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Viena i$ svarbiausiy uzduociy kasdienéje gydytojo praktikoje — laiku nustatyta tiksli ligos diag-
nozé ir paskirtas tinkamas gydymas. Remiantis vien klinikiniais simptomais ar bendro kraujo
tyrimo rezultatais gydytojas ne visada gali tiksliai nustatyti, kokios kilmes sukéléjas — bakterines
ar virusinés — sukéle infekcine liga. Yra infekcijy, kurios pasireiskia itin specifine ligos eiga ar
simptomatika, taciau daugumos, ypac kvépavimo taky infekcijy, tiek bakterinés, tiek virusinés
kilmes ligy simptomai yra labai panasds. Virusiniai biologiniai zymenys ir kombinuoti testai gali
pagerinti bakteriniy infekcijy nustatymo tiksluma, palyginti su senais uzdegiminiais pavieniais
biologiniais Zymenimis. Vienas i$ tokiy zymeny — atsparumu miksovirusams pasizymintis bal-
tymas A (MxA). AFIAS MxA/CRB yra in vitro diagnostikos medicinos priemone, kuri kiekybiskai
matuoja MxA ir C reaktyviojo baltymo kiekj kraujo meginiuose, atliekant fluorescencinj imuninj
tyrima (FIA) ir reikSmingai padeda atskirti virusine infekcijg nuo bakterinés ankstyvoje ligos
stadijoje. Si diagnostiné priemoné palengvina kasdienj gydytojo darba.

Uminiy virusiniy ir bakteriniy infekcijy
diferencinés diagnostikos ir gydymo

ir vartojimas, netinkamai nustacius ligg sukélusj patogena.
Netiksliai nustatyta ligos diagnozeé ir dél to skiriami an-

problematika

Umineés kvépavimo taky infekcijos (sinusitas, faringitas,
aminis bronchitas ir kt.), kurias sukelia jvairis patogeni-
niai virusai ar bakterijos, yra dazniausia vaiky kreipimosi
pas gydytoja ir gydymosi stacionare priezastis. Deja, opi
problema vis dar islieka neracionalus antibiotiky skyrimas

tibiotikai turi neigiamos jtakos ne tik vaiky organizmui,
imuninés sistemos vystymuisi, bet ir gyvenimo kokybei.
Deja, atsparumas antibiotikams auga visame pasaulyje [1].
Be to, klaidingai nustatyta diagnozé kelia tévy ir pacienty
nepasitikéjima gydytojais, pradedama ieskoti kitos nuo-
monés, pacientai kreipiasi pas kitus specialistus, taip pat
pagalbos ieSko socialiniuose tinkluose ir pradeda gydytis
savarankiskai. Dél to gali padidéti sveikatos priezilros sis-
temos islaidos, pacientas gali laiku negauti tinkamo gy-
dymo, didéja ligy komplikacijy rizika. Ne vienus metus
medikai raginami atsakingai skirti, o visuomené - atsa-

MxA yra perspektyvus biologinis Zymuo,
leidziantis atskirti iy dviejy etiologijy infekcijas.
Be to, MxA padeda atskirti aktyvig infekcijg
nuo besimptomes, o tai yra dazna klinikiné
problema, kylanti interpretuojant tam tikry
kvépavimo taky virusy PGR duomenis.

kingai vartoti antibakterinius vaistus.

Vis dar daznai paplitusi praktika, kai antibiotikai ski-
riami remiantis tik klinikiniais simptomais ir yra vieni daz-
niausiai skiriamy medikamenty tiek Lietuvoje, tiek kitose
Europos 3alyse. Remiantis skirtingais moksliniais straips-
niais, iki 50 proc. atvejy antibiotikai skiriami neraciona-
liai [2]. Itin opi problema pirminés sveikatos priezitros
grandyje — nepagrjstas antibakterinis gydymas vaikams,



sergantiems virsutiniy kvépavimo taky infekcijomis, kurias
dazniausiai sukelia jvairas virusai.

