzy IgM a zadnym czynnikiem zwiazanym z
przebiegiem choroby zard6wno w grupie dzieci jak
i u dorostych. Podobnie brak wplywu jakiegokol-
wiek czynnika zwiazanego z przebiegiem choroby
na poziom IgM potwierdzit Delacourt w populacji
francuskiej (128). Natomiast w populacji indyjskiej
obserwowano wyzsze poziomy IgM w gruzlicy
pierwotnej w poréwnaniu do popierwotnej (127).
Zjawisko to autorzy tlumacza kinetyka produkc;ji
IgM. Ta klasa przeciwciat jest produkowana we
wczesnych okresach pierwotnej odpowiedzi na
antygen pratka i ulega deplecji w postgpujacej cho-
robie popierwotnej (127).

Ze wzgledu na odrgbnosci w przebiegu gruzlicy
u miodszych i starszych dzieci dokonano analizy
z podzialem na 2 podgrupy wiekowe: ponizej
ipowyzej 10 roku zycia. W grupie dzieci mtodszych
jedynym czynnikiem modyfikujacym produkcjg
przeciwciat byta obecnos¢ pratkowania wptywajaca
na wysokos¢ miana przeciwciat IgG anty A60, oraz
obecno$¢ rozpadu w badaniu radiologicznym dla
klasy IgG anty 38-kDa + LAM. W grupie starszej
obecnos¢ pratkowania korelowala znamiennie ze
wzrostem IgG anty A60. Natomiast obecno$¢ jamy
wptywala na produkcjg przeciwcial we wszystkich
przypadkach przeciwcial IgG. Nie obserwowano
wplywu plci na odpowiedz humoralna w Zadnej
podgrupie wiekowej. Nie odnotowano réwniez r6z-
nic pomig¢dzy podgrupami chorych z odmiennymi
postaciami gruzlicy. Zjawisko to bylo by¢ moze
zwiazane z mala liczebnoscia poszczeg6élnych pod-
grup, przy znaczacym rozproszeniu wynikow.

Przeciwnie niz w grupie dorostych, wielko$¢
odczynu tuberkulinowego nie korelowata z odpo-
wiedzig humoralng u dzieci. Podobne obserwacje
zanotowali inni autorzy (88, 128). Zjawisko to
moze by¢ zwiazane ze znacznie stabszym antagoni-
zmem pomig¢dzy komponentami Thl i Th2 u dzieci
w poréwnaniu do dorostych (114). Stosunkowo
niska zapadalno$¢ na gruzlice u dzieci jest pewnym
paradoksem, jesli powiaze si¢ wrazliwos¢ na zacho-
rowanie ze stanem uktadu odporno$ciowego oraz ze
sktonnoscia do odpowiedzi typu Th2. Wykazano,
ze ludzkie komorki dendrytyczne pochodzace
z krwi pgpowinowej prezentuja gtgboki defekt pro-
dukcji IL12, ktora jest gldéwna cytoking uruchamia-
jaca produkcje INFy oraz polaryzacje w kierunku
Thl (114). Zatem u noworodkow istnieje przewaga
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odpowiedzi typu Th2 (114). Szczepienie noworod-
kow BCG jest czynnikiem silnie stymulujacym
odpowiedz immunologiczna typu Thl (114). BCG
jest czynnikiem silnie aktywujacym komorki APC
i odpowiedz komorkowa, jakkolwiek stymuluje
rowniez odpowiedz humoralna na wiele antygenow.
Ota i wsp. wykazali, ze BCG znaczaco pobudza od-
powiedz immunologiczna zaréwno komoérkowa jak
1 humoralna na antygeny wirusa zapalenia watroby
typu B, a takze pobudza produkcj¢ zaréwno cytokin
typu Th1l (INFy) jak i Th2 (IL5, IL13), oraz akty-
wuje zarowno limfocyty T jak i B (114). Za jeden z
glownych kanonéw odpowiedzi Th1/Th2 uwazano
teori¢ o ich przeciwstawnosci oraz wzajemnym
hamowaniu swojego réznicowania i funkcji (21).
Jednak BCG promuje obie odpowiedzi. Przyczy-
na moze by¢ zjawisko suboptymalnej kostymula-
cji komorek dendrytycznych, ktére uruchamiaja
odpowiedz Thl poprzez IL12, co prowadzi do
rownoleglej syntezy obu podtypow cytokin (114).
Zatem u dzieci odpowiedz humoralna i komérkowa
na antygeny pratka nie posiada nasilonych cech
przeciwstawnosci jak u dorostych, co moze ttuma-
czy¢ brak ujemnej zalezno$ci pomigdzy wynikiem
odczynu tuberkulinowego a poziomem przeciwciat
przeciwpratkowych.

Warto$¢ diagnostyczna testow serologicznych.

Rozpoznanie gruzlicy, mimo Ze nalezy ona do
najczgstszych chorob zakaznych, nie jest tatwe.
Diagnoza opiera si¢ na objawach kliniczno-radiolo-
gicznych, metodach mikrobiologicznych (klasycz-
nych i nowoczesnych), technikach molekularnych,
badaniu histopatologicznym i odczynie tuberkuli-
nowym (36). Objawy kliniczno-radiologiczne sa
niespecyficzne. Obraz kliniczny moze odpowiadac¢
réoznym chorobom jak miedzy innymi: nowotwory,
inne zakazenia uktadu oddechowego, grzybice, za-
palenia naczyn, sarkoidoza. Gruzlica coraz czgsciej
przebiega w sposob zamaskowany lub atypowy,
szczegoblnie u chorych z zaburzeniami odpornosci.
Ztotym standardem w rozpoznaniu gruzlicy sa me-
tody mikrobiologiczne (36). Badanie bezposrednie
rozmazu plwociny jest szybka i tania metoda, ale
mato czuta. Konieczna jest obecno$¢ pratkow w
badanym materiale w liczbie co najmniej 10%/ml
(36). Metoda ta nie umozliwia takze réznicowa-
nia pomigdzy poszczegdlnymi gatunkami pratka.
Badanie bezposrednie niezwykle rzadko jest po-
mocne w rozpoznaniu gruzlicy pozaphucnej, gdyz
ptyny ustrojowe lub bioptaty zajetych narzadoéw
na ogot nie zawieraja odpowiednio duzej liczby
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bakterii. Hodowla pratkow jest wiarygodna metoda
diagnostyczna, cho¢ wada tej metody jest jej cza-
sochtonno$¢. Posiew metoda klasyczna na podtozu
Lovensteina-Jensena trwa 6-8 tygodni, nowoczesne
odmiany technik hodowlanych pozwalaja na skro-
cenie czasu do 10-14 dni, lecz sa bardzo kosztowne
1 wymagajace specjalistycznego sprzgtu (36). Me-
tody oparte na technikach molekularnych rowniez
wymagaja specjalistycznego oprzyrzadowania i sa
drogie (130). Wykrycie DNA pratkéw nie pozwala
na réznicowanie zywych i martwych pratkéw. Wy-
niki falszywie dodatnie mozna obserwowac u 0sob
zdrowych zakazonych oraz u oséb wyleczonych,
badz ze zmianami nieaktywnymi (131). Pomimo
zastosowania nowoczesnych metod diagnostycz-
nych w Polsce nadal u okoto 50% chorych na gruz-
lice nie udaje si¢ uzyskac potwierdzenia bakteriolo-
gicznego (6, 132).

