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AKTUALLIOS

PULMONOLOGUY AKIRATYJE — AKTUALIAUSI

DABARTIES KLAUSIMALI

PRADEKIME NUO DRAUGIJOS TIKSLU...

Draugijos nuostatuose sura$yta nemazai tiksly, bet
pagrindinis, manyciau, — kelti specialisty kompetenci-
ja, gerinti kvépavimo taky patologijos, alerginiy ligy,
imuniniy sutrikimy sukelty ligy diagnostika bei gydy-
ma taikant mokslo laiméjimus, taip pat ginti $ios srities
specialisty interesus. Taigi visuomeninés organizacijos
tikslai, kaip ir panasiy organizacijy visame pasaulyje,
yra dvejopi: riipintis pacientu ir savo kolega. Ne prie-
$inti gydytoja ir pacienta, o susieti abiejy pastangas
bendram reikalui.

KAIP SIEKIAMA SIU TIKSLU?

Draugijos narius skatiname dométis pulmonologijos,
alergologijos, klinikinés imunologijos sri¢iy naujové-
mis, kelti savo kvalifikacija. Rengiame mokslines kon-
ferencijas, gilinamés | problemas, susijusias su ligy
plitimu, ju diagnostika bei gydymu, ieskome optima-
liy medikamentinés pagalbos budy, taip pat rengiame
metodine medziaga gydytojams praktikams. Supazin-
diname su naujais gydymo standartais ir galimybémis
juos taikyti Lietuvoje.

Veikla stengiamés organizuoti planingai, todél i$
anksto planuojame konferencijas, numatome jy tema-
tika, planuojame kitus renginius, rengiame leidinius,
taip pat dalyvaujame edukacinéje veikloje, skaitome
paskaitas ir kt. Sveikai konkuruodami, stengiamés vie-
nas kitam padéti siekti aukstesnés kvalifikacijos. Be to,
stengiameés skatinti gydytojy bei visuomenés aktyvuma
sprendziant sveikatos priezitros finansavimg, nusta-
tant prioritetus, ieskant papildomuy resursy profilakti-
kos programoms ir pan.

1S DRAUGIJOS VALDYBOS SUDETIES GALIMA
SPRESTI, KAD INICIATYVA SIOJE SRITYJE PRI-
KLAUSO UNIVERSITETINIU SVEIKATOS PRIE-
ZIUROS ISTAIGU SPECIALISTAMS?

Nataralu, kad didziausia iniciatyva rodo universi-

yra susibire j Lietuvos pulmonology ir alergology draugija. Pradéjusi savo veikla 2002 m.
pabaigoje ir tuomet turéjusi vos keliasdesimt nariy, Siandien draugija vienija apie 300 nariy:

draugijos uzdavinius, jos tikslus bei veikla, taip pat pagrindinius Sios srities specialisty rupes-
Cius kalbame su draugijos pirmininku prof. Raimundu Sakalausku.

tetinése ligoninése dirbantys gydytojai, nes cia sutelkti
geriausi specialistai. Taip yra daugelyje pasaulio $aliy —
draugijy vadovai paprastai biina universiteto struktiry
atstovai. Taciau musy, kaip ir kity draugijy, valdyboje,
kurig sudaro 8 nariai, yra ne vien universiteto kliniky
specialisty, dalis jyu — specialistai i§ jvairiy Salies regi-
ony.

KUO GRINDZIAMA DRAUGIJOS EDUKACINE
VEIKLA?

Miusy renginiai néra akademiniai, juose dalyvauja
zmonés i§ visos Salies. Misy rengiamos metodinés
mokomosios priemonés skirtos ne universitetams,
jos nesertifikuojamos — $ios priemonés taikomos la-
bai praktiskiems zemiskiems dalykams, jos ne tik pri-
imtinos, bet ir labai reikalingos bendrosios praktikos
gydytojams. Nenoréciau girtis, bet atsiliepimy sulau-
kiame gana gery. Norisi tikéti, kad tai ne — liaupsés,
nes doméjimasi konferencijomis, jy ir leidiniy aktua-
luma bandome patikrinti, per konferencijas platindami
anoniminiy apklausy anketas. Jose gydytojai jraso ne
tik atsiliepimus apie girdétas paskaitas, bet ir savo pa-
geidavimus. Atsizvelgdami j juos, numatome draugijos
veiklos perspektyva, konferenciju tematika.

KAS SIANDIEN PULMONOLOGAMS KELIA DI-
DZIAUSIA NERIMA?

Kvépavimo organy infekcinés ligos. Pneumonija bei ki-
tos kvépavimo takuy infekcinés ligos retai kada laikomos
pagrindinémis ligomis, todél sumenkinamas jy gydymo
aktualumas. Tarkim, véziu sergantis pacientas dél nu-
slopintos imuninés funkcijos suserga pneumonija, jam
reikalinga profesionali pagalba ir gydymas stacionare.
Jeigu jis to negauna, didelé tikimybé, kad liga baigsis
mirtimi. Tuo tarpu dokumentuose konstatuojama, kad
ligonis miré nuo vézio. O i$ tiesy, tinkamai iSgydzius
pneumonija, zmogus bty gyvenes dar metus ar dvejus.