Siuo metu dauguma komercikai prieinamy biologi-
niy zymeny skirti kuo grei¢iau nustatyti sunkiy bakteriniy
infekcijy sukeéléja, siekiant skirti atitinkama antibakterinj
gydyma ir iSvengti komplikacijy. Tac¢iau pastaraisiais me-
tais paplitusios virusinés infekcijos paspartino tyrimus,
susijusius su virusiniais biologiniais Zymenimis. Atsiradus
naujy antivirusinio gydymo galimybiy ir kuriant naujas
vakcinas nuo virusy, itin svarbu tiksliai nustatyti virusi-
nes infekcijas, ypac vaikams. Todél reikia konkretesniy ir
patikimesniy diagnostikos priemoniy, leidzianciy tiksliau
diferencijuoti ne tik virusines ir bakterines infekcijas, ku-
riy gydymui reikalingi antibiotikai, bet ir tiksliai atmesti
neinfekcines uzdegimo priezastis.

Virusiniy infekcijy laboratoriniy
Zymeny specifika

Siuo metu jprastai infekcine liga sergan¢iam vaikui skiria-
mi bendras kraujo tyrimas ir C reaktyviojo baltymo (CRB)
kraujyje tyrimas. CRB yra Uminés fazés baltymas, kurio
normali koncentracija serume yra mazesné nei 3 mg/I,
ji padidéja vykstant uzdegiminiam procesui, ypa¢ esant
sunkiai infekcijai, tuomet CRB koncentracija gali virsyti
net 500 mg/l [3]. Bltent bakteriné infekcija lemia rysky
CRB kiekio padidéjimg per 4-6 valandas nuo uzsikrétimo,
didziausia koncentracija pasiekiama po 36 valandy [4].
Po gydymo antibiotikais CRB kiekis greitai sumazéja. CRB
koncentracijos dydis paprastai atitinka bakterinés infekci-
jos sunkumo laipsnij.

Esant virusinei infekcijai, serumo CRB paprastai ne-
padidéja daugiau kaip 10 mg/l atveju, taciau invaziné
adenovirusiné infekcija ir gripas gali padidinti CRB iki
10-80 mg/l [5]. Atlikus 10 tyrimy metaanalize, kurioje
buvo nagrinéjama viena CRB serumo verté, skirta naudoti
kaip bakterinés ligos, jskaitant sukeltos gramteigiamy ar
gramneigiamy bakterijy, riba, buvo gauti kontroversiski
rezultatai: trys tyrimai rekomenduoja, kad CRB ribiné verté
turi bati tarp 6 ir 20 mg/l, o septyni tyrimai rekomenduoja
60-100 mg/I riba [6].

Akivaizdu, jog vien CRB tyrimas negali uztikrinti tiks-
lios diagnozés. Atsizvelgiant j Seimininko imuninio atsako
j infekcijas sudétinguma ir vis labiau pripazjstama virusy
bei bakterijy saveikos svarba, tikriausiai nerealu manyti,
kad vienas biologinis zymuo galéty tiksliai identifikuoti
visas antibakterinio gydymo reikalaujancias bakterines
infekcijas.

Be CRB tyrimo, pastarajj deSimtmetj virusams aptikti
buvo placiai naudojami molekuliniai metodai, tokie kaip
PGR. Tac¢iau PGR rezultaty interpretavimg apsunkina tai,
kad tam tikry kvépavimo taky virusy buvo aptikta net
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MxA geno ekspresija priklauso nuo | ir lll tipo interferono signaly [10]

iki 40 proc. besimptomiy vaiky [7]. Didelis PGR jautru-
mas leidzia aptikti minimaly virusy nukleoragsciy kieki,
taciau kyla klausimy dél teigiamy tyrimy rezultaty kliniki-
nés reik§més. Pavyzdziui, nedideli kvépavimo taky virusy
kiekiai gali reiksti besimptome kolonizacija arba poinfek-
cinj iSskyrima. Vertinti besimptomius asmenis, palyginti
su kvépavimo taky ligomis serganciais pacientais, yra

AFIAS MxA/CRB tyrimu nustatomas zmogaus MxA

ir CRB kiekis vienu metu su CE-IVD pazymétais kie-
kybiniais imunologiniais tyrimais ir gydymo vietoje esancia
AFIAS sistema. AFIAS MxA/CRB yra in vitro diagnostikos
medicinos priemoné, kuri kiekybiskai matuoja MxA ir
CRB Zmogaus viso kraujo méginiuose, atliekant
fluorescencinj imuninj tyrimg (FIA). AFIAS MxA/
CRB tikslas yra atskirti virusing infekcijg nuo bakte-
rinés ankstyvoje ligos stadijoje. Visai neseniai atliktas
perspektyvusis tyrimas taip pat patvirtino, kad bak-
terinés infekcijos tikimybés apskaiciavimas atliekant
AFIAS MxA/CRB tyrimg gali veiksmingai atskirti
virusines ir bakterines kvépavimo taky infekcijas.
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Hipotetinis MxA antivirusinio aktyvumo modelis [11]