Ocena swoistej odpowiedzi humoralnej jest po-
wszechnie stosowana w rozpoznaniu wielu choréb
zakaznych. Metody serologiczne sa wiarygodna
metoda potwierdzenia rozpoznania w przypadku,
gdy hodowla drobnoustroju jest trudna (wirusy,
w tym HIV, mykoplazmy, chlamydia). Od kilku-
dziesigciu lat probuje si¢ opracowac test serolo-
giczny pomocny w rozpoznawaniu gruzlicy. Mimo
intensywnych badan nadal nie okre§lono miejsca
i roli serodiagnostyki w rozpoznawaniu réznych po-
staci gruzlicy. Jednym z celow niniejszej pracy byta
proba oceny przydatnosci testow serologicznych do
rozpoznawania réoznych postaci gruzlicy w popula-
cji polskiej. Badane testy stuzyly do wykrywania
przeciwciat przeciwko pojedynczym antygenom
pratka (38-kDa i A60) lub byly ztozone z dwdch
réznych antygenow (38-kDa i 16-kDa lub 38-kDa
i lipoarabinomannan). W przypadku antygenow
38-kDa + LAM przebadano odpowiedz immuno-
logiczna we wszystkich trzech klasach przeciwciat
(IgG, IgA i IgM). Pozostate testy bazowaty jedynie
na klasie IgG. Na podstawie analizy ROC wykaza-
no, ze przydatnos¢ w diagnostyce gruzlicy w naszej
populacji wykazuja jedynie testy wykrywajace
przeciwciata klasy IgG anty 38-kDa. Pole pod krzy-
wa ROC jest miarg doktadnosci testu. W przypadku
idealnego testu diagnostycznego pole pod krzywa
jest bliskie 1. W przypadku zupelnej nieprzydatno-
$ci danej cechy do réznicowania dwoch przeciw-
stawnych populacji, pole pod krzywa wynosi 0,5.
Dla klasy IgG wyliczono nastgpujace warto$ci pola
pod krzywa: 0,81 (38-kDa), 0,79 (38 +16-kDa) oraz
0,76 (38-kDa +LAM). Pole pod krzywa ROC bylto
niskie dla klasy IgM oraz IgA. W takim przypadku
nie mozna wyznaczy¢ poziomu odcigcia oddziela-
jacego grupg chorych na dana chorobg od grupy
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0sOb bez tej choroby. Zatem przydatnos$c testow
IgA i1 IgM do rozpoznawania gruzlicy w naszej
populacji jest bardzo ograniczona. Dla wszystkich
testoOw obliczono rowniez czulos¢, swoistos¢ oraz
warto§¢ predykcji dodatniej i ujemnej. Oblicze-
nia przeprowadzono dla wszystkich przypadkow
gruzlicy u dorostych tacznie oraz dla wybranych
podgrup gruzlicy ptuc i pozaptucnej. Osobno oce-
niono przydatno$¢ diagnostyczna badanych testow
u dzieci. Najlepsza charakterystyke we wszystkich
analizowanych grupach posiadaly testy oparte na
antygenach rekombinowanych. Czuto$¢ obu testow
w wykrywaniu gruzlicy u dorostych wynosita okoto
50% przy swoistosci 98%. Czutos$¢ obu testow byta
zatem zblizona do czutosci innych metod stuzacych
do potwierdzenia gruzlicy (w tym badan mikrobio-
logicznych).Wyniki otrzymane przez innych auto-
réw sg porownywalne lub wyzsze w zalezno$ci od
populacji badanej i od rodzaju antygenu. Najlepiej
przebadane, o najwigkszym znaczeniu diagnostycz-
nym, sg testy wykrywajace przeciwciata I1gG (32,
42, 52, 65). Sada i wsp. opracowali test ELISA
wykrywajacy przeciwciala klasy IgG anty-LAM
i ocenili jego czuto$¢ na 75%, a swoistos¢ na 92%
(40, 61). LAM indukuje silna odpowiedZ humoral-
na u chorych na gruzlice i jest bardzo silnym stymu-
latorem dla produkcji TNFa. Uwaza sig, ze LAM
odgrywa wazna role w patogenezie choroby (86).
Chiang i wsp. poréownali odpowiedz na rézne anty-
geny pratkowe (133). Autorzy ci wykazali, ze testy
wykorzystujace A60 maja wigksza czulos¢ (81%)
W poréwnaniu z testami opartymi na antygenie 38
kDa i Kp90 jednakze przy obnizonej swoistosci
(88%) (133). Przyczyna wyzszej czulosci testow
serologicznych opisanych przez innych autoréw sa
prawdopodobnie réznice populacyjne. Wigkszosé
badan serologicznych przeprowadzono w krajach
azjatyckich (Indie, Chiny) badz Ameryki Polu-
dniowej. W krajach tych zapadalno$¢ na gruzlice
jest znacznie wyzsza niz w Polsce a takze znacznie
czesciej stwierdza sig cigzkie, rozleglte zaawanso-
wane postacie choroby. Badania przeprowadzone
w Europie Zachodniej réwniez czesto dotycza
grup imigrantow z krajow o wysokiej zapadalno-
$ci. Kolejna przyczyna réznic czutosci badanych
testow moze by¢ selekcja przypadkow gruzlicy.
Na ogot autorzy prac wybieraja jedynie chorych
z gruzlica potwierdzona bakteriologicznie, odrzuca-
jac tym samym grupg chorych z niewielkimi, mato
zaawansowanymi zmianami, u ktorych produkcja
przeciwciat jest obnizona. Wazne jest réwniez,
ze typ odpowiedzi humoralnej i jej nasilenie zaleza
od fazy choroby. Znaczace poziomy przeciwciat po-
jawiaja sig najczesciej u chorych, u ktoérych choroba
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trwa ponad 3 miesiace (65). W czasie leczenia mia-
no przeciwciat rosnie przez 1-2 miesiace a potem
spada, ale jest wykrywane przez 1-2 lat (42, 65).
U 0s06b z przebyta gruzlica, ze starymi wygojonymi
zmianami poziomy przeciwcial sa porownywalne
z poziomami u 0séb zdrowych (9). Bezobjawowe
zakazenie pierwotne oraz zmiany minimalne row-
niez nie indukuja wystarczajacej odpowiedzi hu-
moralnej (12). Ta wielka réznorodno$¢ czynnikow
wplywajacych na odpowiedz humoralna moze by¢
przyczyna znacznej rozpigtosci wynikdw otrzyma-
nych przez réznych autorow.