Ligy traktuoté, ju pozicionavimas uzkerta kelia
problemai i$ryskinti ir suformuoti resursus ligai gydy-
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ti. Mano galva, tai ne tik sveikatos ekonomisty, bet ir
paciu gydytoju problema.

ILGUS METUS KALBAMA APIE TUBERKULIO-
ZES PLITIMA. REGIS, SIS SOVIETMECIO ,,PALI-
KIMAS“ SUNKIAI ISGYVENDINAMAS...

Sios ligos situacija paradoksali. Pasaulyje pastaruoju
metu skiriama daug démesio atspariai tuberkuliozei,
kurios sukéléjas atsparus ne tik gerai zinomiems, bet
ir rezerviniams preparatams. Siandien kalbama apie
didelj $iy pacienty mir§tamumg, atsparios tuberkulio-
zés klausimais diskutuojama naujausiuose mokslo lei-
diniuose.

Kodél atspari tuberkuliozé plinta? Pries keleta de-
$imtmeciy daugiausia ligoniy buvo Soviety Sajungoje,
todél vykdytas masinis profilaktinis gydymas — vaisty
buvo skiriama ir sveikiems pacientams. Tai klonavo
bakterijas, kurios dabar sukelia sunkiai pagydomas
ligos formas. Siandien tuberkulioze serganciy ligoniy
nejmanoma tinkamai kontroliuoti — tai daryti vienas
jstatymas leidzia, o kitas draudzia. Mano nuomone,
butina izoliuoti ligonius, kurie pavojingi visuomenei, —
tai samoningi mirtinos ligos sukéléjo nesiotojai, ku-
rivos prilygin¢iau sunkiems nusikaltéliams. Siuo po-
zitriu gédingai atrodanciai Lietuvai reikia labai rimtai
susirapinti dél tuberkuliozés. Tam reikalingas politinés
valios pareiskimas — kol kas tik reikalaujama i$ gydyto-
ju, kurie $iuo atveju — tik situacijos jkaitai.

DAUGEJA IR LOPL LIGONIU. KAS TURI JTAKOS
S10S LIGOS PLITIMUI?

LOPL — misy dieny epidemija. Tai néra aminé liga, ji
formuojasi daugelj mety, kol i$ryskéja funkciniai bron-
chy obstrukcijos simptomai. Liga progresuoja palaips-
niui ir, jei pacienta gydantis gydytojas nedémesingas,
liga pradedama gydyti per vélai, kai gydymas jau bana
neveiksmingas. Taigi labai svarbu kiek galima anks-
¢iau atrinkti LOPL linkusius sirgti asmenis — domeé-
tis, ar pacientas rako, aiskinti jam, kad metus rukyti,
nesvarbu, kokio amziaus esi, pagerés sveikata. Anksti
diagnozavus liga pacientui galima suteikti kompleksine
pagalba. Zodziu, gydyti neturéty bati pradéta tada, kai
ligonis jau dusta ir neuzlipa laiptais.

LOPL medikamentinio gydymo atzvilgiu $iandien
turime tvirta pozicija — neabejotinai veiksmingi dviejy
grupiy vaistai: inhaliuojamieji gliukokortikosteroidai ir
ilgai veikiantys bronchus pleciantys preparatai. Dél $iy
preparaty vartojimo indikacijy, vietos, gydymo pra-
dzios dar diskutuojama, vykdomi jvairas klinikiniai ty-
rimai. Vis délto jau pripazinta, kad minéty grupiu vais-
tai yra svarbiausi, kity — tik antraeiliai ar treciaeiliai.

Noréciau pabrézti, kad sergant LOPL reika-
lingas kompleksinis gydymas. Mums kol kas ne-
pavyksta pasiekti, kad valstybé skirty lésuy Sia liga
serganciy ligoniy reabilitacijai, bet tikimés, kad le-
dai pajudés, nes deguonies terapija yra nebrangi.
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BALANDZIO PABAIGOJE KAUNE VYKS METI-
NE PULMONOLOGU KONFERENCIJA, KURIOS
PAGRINDINE TEMA - PLAUCIU VEZYS. AR SI
PROBLEMA TAIP PAT LABAI AKTUALI?

Onkologiniy kvépavimy organy ligy gydymui siuo
metu pasaulyje skiriama labai daug démesio. Santyki-
nai geréjant zmoniy gyvenimo kokybei ir ilgéjant gy-
venimo trukmei degeneracinés ligos darosi vis aktua-
lesnés. Nuo vézinés lastelés mutacijos iki minimalios
ligos pradzios praeina ne maziau kaip penkeri metai,
taciau diagnozuoti véziniy pokyciy per ta laikotarpj
dar nejmanoma. Kuo populiacija labiau senéja, tuo
daugiau laiko atsiranda vézinés lgstelés mutacijai — va-
dinasi, ateityje daugés ir véziniy ligy. Dél $ios priezas-
ties pasaulio mokslininkai vis daugiau démesio skiria
onkologinéms problemoms.