Lentele.
Labiausiai paplite MxA baltymgq aktyvinantys virusai

Kvépavimo taky infekciniai virusai

= Atipo gripo virusas

= Btipo gripo virusas

= Ctipo gripo virusas

= Respiracinis sincitinis virusas (RSV)
®  Rinovirusas (RV)

®  Metapneumovirusas (hMPV)

= Paragripo virusas 1 (PIV 1)

= Paragripo virusas 2 (PIV 2)

= Paragripo virusas 3 (PIV 3)

= Bokavirusas (HBoV)

m  Koronavirusas (229E / NL63 / OC43 / HKU1)
= SarS-CoV-2

Hepatito virusas

®m  Hepatito B virusas (HBV)

m  Hepatito C virusas (HCV)
Gastroenterito virusas

®  Rotavirusas (Rotv)

= Adenovirusas (AdV)

m  Enterovirusas (HEV)

Zmogaus papilomos virusas (ZPV)
Lytiniu badu plintantis virusas

= Citomegalovirusas (CMV)

m  Paprastosios puslelinés virusas (HSV)
= Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV)
= Zmogaus puslelinés virusas (HHV)
Kiti virusai

= Parvovirusas B19 (B19V)

= BezdZioniy raupy virusas (MPXV)
= EpSteino-Baro virusas

m  Koksaki B virusas (CVB)

= Tymuy virusas
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batina norint geriau suprasti aptikty viruso
nukleoragsciy reikSme ir geriau interpretuoti
diagnostikos rezultatus [8]. Taciau jvertinant
tai, kad PGR tyrimui tiriamoji medziaga turi
bati paimama itin tiksliai i$ kvépavimo taky,
kyla rizika, kad netinkamai paémus méginius,
bus gauti klaidingai neigiami atsakymai. Taip
pat sunku gauti reprezentatyvius méginius is
vaiky infekcijos saltinio, pavyzdziui, i$ apati-
niy kvépavimo takuy.

Naujas virusinés infekcijos
biologinis Zymuo - atsparumu
miksovirusams pasiZymintis
baltymas A

Virusiniai biologiniai Zymenys ir kombinuo-
tieji testai gali pagerinti bakteriniy infekcijy
nustatymo tiksluma, palyginti su senais uzde-
giminiy pavieniy biologiniy zymeny tyrimais.
Vienas i$ tokiy Zymeny - atsparumu mikso-
virusams pasizymintis baltymas A (MxA). Tai
yra interferono indukuota j dinaming panasi
GTPazé, kuri veikia kaip autonominis Seimi-
ninko apribojimo faktorius [9] pries platy RNR
ir DNR virusy spektra.

Interferonai (IFN) Zzmogaus kine gaminasi
organizmui reaguojant j virusine infekcija. | ir
Il tipy IFN prisijungia prie specifiniy recepto-
riy, atitinkamai IFNAR ir IFNLR (dar vadinamy
IL28R) ir suaktyvina MxA bei kity IFN stimu-
liuojamy geny (ISG) ekspresija per aktyvintos
Jano kinazés / signalo keitiklio ir transkripci-
jos aktyvatoriaus (STAT) kelia. Dél to susidaro
IFN stimuliuojamas geno 3 faktoriaus kom-

pleksas, kuris jungiasi prie IFN stimuliuojamy
atsako elementy (ISRE), esanciy ISG promoto-
riy srityse, pvz., MxA, (1 pav.) [10].

Atliekant tyrimus, nustatyta, kad, | MxA eks-
presuojandias lasteles suleidus isgryninty viruso
nukleokapsidziy mikroinjekcija, MxA uzblokuo-
davo jy judéjima j branduolj. MxA atpazjsta jei-
nancias virusines nukleokapsides ir sutrikdo jy
funkcija, apsivyniodamas aplink ten esancias
virusines strukturas ir taip sudarydamas MxA /
nukleokapsidés oligomerus (2 pav.) [11].