W niniejszej pracy potwierdzono wysoka
swoisto$¢ testow opartych na antygenach rekom-
binowanych. W przypadku obu testow w grupie
kontrolnej u ponad 200 os6b obserwowano jedynie
4 wyniki fatlszywie dodatnie. W tym 3 przypadki
dotyczyly chorych na sarkoidozg. Podwyzszone
poziomy przeciwciatl przeciwpratkowych u cho-
rych na sarkoidoze¢ byly réwniez odnotowywane
przez innych autordéw. Istnieja 2 mozliwe hipotezy
wyjasniajace to zjawisko. Potencjalna przyczyna
moze by¢ poliklonalna hipergammaglobulinemia
i nieswoiste pobudzenie produkcji przeciwciat
o roznorodnej specyficznosci, w tym rowniez prze-
ciwciat przeciwpratkowych. Podwyzszone poziomy
przeciwciat przeciwko antygenom pratka moga by¢
spowodowane nieswoista aktywacja uktadu limfo-
cytow przez pobudzone w toku procesu chorobo-
wego pomocnicze limfocyty T oraz spontanicznie
produkowane cytokiny (153). Innym mozliwym
wytlumaczeniem jest hipoteza taczaca etiologi¢ sar-
koidozy, lub przynajmniej niektére jej przypadki,
z zakazeniem pratkami (134). Podobienstwo cech
klinicznych, histologicznych i immunologicznych
gruzlicy i sarkoidozy pozwalato poszukiwa¢ zbli-
zonej etiologii (134). Doniesienia na temat obec-
nosci materiatu pratka w zmianach sarkoidalnych
byly niejednoznaczne. Ziarniniaki sa typowa od-
powiedzia tkanek na trudno usuwalne czastki (na
przyktad zwiazki berylu, krzemu, pratki, grzyby,
pierwotniaki, pyly organiczne). Liczne doniesienia
o identyfikacji antygenow pratkéw w zmienionych
chorobowo narzadach lub we krwi chorych na
sarkoidoze¢ nie zostaly jednak potwierdzone (135).
Pozostaje nierozstrzygnigte czy reakcja ziarninia-
kowa w sarkoidozie jest spowodowana zakazeniem
mykobakteryjnym czy zbiezno$¢ tych zmian ze
sporadycznym wykryciem w nich fragmentow
DNA pratkow jest tylko przypadkowa (135). Swo-
isto$¢ testow opartych na LAM 1 A60 byta znacznie
nizsza. Wysokie poziomy przeciwciat przeciwko
niespecyficznym antygenom pratka u osob bez
gruzlicy moga by¢ wywotane reakcja krzyzowa
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z antygenami pratkow ze srodowiska, szczepie-
niami BCG oraz zakazeniem pratkami gruzlicy
bez cech choroby. Zjawiska te byly dyskutowane
powyzej.

Wigkszo$¢ testow serologicznych shuzacych do
wykrywania gruzlicy bazuje na przeciwciatach
klasy IgG, jakkolwiek opracowano rowniez testy
oparte na przeciwciatach klasy IgA i IgM (31).
Sugerowano, ze taczna ocena 2-3 klas immunoglo-
bulin moze zwigkszy¢ czutos¢ testow. Sugerowano
rowniez, ze IgM moga by¢ przydatne do wykry-
wania wczesnych postaci gruzlicy, w tym gruzlicy
u dzieci, gdyz produkcja przeciwcial klasy IgM jest
zwiazana z pierwotna odpowiedzig humoralng (31).
W badanej populacji test oparty na klasie IgM od-
znaczat si¢ bardzo niska czuto$cig oraz bardzo niska
warto$cia predykcji dodatniej i ujemnej. Swiadczy
to o tym, ze przydatno$¢ tego testu do wykrywania
gruzlicy jest znikoma. Warto$¢ predykcji dodatniej
i ujemnej bardzo dobrze charakteryzuje test diagno-
styczny, gdyz zalezy rowniez od wielko$ci badanej
populacji. Warto$¢ predykcji dodatniej informuje o
prawdopodobienstwie istnienia choroby u osoby,
u ktorej wynik testu wypada dodatnio. Najwyzsze
warto$ci predykcji dodatniej posiadaja testy oparte
na antygenach rekombinowanych (96%). W prak-
tyce oznacza to, iz dodatni wynik testu z wysokim
prawdopodobienstwem $wiadczy o istnieniu choro-
by. W przypadku dodatniego wyniku testu, szcze-
golnie przy wysokim mianie przeciwcial, z duzym
prawdopodobienstwem mozna rozpozna¢ gruzlice,
jednakze zawsze w powiazaniu z obrazem klinicz-
no-radiologicznym. Na og6t, do czasu otrzymania
dodatnich wynikéw badan mikrobiologicznych,
rozpoznanie gruzlicy opiera si¢ na ocenie prawdo-
podobienstwa wystepowania choroby. U chorych,
u ktorych nie uzyskuje si¢ potwierdzenia mikro-
biologicznego, dodatni wynik testow serologicz-
nych bylby waznym argumentem za wdrozeniem
leczenia przeciwpratkowego. Wartos¢ predykeji
ujemnej wszystkich badanych testow byla stosun-
kowo niska, wigc przydatno$¢ ujemnego wyniku
testu do wykluczenia choroby jest znikoma. Przy-
datno$¢ testow serologicznych oceniono tacznie dla
wszystkich chorych na gruzlice oraz w wybranych
postaciach gruzlicy. W grupie gruzlicy ptuc u doro-
stych czuto$¢ testow byla poréwnywalna do catej
grupy gruzlicy. Czuto$¢ testow oceniono réwniez
w grupie chorych pratkujacych i niepratkujacych
oraz w grupie nowych przypadkow, chronikow
i chorych ze wznowa. Najwyzsza czuto$¢ wszyst-
kich badanych testow, za wyjatkiem testu IgM,
osiagnigto u chorych pratkujacych, w stosunku do
niepratkujacych oraz u chronikéw w poréwnaniu
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do nowych przypadkow (154). W grupie chorych ze
wznowa czuto$¢ byta nieco wyzsza niz w nowych
przypadkach, ale nizsza niz u chronikéw. Wyzsza
czuto$¢ u chorych z bardziej rozleglym procesem
chorobowym oraz u chorych pratkujacych potwier-
dzili inni autorzy (31, 128). W przypadku przeciw-
cial klasy IgM w grupie chronikow czulos$¢ byla
bardzo niska (jedynie 15%). W pozostatych pod-
grupach wynosita §rednio okoto 30% z wyjatkiem
chorych ze wznowa (23%). W niniejszej pracy nie
wykazano szczegélnej przydatnosci testow opar-
tych na przeciwciatach klasy IgA. Czulo$¢ testu
opartego na IgA byla pordéwnywalna lub nizsza niz
testu IgG, natomiast swoisto$¢ znacznie obnizona.
Sugerowano, ze faczna ocena obu klas przeciwciat
zwigksza czulo$¢ testow. W niniejszej pracy nie
potwierdzono tej obserwacji. By¢ moze na obni-
zenie swoistosci klasy IgA wptynal rowniez rodzaj
antygenu (LAM). Ze wzgledu na szerokie rozpo-
wszechnienie tego antygenu, testy oparte na LAM
moga wypada¢ dodatnio takze u 0sob bez gruzlicy.
Uma Devi i wsp. przebadali przydatnosc¢ testu opar-
tego na antygenie 38-kDa we wszystkich 3 klasach
przeciwciat. Czulo$¢ testu w klasie IgG wynosita
61% natomiast w klasie IgA i IgM odpowiednio
30% i 10%. Badania przeprowadzono w populacji
indyjskiej. Test oparty na IgM mial bardzo niska
czutos$¢ (10%) oraz niska swoisto$¢ (87%) (84).
Gupta i wsp. ocenili przydatno$¢ testu opartego na
antygenie A60 we wszystkich 3 klasach przeciw-
ciat. Czuto$¢ przeciwciat klasy I[gM w gruzlicy phuc
wynosita 41%, natomiast klasy IgA — 88,4% a dla
IgG — 98,3%. Badania byty przeprowadzone w po-
pulacji indyjskiej (31). Swoisto$¢ badanych testow
wynosita 90% dla IgM, 93% dla IgG i 94% dla IgA
(31). Znacznie nizsza czulo$¢ autorzy ci obserwo-
wali w izolowanej gruzlicy optucnej: 56% (IgA)
oraz 72% (IgG) (31).