Plauciy vézys — viena grésmingiausiy ligy. Misy
Salyje, kaip ir daugelyje Europos $aliy bei Amerikoje,
pulmoonkologija — labai opi sritis. Juolab, kad ruaky-
mas, viena plauciy vézio priezasc¢iy, Lietuvoje labai
paplites.

I Kaune vyksianc¢ia konferencija, skirta plauciu
véziui, pakvietéme geriausius vézio diagnostikos spe-
cialistus i$ visos $alies ir uzsienio. Konferencijos daly-
viams bus pristatytos naujos plauciy vézio diagnosti-
kos ir gydymo rekomendacijos.

KOKIE DAR RUPESCIAI SLEGIA LIETUVOS PUL-
MONOLOGU IR ALERGOLOGU DRAUGIJA?

Pulmonology netenkina paslaugy jkainiai. Transbron-
chinei biopsijai, vienam svarbiausiy tyrimy diagno-
zuojant plauciy vézj, atlikti reikalingos labai brangios
priemonés. Uz §j tyrima i$ ligoniy kasy mokama 80
lity, o minétos priemonés kainuoja iki 200 lity. Jokioje
i$sivysciusioje $alyje nebuty suprantama, kaip galima
nepadengti tyrimo sanaudy. Tokiy tyrimy nesiima pri-
vacios medicinos jstaigos, nes ten nuostolingos paslau-
gos neteikiamos. O mes, norédami i$siversti, turime la-
viruoti — nuo vieno nuimti, kitam prideéti. Nenormali,
netiksli kainodara veikia paslaugy teikima, interesa.
Daugelyje saliy pulmonologija yra viena i$ prestiziniy
medicinos specialybiy, konkuruojanti netgi su kardio-
logija, o Lietuvoje kol kas pulmonologija daug kas sieja
su tuberkulioze...

Netenkina musy ir gydytojo alga — tai niekam ne
naujiena. Mums reikia keisti mastysena ir nemanyti,
kad gydytojams pakélus atlyginima 20—30 proc. bus is-
sprestos visos problemos. Norétysi, kad medikams ne-
buty primygtinai sitloma gyventi i$ kysiy ir apsimesti,
kad tai labai blogai. Gydytojai nori gyventi i$ teiséty,
pagal savo kvalifikacija uzdirbty pinigy ir, kol valstybé
to nesupras, nestokosime problemuy ir nei$vengiamai
prarasime vis daugiau geriausiy specialisty.

Dékojame uz pokalbi.

Parengé Genovaité Slaniniené
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MIEGO APNEJOS ETIOPATOGENEZE

Doc. dr. Skaidrius Miliauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: obstrukciné miego apnéja, centriné miego apnéja, miequistumas dieng, polisomnografija.
SANTRAUKA. Straipsnyje pateikiami literatiiros duomenys apie centrinés ir obstrukcinés miego apnéjos priezastis, patoge-
neze, sergamuma. Aprasomi pagrindiniai centrinés ir obstrukcinés miego apnéjos pozZymiai ir skirtumai.

Jau senai pastebéta, kad miegancio ir budraujancio zmo-
gaus kvépavimas skiriasi. Dazniausias kvépavimo sutri-
kimas miegant — obstrukciné miego apnéja (OMA). Si
liga diagnozuotiir gydyti pradéta tik pastaraisiais desimt-
meciais, bet OMA serganciy Zmoniy miegas ir kvépa-
vimo pobiudis jau senai aprasyti grozinéje ir medicinos
literatiroje. Dar 1869 m. C. Dikensas knygoje ,Pikviko
klubo uzrasai“ aprasé Dzo ,,...siaubingai knarkiantj, pati-
nusiomis galinémis raudonveidj storulj, létai reaguojantj
j aplinka, kuris visa laika tik valgydavo arba miegodavo ...
Be jokios abejonés, Dzo sirgo sunkia OMA, jau suke-
lusia komplikacijy: desiniosios $irdies nepakankamuma,
antrine eritrocitoze ir kity.

Miego apnéja — kvépavimo pauzé miegant, trunkanti
trumpiausiai 10 sek. Apie 90 proc. atvejy miego apnéja
btina obstrukciné, atsirandanti dél vir§utiniy kvépavimo
taky pokyc¢iy. Centriné miego apnéja pasitaiko daug re-
¢iau (iki 10 proc. visy apnéjos atvejy) ir dazniausiai pa-
sireiskia Cheyne-Stokes kvépavimu ar periodiniu kvépa-
vimu aukstikalnése.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS
APIBREZIMAS

Toliau aprasant OMA, omenyje turimas obstrukcinés
miego apnéjos sindromas.

Obstrukcinés miego apnéjos sindromas — objekty-
viai nustatyti kvépavimo sutrikimai miegant (ne ma-
Ziau kaip penki per valanda), kurie sukelia klinikinius
pozZymius (daZniausiai mieguistumag) dieng ir lemia
darbingumo bei sveikatos pokycius.