Daugeliu Gminiy virusiniy infekcijy atvejy |
tipo IFN ir MxA issiskiria j periferinj krauja. Aptikti
interferonus serume sunku ir nepatikima, dau-
giausia dél trumpo jy pusinés eliminacijos laiko
[12]. MxA aptinkamas per 5 valandas po uzsikre-
timo, didziausias yra 17 valandg [13], o pusinés
eliminacijos laikas yra 2,3 dienos [11]. Todél Sis ro-
diklis itin naudingas vertinant vaiko bukle pirmaja
ligos para. MxA genas nereaguoja j kitus citokinus,
tokius kaip IL-1 arba TNF a. Nei | tipo IFN, nei MxA
kiekis nepadidéja sveikiems zmonéms arba ser-
gantiems bakterinémis infekcijomis [5].

MxA yra svarbus antivirusinis veiksnys, ak-
tyviai kovojantis su jvairiais RNR ir keletu DNR
virusy [14]. Lenteléje pateikiamas labiausiai
masy Salyje paplitusiy virusy, aktyvinanciy
MxA baltyma kaip antivirusinj faktoriy, sa-
rasas.

Dél Sio plataus antivirusinio aktyvumo
MxA buvo gausiai tiriamas kaip galimas vi-
rusiniy infekcijy biologinis zymuo, siekiant
iSvengti piktnaudziavimo antibiotikais. Kli-
nikiniai tyrimai parodé, kad kombinuotas
MxA kiekio vertinimas kartu su CRB gerokai
pagerina klinikinj jautruma ir specifiskuma
diferencijuojant virusines ir bakterines infek-
cijas [15-17]. MxA yra perspektyvus biologinis
zymuo, leidziantis atskirti iy dviejy etiologijy
infekcijas. Be to, MxA padeda atskirti aktyvig
infekcija nuo besimptomeés, o tai yra dazna
klinikiné problema, kylanti interpretuojant
tam tikry kvépavimo taky virusy PGR duo-
menis.

AFIAS MxA/CRB tyrimo
specifika ir ateities
perspektyvos

Tobuléjant technologijoms, atsizvelgdama |
didéjancias diagnostikos problemas, ,Bodi-
tech Med” jmoné sukaré AFIAS MxA/CRB ty-
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infekcijos

rima. AFIAS MxA/CRB tyrimu nustatomas zmogaus MxA
ir CRB kiekis vienu metu su CE-IVD pazymeétais kiekybi-
niais imunologiniais tyrimais ir gydymo vietoje esancia
AFIAS sistema. AFIAS MxA/CRB yra in vitro diagnostikos
medicinos priemoné, kuri kiekybiskai matuoja MxA ir CRB
Zmogaus viso kraujo méginiuose, atliekant fluorescencinj
imuninj tyrima (FIA). AFIAS MxA/CRB tikslas yra atskirti
virusine infekcijg nuo bakterinés ankstyvoje ligos stadijo-
je. Visai neseniai atliktas perspektyvusis tyrimas taip pat
patvirtino, kad bakterinés infekcijos tikimybés apskaiciavi-
mas atliekant AFIAS MxA/CRB tyrima gali veiksmingai at-
skirti virusines ir bakterines kvépavimo taky infekcijas [18].

AFIAS MxA/CRB vienu metu aptinka 2 baltymus, kuriy
koncentracija kine labai skiriasi - daugiau nei iki 1000
karty. Tyrimui reikia tik nedidelio kiekio periferinio kraujo.
AFIAS MxA/CRB vertinimo rezultatas yra didelio jautrumo
ir specifiskumo. Jautrumas nustatant virusine infekcijg -
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(3 ir 4 pav.).

Apibendrinimas

Galima teigti, kad atsparumu miksovirusams pasizymintis
baltymas A:

B yra perspektyvus virusinés infekcijos biologinis zymuo;
B padeda atskirti aktyvia infekcija ir besimptomj susirgima;
B sinergija su esamu zymeniu CRB leidzia atskirti bakte-

rine infekcijg nuo virusinés.

Naudojant AFIAS MxA/CRB diagnostikos medicinos prie-
mone tikimasi sumazinti neracionaly antibiotiky skyrima,
perteklinj jy vartojimag net pirminés sveikatos priezitros
grandyje, kur néra laboratorinés sistemos, ir palyginti mazo-
mis sanaudomis bei paprastu valdymu. Todél tai puiki dia-
gnostiné priemoné, palengvinanti kasdienj gydytojo darba.
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