W gruzlicy pozaptucnej u dorostych czutosé
wszystkich testow byta nieznacznie nizsza niz
w gruzlicy ptuc. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze gru-
pa gruzlicy pozaplucnej byta bardzo heterogenna.
Obejmowata zarowno wczesne przypadki choroby
(gruzlica optucnej, osrodkowego uktadu nerwo-
wego) jak i1 pdzne, zaawansowane (gruzlica nerek,
kosci). Szczegdlnie wysokie miana przeciwcial
obserwowali$my w gruzlicy popierwotnej (gruzlica
kos$ci i stawow, gruzlica nerek). Wytlumaczeniem
tego zjawiska moze by¢ fakt, iz w tych postaciach
gruzlicy stymulacja antygenowa jest dtugotrwata,
a w organizmie znajduje si¢ duzy tadunek anty-
genowy. Przeciwne zjawisko obserwowalismy
w gruzlicy weztow chtonnych (gruzlica pierwotna).
W tych przypadkach poziomy IgG i IgA byly niskie
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(porownywalne z grupa kontrolna) natomiast pod-
wyzszone byly poziomy przeciwciat IgM, co jest
charakterystyczne dla pierwotnej odpowiedzi hu-
moralnej na antygen. Czutos¢ testu IgM w gruzlicy
pozaptucnej byta bardzo niska. Jednakze podgrupy
gruzlicy pozaptucnej byly bardzo nieliczne a wigc
otrzymane wyniki moga by¢ traktowane jako przy-
blizone. Poréwnywalne wyniki dotyczace klasy
IgM stwierdzili inni autorzy (128).

W badanej grupie czulo$¢ badan serologicznych
zalezata od rodzaju antygenu, klasy przeciwciat
i zajetego przez proces gruzliczy narzadu. Lacznie
u wszystkich chorych na gruzlicg pozaptucna i dla
wszystkich badanych antygenow poziomy przeciw-
cial byly podwyzszone w klasie IgG. Czulo$¢ testu
IgG anty 38kDa i 16kDa w wykrywaniu gruzlicy
pozaptucnej wynosila 63% a wigc przewyzszata
inne metody diagnostyczne. Podobne do naszych
wyniki uzyskali inni autorzy. Wilkins i Ivanyi wy-
kazali, ze odsetek dodatnich wynikoéw testu serolo-
gicznego z uzyciem antygenu 38kDa u chorych na
gruzlice pozaplucng wynosit 70-80% niezaleznie
od zajetego narzadu. Autorzy ci opisali test ELISA
oparty o antygen TB72 38-kDa o wysokiej czutosci
i swoistosci (32). Autorzy wykryli przeciwciata
przeciwko antygenowi 38-kDa w 73% przypadkow
przy swoistosci 98%. W badanej grupie 64 chorych
na gruzlice pozaptucna byto tylko 10 chorych na
gruzlice narzadu ruchu. W tej grupie 7 os6b miato
wykrywalne przeciwciala anty 38kDa. Stroebel
i wsp. stwierdzili, ze 15 sposrod 16 chorych z czyn-
na gruzlica kosci 1 stawow prezentowato wysokie
miano przeciwciat przeciwko antygenowi 6 w po-
rownaniu do os6b zdrowych i z nieaktywna forma
choroby. Przy wybranym poziomie odcigcia czutos¢
testu wyniosta 94%, swoistos¢ 100% (136). Alifano
i wsp. wykryli IgG anty A60 u 73,8% chorych na
gruzlicg pozaptucna (117). W badaniach Zou i wsp.
czuto$¢ testu IgG anty A60 u 92 z gruzlica pozaptuc-
na wynosita 69-86% (137). W obu powyzszych ba-
daniach podgrupy chorych na gruzlicg pozaptucna
byly nieliczne. Opisana w niniejszej pracy grupa
chorych na gruzlice pozaptucnag jest najwigksza
grupa opisana w §wiatowym pismiennictwie (138).

W grupie dzieci czulo$¢ testow, za wyjatkiem
klasy IgM, byla znacznie nizsza niz w grupie do-
rostych. Swoistos¢ testow byta porownywalna.
Podobne wyniki uzyskali inni autorzy (126, 128).
Znacznie wyzsza czulo$¢ opisali inni autorzy
w populacji dzieci w Indiach (127).Warto$¢ pre-
dykcji dodatniej 1 ujemnej byly rowniez znacznie
obnizone, co wskazuje na znikoma przydatnos¢
badanych testow do rozpoznawania i do wyklu-
czania gruzlicy u dzieci. Szczegdlnie niska czutos¢
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stwierdzono w grupie dzieci ponizej 10 roku zycia
a takze w gruzlicy pierwotnej niezaleznie od wieku.
Czutos¢ testow w gruzlicy popierwotnej u dzieci
i nastolatkow byta zblizona do dorostych. Najwyz-
sza czutos¢, przeciwnie niz u dorostych, prezentowat
test IgM, jednak i w tym przypadku czuto§¢ wahata
si¢ od 50% w grupie powyzej 10 roku zycia do oko-
o 30% w pozostatych analizowanych podgrupach.
Czutos¢ klasy IgA byta bardzo niska, ponizej 15%
w gruzlicy popierwotnej. Bardzo staba odpowiedz
humoralna u dzieci byta odnotowywana przez in-
nych autoréw (126). Imaz i wsp. badajac test oparty
na antygenie 16-kDa obliczyli czutos¢ 34% dla
1gG, 19% dla IgA oraz jedynie 3% dla IgM. Jedynie
badania przeprowadzone w Indiach wykazywaty
wyzsza czutos¢ jednakze przy obnizonej swoistosci
(127). Najwyzsza czulo$¢ osiagnat test oparty na
klasie IgM 49% przy swoisto$ci 97%, IgA 32% przy
swoistosci 98% oraz IgG 34% przy swoistosci 96%.
Poziomy odcigcia za wyjatkiem IgM byly nizsze
niz w naszej populacji (127). Obnizona swoisto$¢
testow w populacji indyjskiej mogta by¢ zwiazana
z ekspozycja na pratki saprofityczne w srodowisku.
Inni autorzy takze potwierdzili nieprzydatnosc¢ testu
bazujacego na klasie IgM ze wzgledu na nakladanie
si¢ wynikow w grupie kontrolnej i badanej (128).
W badanej grupie krzywa ROC nie pozwolita na
dobranie odpowiedniego poziomu odcigcia. Czu-
1os¢ testow silnie zalezata od wieku dzieci. W gru-
pie ponizej 10 lat wynosita zaledwie 8% — jedynie
pojedyncze przypadki powyzej poziomu odcigcia.
Srednie poziomy przeciwcial w gruzlicy dziecigcej
bytly podwyzszone w stosunku do kontroli, jednak
przy podziale na grupy wiekowe stwierdzono,
ze statystycznie istotna roéznica pomigdzy chorymi
a grupa kontrolng dotyczy jedynie dzieci powyzej
10 lat. Jest to bardzo ciekawe zjawisko immuno-
logiczne. Powszechnie uwaza sig, ze dzieci rozpo-
czynaja produkcje przeciwcialt w pierwszych latach
zycia. Niejasne wigc pozostaje, czy i dlaczego
w przypadku antygenow pratka dojrzato§¢ immuno-
logiczna osiaga si¢ znacznie pozniej.