Kad baty suvienodinti OMA apibrézimai, nustatyti
kriterijai, svarbas klasifikuojant kliniskai reik§minga
OMA bei jos sunkumg, Amerikos miego medicinos
akademija (angl. American Academy of Sleep Medicine)
ir Europos respiratology draugija (angl. European Res-
piratory Society) 1999 metais priémé OMA diagnos-
tikos rekomendacijas. Remiantis A, B ir C kriterijais,
OMA diagnozé patvirtinama arba atmetama. OMA
diagnozei patvirtinti butinas vienas i§ A ir B kriterijy,
ir batinai C kriterijus.

A — padidéjes mieguistumas dieng, nepaais$kinamas
kitomis priezastimis.

B — kitomis priezastimis nepaai$kinami du arba
daugiau i$ $iy pozymiu:

« Ziopciojimas miegant;
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» prabudimuy kartojimasis;

» po miego nesijauc¢iama pailséjus;

« silpnumas dieng;

« sutrikes démesio koncentravimas.

C - Tiriant polisomnografijos metodu naktj, nu-
statoma maziausiai penki obstrukcinés miego apnéjos
epizodai per valanda.

OBSTRUKCINES MIEGO APNEJOS
ETIOPATOGENEZE

Miegant virsutiniy kvépavimo taky spindis priklauso
nuo nosiaryklés pleciamuyjy ir sutraukiamyjy raumeny
tonuso, normaliai jie ritmiskai aktyvinami kiekvieno
jkvépimo metu. Nosiaryklé turi polinkj subliaksti, kai
$iy raumeny jéga virsija diafragmos ir tarp$onkauliniy
kvépuojamyjy raumeny generuojamas jkvépimo slégis.
Apnéjos atveju kvépavimo pastangos tesiasi, taciau oro
srové nosiarykléje nutraksta ar susilpnéja dél virsutiniy
kvépavimo taky pokycio — spindzio obstrukcijos.

OMA skatina anatominiai ir funkciniai veiksniai
(1 lentelé). Padidéjusj kano svorj turin¢iy Zmoniy lie-
zuvio $aknis, minkstasis gomurys, liezuvélis bana padi-
déje, ryklés minkstieji audiniai i$ve$éje. Sunkiausiai oro
srové pereina per uzpakaline nosiaryklés dalj jkvepiant
(1 pav.).

Kai sergama OMA, miego metu galimi Sie kvépavi-
mo sutrikimai:
1) apnéja — oro srové i$ nosies arba burnos i$nyksta

2. Liezuvio saknis 3. Kliatis oro srovei

1. Minkstasis gomurys
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Oro srove
pro burna

gy,

A
10 sek.

W,

Centriné apnéja
(nebelieka kratines
ir pilvo judesiy)

W),

Kratinés lastos
judesiai W\/V\"/l/l/
Obstrukciné apnéja
(lieka kratinés ar
pilvo judesiai)

2 pav. CENTRINE IR OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA

trumpiausiai 10 sekundziy, o kratinés arba pilvo ju-

desiai lieka;

2) hipopnéja — oro srovés amplitudé sumazéja ma-
Ziausiai 50 proc., dél to maziausiai 3 proc. sumazéja
SpO, arba elektroencefalografija (EEG) nustatomas
mikroprabudimas;

3) RERA (angl. Respiratory effort related arousal), t. y.
kvépavimo pastangy sukeliami mikroprabudimai
(angl. microarousal), registruojami EEG.

Kai sergama centrine apnéja, i$nykus oro srovei, i§-
nyksta kratinés ir pilvo judesiai (2 pav.). Centriné miego
apnéja dazniausiai pasireiskia i$ karto uzmigus arba at-
sibudus. Jeigu nustatomas Cheyne-Stokes kvépavimas,
daugeliu atveju yra metabolinis ar centrinés nervy sis-
temos (CNS) pazeidimas arba sunkus $irdies nepakan-
kamumas. Esant centrinei miego apnéjai, kvépavimas
nuslopinamas visiskai.

Ivairiy tyréju duomenimis, OMA serga apie 4-6
proc. suaugusiyjy.

Pirmasis didelis epidemiologinis tyrimas taikant
standartizuota apklausa ir polisomnografija buvo atlik-
tas 1993 metais Viskonsine. Istirti 602 dirbantys 30—-60
mety vyrai ir moterys. 9 proc. motery ir 24 proc. vyry
nustatytas padidéjes apnéjos ir hipopnéjos indeksas—
daugiau kaip 5 per valanda. Kai duomenys buvo jvertinti
atsizvelgiant ir | mieguistuma dieng, galima OMA ser-
ganciy vyry dalis sumazéjo iki 4 proc., o motery — iki 2
proc. Vis délto 50-60 mety grupéje apnéjos ir hipopné-
jos indeksas virsijo 15 per valanda 4 proc. motery ir 9,1
vyry. Ispanijoje 1995 metais atlikto tyrimo duomenimis
(tirti 1 077 vyrai nuo 30 iki 70 mety), 15,3 proc. tiria-
muyjy apnéjos ir hipopnéjos indeksas virsijo 5 per valan-
da, 0 9,1 proc. — vir$ijo 20, bet kartu ir mieguistumas
diena nustatytas tik 6,5 proc. Skelbiamais duomenimis,
maziausiai ligoniy yra Skandinavijoje. Miego apnéja
dazniau serga vyresnio amziaus zmonés. Dazniausiai
ji nustatoma 40—65 mety vyrams. Iki tre¢dalio ligoniy,
serganciy miego apnéja, gali biiti nustatoma ir kity mie-
go sutrikimy, ypac¢ daznai — neramiuy kojy pozymiy.