Oceniajac przydatno$¢ nowych testow diagno-
stycznych w gruzlicy dziecigcej nalezy braé¢ pod
uwage podstawowe roznice patofizjologiczne po-
migdzy gruzlica u dorostych i u dzieci. U dzieci
$wiezo zakazonych pratkiem aktywne podzialy
i wzrost pratkdbw w organizmie zachodza pomimo
braku objawow klinicznych i radiologicznych.
U pewnego odsetka dzieci mozna wyhodowac pratki
gruzlicy z pophluczyn zotadkowych pomimo braku
klinicznych i radiologicznych cech choroby. Dla-
tego wyniki niektérych badan mikrobiologicznych
moga wypada¢ dodatnio w grupie dzieci wiaczanej
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do grupy zakazonych pratkiem. Podobnie nadmier-
na czuto$¢ moga wykazywaé badania genetyczne.
By¢ moze nawet, w zwiazku z rozwojem nowych
metod diagnostycznych, bedzie trzeba zmieni¢ de-
finicje zakazenia i choroby. Oceniajac przydatnosé
badania PCR do rozpoznawania gruzlicy u dzieci,
DNA pratka wykryto w 83% probek klinicznych,
podczas gdy w badaniu bezposrednim jedynie
u 21%, a metoda hodowli u 42% dzieci (139).
U 39% dzieci w badanej grupie stwierdzano zad-
nych klinicznych ani radiologicznych cech choroby
(139). Te wyniki jeszcze raz demonstruja arbitral-
no$¢ podzialu pomigdzy zakazeniem a gruzlica
u dzieci. Badanie PCR ma ograniczone zastoso-
wanie w wykrywaniu gruzlicy u dzieci. Wynik
negatywny nie wyklucza choroby, pozytywny jej
nie potwierdza. Czuto$¢ hodowli u dzieci wynosi
jedynie 40%, czutos¢ wywiadu epidemiologicznego
70% (123). Zatem istnieje niebezpieczenstwo nad
i niedodiagnozowania gruzlicy u dzieci.
Powszechnie dyskutuje si¢ potencjalna przy-
datnos¢ testow serologicznych w rozpoznawaniu
gruzlicy. Z jednej strony istnieje ogromna potrzeba
opracowania prostej, taniej i wiarygodnej metody
diagnostycznej, mozliwej do szerokiego zastoso-
wania w krajach biednych. Szeroko prowadzone
badania przewaznie potwierdzaja wysoka swoistos¢
i akceptowalna czutos¢ tych testow. Nadal jednak
metody serologiczne maja liczne grono przeciwni-
koéw. Bardzo interesujaca hipoteza glosi, ze podob-
nie jak u chorych na trad, istnieje polaryzacja kli-
niczna gruzlicy na posta¢ rozsiang zwiazang z odpo-
wiedzig humoralna, oraz posta¢ ograniczona z silng
odpowiedzia komoérkowa. Sugeruje si¢ rowniez, ze
posta¢ korelujaca z silng odpowiedzia humoralna
byla letalna dla rasy ludzkiej, w zwiazku z tym
doszto do naturalnej selekcji osobnikow sktonnych
raczej do odpowiedzi typu komorkowego. Autorzy
tej hipotezy wnioskuja zatem, ze czuto$¢ testow
serologicznych nigdy nie przekroczy 60-70% gdyz
wyselekcjonowana rasa ludzka w wigkszos$ci przy-
padkow utracita zdolnos$¢ do produkeji przeciwciat
w odpowiedzi na antygeny pratka. Wyniki niniej-
szej pracy tylko czgsciowo potwierdzily tg teorig.
Bardzo prawdopodobne wydaje si¢ natomiast,
ze gruzlice nalezy traktowaé jako wynik ciaglego
procesu pomigdzy zakazeniem a zachorowaniem.
Odpowiedz humoralna moze pojawi¢ sig jedynie
w pewnej fazie tego procesu a wigkszo$¢ chorych
w chwili badania moze znajdowac si¢ poza nia.
Wazny jest rowniez fakt, ze wiarygodny test sero-
logiczny jest najbardziej potrzebny w tych przy-
padkach, w ktorych akurat odznacza si¢ najnizsza
czuto$cig (wczesne fazy choroby, chorzy nieprat-
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Omowienie wynikow

kujacy, niewielkie zmiany). Ze wzglgedu jednak
na trudno$ci diagnostyczne w wielu przypadkach
gruzlicy, testy serologiczne moga mie¢ znaczenie
wspomagajace, przy umiejetnej interpretacji otrzy-
manych wynikow.

Testy immunochromatograficzne

Testy immunochromatograficzne to proste testy
paskowe. Duzym walorem tego typu testow jest ta-
two$¢ wykonania, nawet bez zadnego zaplecza labo-
ratoryjnego, niska cena i krotki czas oczekiwania na
wynik. Z tego powodu testy paskowe moglyby by¢
pomocne jako szybkie testy przesiewowe u o0séb
z podejrzeniem gruzlicy (151). Bardzo niewiele jest
prac oceniajacych przydatnos$¢ testow paskowych
opartych na metodzie immunochromatograficzne;
(120, 140, 141, 142). Podstawowym ograniczeniem
tego typu testow jest ich niska czulos¢é. W badanej
grupie test byl dodatni u 51% chorych na gruzliceg.
Czutos¢ badanego testu byta nieznacznie nizsza niz
w przypadku testu ELISA, przy znacznej zgodno-
$ci otrzymanych wynikéw. Pewne rozbieznosci
pomigdzy testem immunoenzymatycznym a im-
munochromatograficznym opartym na tym samym
antygenie i wykrywajacym przeciwciala tej samej
klasy nalezy thumaczy¢ wzgledami technicznymi.
Test ELISA wymaga dlugotrwatych inkubacji bada-
nego materialu z antygenem optaszczonym w fazie
statej. Test paskowy polega natomiast na szybkim
przeptywie nierozcienczonej surowicy przez pasek
bibuty. Krétkotrwato§¢ kontaktu antygen — prze-
ciwcialo umozliwia jedynie powstanie wiazan o
wysokim powinowactwie. Z jednej strony moze
to by¢ przyczyna nieznacznie obnizonej czutosci
niz w stosunku do testu ELISA, z drugiej jednak
strony metoda ta utrudnia to niespecyficzne wia-
zanie innych przeciwciat nieswoistych dla danego
antygenu. Umozliwia to rowniez zastosowanie
nierozcienczonej surowicy (89). Podobnie jak
w przypadku testow ELISA, czulos¢ byla wyzsza
u chorych pratkujacych i u chronikow. Jednakze
glowne zastosowanie testow paskowych powinno
prowadzi¢ do rozpoznania gruzlicy w nowych przy-
padkach i u chorych niepratkujacych. W tych gru-
pach chorych czuto$¢ badanego testu byta znacznie
nizsza (35% i 25%). Podobnie w gruzlicy u dzieci
czutos¢ testu Rapid wynosita jedynie 27%. Praw-
dopodobnie poziom odcigcia badanego testu zostat
ustalony na zbyt wysokim poziomie w stosunku do
poziomow przeciwciat przeciwpratkowych u dzieci.
Jedynie u dzieci starszych, chorych na gruzlice ptuc
typu dorostych, test Rapid prezentowal stosunkowo
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wysoka czuto$¢ (64%). Test ten moze by¢ zatem
stosowany jako wspomagajacy rozpoznanie tej po-
staci choroby. Potwierdzono takze wyzszy odsetek
dodatnich wynikoéw w grupie chorych pratkujacych
w chwili badania. Wynika to prawdopodobnie
z obecnosci w organizmie duzej liczby pratkow, co
silniej stymuluje odpowiedZ humoralng. Niskie po-
ziomy przeciwciat przeciwko antygenowi 38 kDa
u czescei chorych na gruzlicg moga by¢ spowodowa-
ne staba stymulacja antygenowa, co byto dyskuto-
wane powyzej. Test paskowy jest testem potiloscio-
wym i jest obarczony blgdem zwigzanym z oceng
wzrokowa. Chierakul i wsp. przebadali przydat-
no$¢ testu immunochromatograficznego opartego
na antygenie 38-kDa w rozpoznawaniu gruzlicy
ophlucnej (120). Czuto$¢ testu oceniono na 50,7
% przy swoistosci 57,7 % (120). Niska swoisto$¢
autorzy wiaza z wysokim odsetkiem osob zakazo-
nych pratkiem gruzlicy w populacji Tajlandii. Cole
i wsp. ocenili czuto$¢ testu paskowego opartego na
antygenie 38-kDa na 89% u chorych pratkujacych
i 74% u chorych niepratkujacych. Swoisto$¢ testu
w badanej grupie wynosila 93%. Badania przepro-
wadzono w populacji chinskiej (89). McConkey i
wsp. ocenili przydatnos$¢ szybkiego testu immuno-
chromatograficznego do rozpoznawania gruzlicy w
2 populacjach o réznej zapadalnosci na gruzlice:
populacji egipskiej w poréwnaniu do populacji z St.
Louis w USA. Czutos¢ testu w populacji egipskiej
wynosila 87%, natomiast w USA wynosita 29%
(143). Mozna zatem wnioskowaé, ze test immuno-
chromatyczny moze by¢ prosta i tanig alternatywa
dla testu ELISA, przy uwzglednieniu ograniczen
testu immunoenzymatycznego (150).

Ocena odpowiedzi humoralnej w BALF
oraz plynie oplucnowym, osierdziowym
i moézgowo-rdzeniowym.

Zmiany chorobowe w przebiegu gruzlicy maja
najczesciej charakter ograniczonego zapalenia zlo-
kalizowanego w jednym badz w niewielkiej liczbie
narzadow. Postacie rozsiane stanowig znikomy od-
setek wszystkich przypadkow choroby. Ze wzgledu
na ograniczony charakter zmian chorobowych,
procesy immunologiczne zachodzace lokalnie
moga nie odzwierciedlac si¢ systemowo. Innym po-
wszechnie znanym zjawiskiem w przebiegu reakcji
ziarniniakowej jest kompartmentalizacja odpowie-
dzi immunologicznej z przesunigciem i aktywacja
komorek uktadu odpornosciowego w miejscu zapa-
lenia (104). Zjawisko to jest najsilniej wyrazone w
przypadku sarkoidozy, ale dotyczy rowniez wielu
innych choréb ziarniniakowych, w tym gruzlicy
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(104). Przesunigcie aktywowanych komorek im-
munokompetentnych z krwi obwodowej do miejsca
przebiegu reakcji zapalnej moze ttumaczy¢ brak
skornej reakcji na tuberkuling w niektérych przy-
padkach gruzlicy. Wykazano réwniez, ze u czesci
chorych na gruzlicg, poziom przeciwciat przeciwko
antygenom pratka w surowicy jest bardzo niski.
W niniejszej pracy oceniono lokalna odpowiedz hu-
moralna w plynach ustrojowych oraz popluczynach
pochodzacych z narzadoéw zajetych procesem gruz-
liczym. Stosowane w pracy testy zostaty opracowa-
ne oraz dostosowane do oceny poziomu przeciwciat
w surowicach. W wielu jednak przypadkach poziom
przeciwciat w surowicy u chorych z ograniczonymi
zmianami jest niski. W tych sytuacjach przeciwciat
mozna poszukiwa¢ w ptynach ustrojowych pocho-
dzacych z zajgtego przez proces gruzliczy narzadu.
Celem oceny lokalnej odpowiedzi humoralne;
w uktadzie oddechowym zbadano poziom przeciw-
ciat w BALF. Wyniki porownano wykorzystujac 3
rézne rozcienczenia tego materialu, celem wyboru
optymalnych warunkéw przeprowadzenia badania.
Analiza uzyskanych wynikow wskazuje, ze opty-
malnym rozcienczeniem BALF jest rozcienczenie
1:10, a wigc 5 lub 10 raz nizsze niz w przypadku su-
rowicy. Jedynie w przypadku takiego rozcienczenia
BALF uzyskiwano optymalne réznice pomigdzy
grupa badana a kontrola. Dla wszystkich badanych
przeciwciat przy rozcienczeniu 1:1 roznica po-
migdzy grupa kontrolna a badana byta niewielka.
W wielu probkach pochodzacych od chorych z gru-
py kontrolnej obserwowano bardzo wysokie wyniki
gestosci optycznej. Zwigzane to bylo najprawdo-
podobniej z obecnoscia wysokiej interferencji tta
spowodowanej reakcja antygen-przeciwciato o nie-
specyficznym charakterze przy zbyt duzym zaggsz-
czeniu probki. Rozcienczenia wskazane dla surowic
byly za wysokie w stosunku to poziomu przeciwciat
w probce. Zardwno w grupie kontrolnej jak i w gru-
pie badanej poziomy przeciwciat byty bardzo niskie
i nie roznity si¢ miedzy soba. W przypadku opty-
malnego rozcienczenia probek, roéznica pomigdzy
grupa gruzlicy a grupa kontrolna byla znamienna
statystycznie w przypadku wszystkich badanych
klas przeciwcial z wyjatkiem IgM. Podobnie pod-
wyzszony poziom przeciwciat przeciwpratkowych
w BALF u chorych na gruzlice zaobserwowali inni
autorzy (69, 144). Grubek —Jaworska i wsp. badali
poziom przeciwciat klasy IgG anty A60 w BALF
(69). Autorzy ci nie stwierdzili istotnych réznic w
grupie chorych na gruzlice, sarkoidoze, raka ptuca
oraz u os6b zdrowych, jednakze badane grupy byty
bardzo nieliczne. Grupa chorych na gruzlice sktada-
fa si¢ z 13 o0sob, wszystkie pozostate grupy liczyty
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10 lub mniej os6b. Autorzy ci rOwniez nie rozcien-
czali BALF, co moglo by¢ powodem zawyzonych
wynikéw w grupie kontrolnej. Znamienne réznice
obserwowano natomiast w przypadku poziomoéw
przeciwciat w surowicy u tych samych chorych,
przy rozcienczeniu surowic w stosunku 1:100 (69).
Raja i wsp. obserwowali w BALF podniesiony
poziom przeciwcial IgG przeciwko antygenowi 5,
ktérego gtdéwnym sktadnikiem jest antygen 38-kDa.
Podwyzszony poziom byt obserwowany rowniez w
przypadku klasy IgA, cho¢ wzrost poziomu IgA byt
nizszy niz klasy IgG. BALF byl nierozcienczony
(144). Podobne zaleznosci obserwowano w niniej-
szej pracy.