CENTRINE MIEGO APNEJA

Sergant centrine miego apnéja, kvépavimo pauzes lemia
ne virdutiniy kvépavimo taky obstrukcija. Sios apné-
jos atvejais nebuna nei kratinés, nei pilvo judesiy, nes
dingsta jkvépimo signalas dél galvos smegeny kamieno
kvépavimo centro autokontrolés pokyc¢iy miegant. Pa-
lyginti su OMA, tai daug retesné liga (iki 10 proc. visy
apnéjos atvejy). Kartais $iam sutrikimui apibadinti var-
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1 lentele. VEIKSNIAI, SKATINANTYS OBSTRUKCINE MIEGO APNEJA

Bendrieji Antropometriniai (anatominiai morfologiniai
veido ir zandikaulio ypatumai, vyriskoji lytis,
amzius, antsvoris)

Etilo alkoholis, migdomieji vaistai
Paveldimumas (gerkly struktara, metaboliz-

mas)

Sumazéjes virsu-
tiniy kvépavimo

Specifiniai anatominiai pokyciai (padidéjusios
tonzilés, mikrognatija)

taky spindis Kaklo fleksija
Nosies obstrukcija

Mechaniniai Miegas gulint ant nugaros

veiksniai Padidéjes virsutiniy kvépavimo taky pasiprie-
$inimas

Virsutiniy Nenormalus nosiaryklés pleciamyjy raumeny

kvépavimo taky  aktyvumas

funkcija Pakitusi virSutiniy kvépavimo taky ir diafra-
gmos kontrakcijos saveika

Virsutiniy Sutrikes atsakas | neigiama slégj

kvépavimo taky  Pakites fiziologinis griztamasis refleksinis rysys

refleksai su plauciais

Centriniai veiks- ~ Sumazéjes CNS centry aktyvumas (susijes su

niai PaCO, ir kitais stimuliatoriais)
Padidéjes kvépavimo centro periodinis akty-
vumas

Prabudimai Sutrikes atsakas i prabudima

Po apnéjos atsirandanti hiperventiliacija, le-
mianti kvépavimo centro aktyvumo sumazéji-
ma

tojami ir kitokie terminai: periodinis kvépavimas — kai
kvépavimo amplitudé su apnéja ar be jos reguliariai kei-
Ciasi, arba nakties hipoventiliacija — kai hipoventiliacija
ir hipoksemija néra grieztai periodinio pobudzio, kas
budinga létinei obstrukcinei plauciy ligai (LOPL).

Centriné miego apnéja atsiranda dél kvépavimo cen-
tro slopinimo (CNS liga) arba sutrikusiy kratinés lastos
judesiy, kurie priklauso nuo papildomy kvépuojamyjy
raumeny veiklos. Daznai persipina $ie abu patofiziologi-
niai mechanizmai. Sutrike kratinés lastos judesiai bina
sergant nervy-raumeny ligomis, obstrukcinémis ir res-
trikcinémis kvépavimo sistemos ligomis.

Nors centriné miego apnéja gali buti sukeliama dau-
gelio veiksniy, i$skiriamos keturios pagrindinés kliniki-
nés jos atmainos. Pirma atmaina — kvépavimo centro
stimuliavimas (angl. respiratory drive) susilpnéjes ar
jo néra dél CNS pazeidimo (insultas, navikas, siringo-
bulbija, taip pat persirgus poliomielitu). Kvépuojamieji
raumenys nepazeisti, plauc¢iy funkcija normali. Siems
ligoniams nenustatoma aiski nervy-raumeny ar kve-
pavimo taky liga, galinti lemti hipoventiliacija. Ligo-
niai gali bati persirge smegeny kamieno insultu. Antra
atmaina — silpni ar mechaniskai pazeisti kvépuojamieji
raumenys esant antriniam kvépavimo centro slopini-
mui ar jo nesant, kai badraujama. Sis sutrikimas biina
sergant: a) nervy-raumeny ligomis, kai didéjant kve-
pavimo raumenu silpnumui, papildomi jkvépimo rau-
menys turéty palaikyti ventiliacija. Miegant ventiliacija
sumazéja tiek paradoksinio, tiek ir létojo miego laiku,
kadangi metabolinis kvépavimo stimuliavimas lieka,
vis prabundama, kad buaty i$saugotas kvépavimas —
tai trikdo miego vientisumga ir lemia mieguistuma die-
ny; b) kifoskolioze, po torakoplastikos (pasireiskia,
kai gyvybiné talpa sumazéja iki 1 litro, kvépuojamie-
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ji raumenys néra nusilpe, bet nuolat perkrauti), LOPL
(papildomi kvépuojamieji raumenys perkrauti, o para-
doksinio miego laiku neveikia) arba diafragmos paraly-
ziumi (ypac paradoksinio miego laiku). Trecia atmaina
— Cheyne-Stokes kvépavimas, susijes su kairiosios Sir-
dies nepakankamumu. Didéjantis spaudimas kairiajame
priesirdyje ir skilvelyje su hipoksemija ar be jos skatina
ventiliacija budraujant ir lemia respiracine alkaloze. To-
kia stimuliacija (kartu su kvépavimo centro stimuliavi-
mu budraujant) iSnyksta uzmigus, o tada atsiranda cen-
triné hipoventiliacija ar apnéja, kuri nutriksta pakilus
PaCO, ar prabudus dél hipoksemijos. Ketvirta atmaina
— Cheyne-Stokes kvépavimas, susijes su aukstikalnémis,
nes aminé hipoksemija kylant j kalnus skatina ventilia-
cija ir atsiranda respiraciné alkalozé.

ETIOPATHOGENESIS OF SLEEP APNOEA
Skaidrius Miliauskas

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: obstructive sleep apnoea, central sleep apnoea, daytime sleepiness,
polisomnography.

Summary. Literary data concerning obstructive and central sleep apnoea causes,
pathogenesis and epidemiology have been presented. The main differences between
central and obstructive sleep apnoea, characteristics have been reviewed.
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MOKSLINE TEZE

TORAKOSKOP1JOS IR MEDIASTINOSKOPIJOS VERTE TIRIANT

PLAUCIY VEZIO ISPLITIMA

D. Samiatina
KMUK Torakalinés chirurgijos skyrius

Reik$miniai Zodziai: torakoskopija, mediastinoskopija, to-
rakaliné chirurgija, plauciy vézys.

Santrauka. Problema. Plauciy vézys — labiausiai paplitusi
liga pasaulyje. Kasmet nuo plauciy vézio mirsta apie 1,2 mln.
Zmoniy. Plaudiy véZiu serganciy ligoniy 5 mety iSgyvenamumas
yra 9,8-15 proc. Lietuvos vyry sergamumas plauciy véziu siekia
81,118 100 000 gyv., motery — 15,2 i§ 100 000 gyv. Vyry mirtin-
gumas nuo plauciy vézio — 73,5 i§ 100 000 gyv., motery — 11,8
i§ 100 000 gyv.

Plauciy vézio diagnostiniai tyrimai kreipiami dviem pa-
grindinémis kryptimis: plauciy vézio diagnozés ir morfologinés
formos patvirtinimas ir ligos i$plitimo (klinikinés stadijos) nu-
statymas. Klinikiné stadija yra svarbi parenkant gydyma, pro-
gnozuojant ir jvertinant jo veiksminguma. Chirurginio gydymo
indikacijas ir kontraindikacijas lemia paciento tinkamumas ope-
ruoti, naviko histologinis tipas, stadija ir rezektabilumas. Klini-
kinéje praktikoje nustatant operacijos nuo plauciy vézio indika-
cijas ar, priesingai, kontraindikacijas, $ie veiksniai vertinami ne
atskirai, bet kompleksiskai. Kadangi rezektabilumas priklauso
nuo navikinio proceso isplitimo, svarstant chirurginio gydymo
galimybes atsizvelgiama j plauciy vézio rezektabilumo kriteri-
jus. Operacijos radikalumas lemia adjuvantiniam spindulinio
gydymo ir (ar) chemoterapijos indikacijas, atkry¢iy daznuma,
laiko trukme iki jy atsiradimo, 5 mety iSgyvenimo prognoze.

Mediastinoskopija atliekama plauciy vézio diagnozei nusta-
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tyti, kai Sito negalima padaryti kitais metodais, bei piktybinio
proceso isplitimui jvertinti. Mediastinoskopijos metu paémus
biopsinés medziagos galima jvertinti N2 grupés limfmazgius.
Mediastinoskopijos privalumas — N3 limfmazgiy (priesingos
pusés tarpuplaucio, varty) biopsija. Aortopulmoniniai limfmaz-
giai iStiriami taikant Chamberleino mediastinoskopija. Plauciy
audinio biopsinés medziagos vaizdo torakoskopijos metu ima-
ma, jei kitais tyrimo metodais nepavyksta nustatyti diagnozeés.
Vaizdo torakoskopijos metu patikslinama naviko dydis, loka-
lizacija, tarpskiltinio plysio biklé, navikiné invazija | stambias
kraujagysles ir kitas tarpuplaucio struktiras, tarpuplaucio
limfmazgiy (N1, N2) navikiné invazija, diseminacija j pasienine
pleurs, jei pakartotine pleuros ertmés punkcija pleurito kilmé
nepatvirtinama. Kartais nustatant plauciy vézio diagnoze ir ver-
tinant navikinio proceso i$plitima $ie minimaliai invazinés chi-
rurgijos metodai derinami tarpusavyje. Literatiros duomeni-
mis, po mediastinoskopijos komplikacijy pasitaiko 1-2,3 proc.
atvejy, po vaizdo torakoskopijos — 6 proc. Vaizdo torakoskopija
pasizymi dideliu diagnostiniu jautrumu (97-100 proc.), o me-
diastinoskopijos jautrumas pakankamas (86-89 proc.), specifis-
kumas didelis (100 proc.).