Oceniono réwniez poziom przeciwciatl przeciw-
pratkowych w ptynie optucnowym, osierdziowym
i mozgowo-rdzeniowym u chorych na gruzlice w
porownaniu do grupy kontrolnej. Gruzlica osierdzia
jest bardzo trudna do rozpoznania. Jest to postaé
choroby zagrazajaca zyciu, a jej nastgpstwem moze
by¢ ciezkie pdzne powiktanie pod postacia zaciska-
jacego zapalenia osierdzia (145). Diagnoza opiera
si¢ na posiewie plynu osierdziowego, biopsji osier-
dzia, oraz rozpoznaniu wspotistniejacej gruzlicy in-
nych narzadow. Choroba jest bardzo rzadka a grupy
opisane w piSmiennictwie bardzo nieliczne. Traut-
ner i wsp. poddata analizie 10 przypadkow gruzlicy
osierdzia. Z tej grupy u 6 chorych wyhodowano
pratki, jednak u 5 z nich dodatni wynik hodowli
otrzymany byt dopiero po zakonczeniu hospitaliza-
cji (145). Rozpoznanie gruzliczego zapalenia opon
jest trudne niezaleznie od stosowanych metod dia-
gnostycznych. Czuto$¢ metod bakteriologicznych
w przypadku posiewu ptynu moézgowo-rdzeniowe-
go jest bardzo niska (113, 129). Trudno$ci diagno-
styczne moze rowniez sprawiac¢ izolowana gruzlica
ophucnej, gdyz odsetek bakteriologicznych potwier-
dzen tej postaci choroby jest znacznie nizszy niz
w przypadku gruzlicy ptuc. Oceniajac poziom prze-
ciwcial przeciwpratkowych w ptynie osierdziowym
i optucnowym nie stwierdzono istotnych réznic po-
migdzy grupa chorych na gruzlicg a grupa kontrolng
w przypadku zadnej z badanych klas przeciwciat.
Znamienne roznice uzyskano jedynie dla przeciw-
ciat klasy IgG w przypadku gruzlicy opon mézgo-
wo-rdzeniowych. Uzyskane wyniki nalezy jednak
traktowa¢ jako pilotowe gdyz badane grupy byly
nieliczne. W dostgpnym piSmiennictwie znalezio-
no niewiele prac oceniajacych lokalna odpowiedz
humoralng u chorych na gruzlicg obejmujaca blony
surowicze. Chierakul i wsp. poréwnali przydatnosé
testu immunochromatograficznego opartego na
antygenie 38-kDa w rozpoznawaniu gruzlicy optuc-
nej. Test wykonano zar6wno w surowicy jak i w
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ptynie optucnowym. Poziomy przeciwcial w suro-
wicy korelowaly z lokalna odpowiedzia humoralna
u wigkszosci chorych, jednak w kilku przypadkach
poziom przeciwcial byl podwyzszony w plynie
oplucnowym, natomiast niski w surowicy. Autorzy
sugeruja, ze przynajmniej w czgsci przypadkow
lokalna synteza przeciwciat i ich sekrecja do ply-
nu optucnowego moze mie¢ miejsce (120). Levy
1 wsp. porownali poziomy przeciwcial w surowicy
i w plynie optucnowym. Autorzy ci wykazali, ze
po przeliczeniu na poziom biatka, miano IgG prze-
ciwko mieszaninie antygenow pratka koreluje z ich
poziomem w surowicy. Uzyskane wyniki sugeruja
raczej bierne przechodzenie IgG z surowicy do pty-
nu oplucnowego a nie miejscowa produkcje (146).
Watt i wsp. ocenili poziom przeciwciat przeciwprat-
kowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym w popula-
cji egipskiej (147). Obecnos¢ przeciwcial wykryto
u 52% chorych na gruzlicg, przy swoistosci 96%
(147). Malati i wsp. w populacji indyjskiej wykaza-
li wyzszy $redni poziom przeciwcial IgG anty A60
w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych na gruz-
licg w poréwnaniu do grupy chorych na niegruzlicze
zakazenia (119). Oceniajac przydatno$¢ badanego
testu do rozpoznawania gruzlicy wyliczono dodat-
nig warto$¢ predykcyjna na poziomie 83% przy
niskiej swoistosci (63%) oraz ujemnej wartosci pre-
dykcyjnej wynoszacej 25%. Badany test byt zatem
mato przydatny do rozpoznawania gruzlicy. (119).
Bothamley i wsp. badali potencjat serologiczny
antygenu 19-kDa w ptynie mézgowo-rdzeniowym
w populacji europejskiej i indyjskiej. Autorzy ci
wykazali, ze oceniany test roznicuje grupg chorych
od zdrowych w populacji europejskiej natomiast nie
roéznicuje w populacji indyjskiej (148). Podniesiony
poziom INFy i IL2 w ptynie osierdziowym u cho-
rych na gruzlicg¢ osierdzia w stosunku do nieswo-
istych zakazen i do nowotworéw wskazuje na ist-
nienie lokalnej odpowiedzi typu Thl u tych chorych
(149). W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
prac oceniajacych odpowiedz humoralna na antyge-
ny pratka w ptynie osierdziowym.