I$vada. Vaizdo torakoskopija ir (ar) mediastinoskopija turi
bati atliekama plauciy vézio diagnozei nustatyti, kai to negali-
ma padaryti kitais metodais, bei piktybinio proceso i$plitimui
jvertinti.
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LETINIS KOSULYS

Kristina Stravinskaité, doc. dr. Brigita Sitkauskiené,
prof. dr. Raimundas Sakalauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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REIKSMINIAI ZODZIAL: létinis kosulys, astma, GERL, rinitas.

SANTRAUKA. Létiniu kosuliu laikomas kosulys, kuris uZsitesia ne trumpiau kaip aStuonias savaites. Létiniu kosuliu skun-
dZiasi nuo 3 iki 40 proc. gyventojy. Dazniausios létinio kosulio prieZastys yra astma, gastroezofaginio refliukso liga ir rini-
tas. Paciento, kuris skundZiasi létiniu kosuliu, tyrimo tikslas — nustatyti kosulj sukélusia prieZastj. Létinio kosulio priezastj
pavyksta nustatyti 75-90 proc. atvejy. Pagrindinis létinio kosulio gydymo principas — jj sukélusios priezasties Salinimas.
Tokio gydymo veiksmingumas yra 68—98 proc. Jei létinio kosulio priezasties nustatyti nepavyksta arba etiologinis gydymas
negalimas ar neveiksmingas, skiriama kosulj slopinanciy vaisty.

Létiniu kosuliu laikomas kosulys, kuris uzsitesia ne
trumpiau kaip astuonias savaites [1]. Tai vienas dazniau-
siy ir labiausiai varginanciy kvépavimo sistemos simp-
tomy [2]. Létiniu kosuliu skundziasi nuo 3 iki 40 proc.
gyventojuy [3, 4, 5]. Dél $io negalavimo pacientai bene
dazniausiai kreipiasi j gydytoja (apie 30 mln. apsilanky-
my per metus JAV) [6].

2001 m. atlikus apklausa, kurioje dalyvavo 18 277 as-
menys nuo 20 iki 48 mety i$ 16 Europos saliy, paaiskéjo,
kad létiniu kosuliu dazniau skundziasi moterys bei ants-
vorio turintys asmenys. Nustatyta, kad asmenys, mete
rukyti ir surakantys iki 20 cigareciy per diena, kosuliu
skundziasi reciau nei daug rakantys (daugiau kaip 20 ci-
gareciy per dieng) [7]. Tiksliy duomeny apie létinio ko-
sulio paplitima Lietuvoje néra. KMU Pulmonologijos ir
imunologijos klinikos mokslo darbuotojai atliko tyrima
penkiuose Lietuvos rajonuose ir nustaté, kad létinis ko-
sulys vargino 30 proc. rikanciy, 18 proc. metusiy rakyti
ir 17 proc. nerakanciy asmeny [8].

Kosulys yra normalus apsauginis refleksas, pade-
dantis i$ kvépavimo taky pasalinti bronchy sekreta bei
svetimkanius. Smarkiai kosint slégis kritinés lasto-
je pasiekia 300 mm Hg, sistolinio kraujo spaudimas —
140 mm Hg, o oro srovés greitis gali bati iki 800 km per
valanda (85 proc. garso greicio), sunaudojama nuo 1 iki
25 J energijos. Sie slégio, greicio ir energijos poky¢iai le-
tinio kosulio metu gali sukelti jvairiausiy komplikacijy:
kvépavimo sistemos (pneumotoraksas, balso uzkimi-
mas, gerkly trauma), irdies ir kraujagysliy sistemos (hi-
potenzija, bradiaritmija, tachiartimija), centrinés nervy
sistemos (sinkopé, galvos skausmas, iminé cervikaliné
radikuliopatija, insultas), virskinamojo trakto (gastoezo-
faginis refliuksas, anoreksija, vémimas) lyties ir §lapimo
organy (Slapimo nelaikymas), skeleto raumeny (tiesio-
jo pilvo raumens plysimas, Sonkauliy ldzimas, raume-
ny skausmas) ir kitas (sunkios ligos baimé, gyvensenos
kitimas, gyvenimo kokybés pablogéjimas). Dazniausios
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kosulio komplikacijos yra nuovargis (57 proc.), nemiga
(45 proc.), kauly ir raumeny skausmas (45 proc.), balso
uzkimimas (43 proc.), gausus prakaitavimas (42 proc.),
slapimo nelaikymas (39 proc.) [6].

ETIOLOGIJA

Kosulj sukelia mechaniniy ar cheminiy kosulio recep-
toriy dirginimas, o ju yra ne tik vir$utiniuose ir apati-
niuose kvépavimo takuose, bet ir perikarde, stempléje,
skrandyje, diafragmoje, iSoriniame ausies kanale, ausies
bagnelyje [9]. Taigi létinio kosulio priezastis gali btiti ne
tik kvépavimo, bet ir kity organy sistemy patologija.