Podsumowanie

Uktad odpornosciowy pelni wiodaca role
w patogenezie gruzlicy. Objawy kliniczne, natura
i nasilenie choroby zaleza od indywidualnego cha-
rakteru odpowiedzi immunologicznej gospodarza.
Pomimo ogromnego postgpu w rozumieniu mecha-
nizméw odpornosciowych w gruzlicy zalezno$ci
pomiedzy zjawiskiem odpornosci, nadwrazliwosci
i obecnoscia martwicy sa ciagle niejasne. Bar-
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dzo charakterystycznym i unikalnym zjawiskiem
w przebiegu gruzlicy jest ogromny polimorfizm
odpowiedzi immunologicznej zalezny od wielu
czynnikdbw  demograficznych, $rodowiskowych
a takze indywidualnych i zwiazanych z faza cho-
roby. Ta ogromna réznorodnos$¢ jest najprawdo-
podobniej przyczyna ogromnych rozbieznosci w
ocenie 1 interpretacji zjawisk immunologicznych
oraz ich implikacji praktycznych prowadzacych
do opracowania skutecznej szczepionki czy tez
dzialan immunoterapeutycznych w gruzlicy. Hete-
rogenno$¢ odpowiedzi immunologicznej w gruzlicy
narzuca konieczno$¢ oceny duzych grup chorych
w celu odkrycia uniwersalnych prawidtowosci a
wyciagane wnioski pozwala raczej odnosi¢ do skali
populacyjnej, a nie indywidualnej. Bardzo cha-
rakterystycznym zjawiskiem jest rowniez pewna
dwoisto$¢ wielu mechanizméw immunologicznych
i ich podwojna korzystna i niekorzystna rola zara-
zem. Przez wiele lat przyjmowano, ze jedynym me-
chanizmem obronnym w gruzlicy jest odpowiedz
komorkowa natomiast towarzyszaca jej odpowiedz
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humoralna nie odgrywa zadnej roli w patogenezie
choroby. Wydaje si¢ jednak, ze podzial czynnikow
i mechanizméw immunologicznych na obronne
i destrukcyjne oraz skuteczne i nieskuteczne jest
zbyt uproszczony. Dowiodta tego mata skutecznosé
prob manipulowania odpowiedzig immunologiczna
w celu kontroli zachorowan.

Powszechnie znane trudno$ci diagnostyczne
sktaniaja takze do poszukiwania nowych metod
rozpoznawania gruzlicy. Wartosciowe metody po-
winny by¢ odpowiednio czute swoiste a takze tanie,
proste, o krotkim czasie oczekiwania na wynik.
Nadal wiele nadziei poktada si¢ w udoskonalonych
testach serologicznych. Obecnie dostepne techniki
serologiczne z cala pewno$cia nie moga zastapié
metod mikrobiologicznych, ale moga by¢ ich uzu-
petieniem w niektorych postaciach gruzlicy. Nadal
trwaja szeroko zakrojone intensywne badania bu-
dowy antygenowej pratka i proby wyizolowania
nowych antygenow, ktore moglyby sta¢ si¢ baza
dla udoskonalonych testéw serologicznych w przy-
szto$ci.
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I. OdpowiedZz humoralna na antygeny pratka u
chorych na gruzlice.

1. U chorych na gruzlicg obserwuje si¢ pobudze-

nie odpowiedzi humoralnej na antygeny prat-
ka. Odpowiedz humoralna jest heterogenna
1 zalezy od czynnikéw osobniczych, zwiaza-
nych z przebiegiem choroby, a takze od rodza-
ju antygenu i klasy przeciwciat. Najsilniejsza
wspotzalezno$¢ z parametrami klinicznymi
wykazuje odpowiedz humoralna w klasie IgG
przeciwko antygenom rekombinowanym swo-
istym dla Tuberculosis complex.

. Odpowiedz humoralna w gruzlicy jest bar-

dziej nasilona w zaawansowanych postaciach
choroby. Czynnikiem najsilniej wptywajacym
na odpowiedZ humoralna na antygeny pratka
jest rozlegto§¢ zmian chorobowych. Innymi
czynnikami wplywajacymi na wytwarzanie
przeciwcial sa: posta¢ kliniczna i przebieg
choroby, obecnos¢ pratkowania i jam. Wcze-
sne i malo zaawansowane zmiany sa zwiazane
ze staba odpowiedzia humoralna.

. U dorostych istnieje ujemna korelacja migdzy

wynikiem odczynu tuberkulinowego a mia-
nem przeciwcial przeciwpratkowych.

. Odpowiedz humoralna na antygeny pratka u

dzieci jest znacznie stabsza niz u dorostych.
Zalezy ona od wieku dziecka i jest bardzo
staba lub nieistniejaca u dzieci ponizej 10 roku
zycia. Wytwarzanie przeciwcial przeciwprat-
kowych u dzieci zalezy od postaci choroby
1 jest stabiej nasilone w postaci weztowej niz
w weztowo-plucnej. Odpowiedz humoralna w
gruzlicy popierwotnej u dzieci przebiega po-
dobnie do odpowiedzi u 0s6b dorostych.

. Poziomy przeciwcial u dorostych chorych

na gruzlicg pozaptucng sa porownywalne lub
wyzsze niz w gruzlicy ptuc i zaleza od postaci
gruzlicy pozaptucne;j.

. Poziomy przeciwcial przeciwpratkowych

w BALF oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym
sa podwyzszone u chorych na gruzlicg ptuc
i o$§rodkowego uktadu nerwowego
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7. Poziomy przeciwciat klasy IgG i IgA korelu-

ja ze soba, poziom przeciwcial klasy IgM na
ogot zachowuje si¢ przeciwstawnie w stosun-
ku do obu klas immunoglobulin. Na poziom
przeciwciat IgM, zaréwno u dorostych jak i u
dzieci, nie wplywa zaden czynnik zwiazany z
przebiegiem choroby.

I1. Warto$¢ diagnostyczna badanych testow.

8. Badane testy serologiczne zaréwno immu-

noenzymatyczne jak i immunochromatogra-
ficzne moga stanowi¢ metode uzupehniajaca
W rozpoznawaniu niektorych postaci gruzlicy.
Testy paskowe moga stanowi¢ alternatywe dla
testow ELISA w gruzlicy ptuc i pozaptucne;j
u dorostych. Testy serologiczne sa mato przy-
datne w rozpoznawaniu gruzlicy u dzieci poni-
zej 10 roku zycia, natomiast moga by¢ pomoc-
ne w rozpoznawaniu gruzlicy u nastolatkdw.

9. Najlepsza warto$¢ diagnostyczna w naszej

populacji posiadaja testy utworzone na ba-
zie antygenow rekombinowanych (38kDa
i 16kDa) oceniajace poziom przeciwciat klasy
IgG. Testy oparte na przeciwcialach klasy IgA
maja nizsza czulo$¢ niz testy oparte na klasie
IgG. Laczna ocena obu klas przeciwciat moze
zwigkszy¢ czuto$¢ testow kosztem ich swo-
istosci. Testy oparte na przeciwcialach IgM
maja bardzo niska czutos¢ i swoistosc.
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