Pagrindinés létinio kosulio priezastys (apie 90 proc.
visy) yra trys: astma, gastroezofaginio refliukso liga
(GERL) ir rinitas [10, 11, 12, 13]. Kitos priezastys gali
bati kvépavimo taky (létiné obstrukciné plauciy liga,
bronchektazés, eozinofilinis bronchitas, tracheobron-
chomaliacija, svetimkinis), plauciy intersticinés, infek-
cinés ligos (gripas, kokliusas, tuberkuliozé, pneumoni-
ja), plauciy vézys, Sirdies nepakankamumas, diafragmos,
perikardo pazeidimas, vaistai (angiotenzing konvertuo-
janciy fermenty inhibitoriai (AKFI), svetimkunis (pvz.,
plaukas) ausyje, psichogeninés.

Létinio kosulio priezastj, jvairiy tyréju duomenimis,
pavyksta nustatyti 75-90 proc. atveju [10, 14]. Kosulys,
kurio priezastis nenustatoma, vadinamas idiopatiniu.
Tikrasis létinis idiopatinis kosulys labai retas ir daznai
klaidingai diagnozuojamas, nes nenustatoma uz kvépa-
vimo sistemos riby esanti, jj sukélusi patologija [1].

PACIENTO, KURIS SKUNDZIASI LETINIU
KOSULIU, TYRIMAS

Paciento, kuris skundziasilétiniu kosuliu, tyrimo tikslas —
nustatyti kosulj sukélusia priezastj. Svarbu issiaiskinti
kosulj lydin¢ius simptomus ir klinikinius pozymius, ko-
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kius vaistus pacientas vartoja, ar buvo vir$utiniy kvépa-
vimo taky infekcija kosulio pradzioje, ar pacientas riko.
Kratinés lastos organy rentgenograma rekomenduoja-
ma atlikti kiekvienam létinio kosulio varginam pacien-
tui. Jei pacientas neruko, nevartoja AKFI, kratinés lastos
organy rentgenogramoje nematyti pokyciy arba jie mi-
nimalas, toliau atliekami tyrimai dazniausioms létinio
kosulio priezastims, t. y. astmai, GERL, rinitui, nustatyti.
Nepatvirtinus né vienos minétos patologijos, atliekami
papildomi tyrimai létinio kosulio priezasciai nustatyti:
fibrobronchoskopija, kratinés lastos kompiuteriné to-
mografija, ausy, nosies, gerklés, Sirdies tyrimai [1].

ASTMOS SUKELTAS LETINIS KOSULYS

Astma — viena dazniausiy nerakanciy asmeny létinio
kosulio priezasciy (24—29 proc.) [10, 15]. Kartu su kosu-
liu paprastai buna kity astmai badingy simptomuy (prie-
puolinis dusulys, $vokstimas, cypimas kratinéje). Taciau
yra astmatiky, kuriems kosulys — vienintelis simptomas.
Tokia astma vadinama kosulio astma (angl. cough vari-
ant astma). Siy pacienty objektyvaus ir plauciy funk-
cijos tyrimy duomenys buna normalas, o diagnoze
patvirtina teigiamas bronchy provokacinis inhaliacinis
meéginys su metacholinu. Kosulio astma serganciy pa-
cienty kosulio reflekso jautrumas kaspsaicinui bana di-
desnis nei ,klasikiniy“ astmatiky. Kosulio ir ,klasikinés®
astmos gydymo principai nesiskiria [1]. Astma, kaip le-
tinio kosulio priezastis, patvirtinama tik tada, kai tinka-
mai gydant kosulys praeina [16].

Eozinofilinis bronchitas lemia apie 13 proc. visy ko-
sulio atvejuy. Jis pasireiskia létiniu kosuliu ir skrepliy eo-
zinofilija (daugiau nei 3 proc.). Eozinofiliniam bronchi-
tui, ne taip kaip astmai, nebudingas padidéjes bronchy
reaktyvumas metacholinui ir griztama bronchy obstruk-
cija. Diagnoze patvirtina bronchy gleivinés histologinis
tyrimas, taciau jis atliekamas retai. Eozinofilinio bron-
chito sukeltam kosuliui biidingas geras atsakas i gydyma
inhaliuojamaisiais gliukokortikosteroidais [1, 12].

GERL IR LETINIS KOSULYS

Kosulj sergant GERL sukelia keletas veiksniy, nuo kuriy
priklauso kartu su kosuliu pasireiskiantys gastroezofagi-
no refliukso simptomai.

Stemplés virSutinés dalies receptoriy dirginimas,
kurj sukelia i$ skrandzio patekes turinys, lemia ezofa-
gotracheobronchinj kosulio refleksa. Siuo atveju gas-
troezofaginio refliukso simptomuy nepatiria 50-70 proc.
pacienty. Kosulys nevargina naktj, stipresnis btna ryte,
kalbant, juokiantis, valgant.

Kosulj gali paskatinti ir skrandzio turinio aspiracija,
sukelianti vir$utiniy kvépavimo taky kosulio receptoriy
dirginima. Siuo atveju bus ne tik kosulys, bet ir balso
uzkimimas, gerklés grauzimas, laringoskopuojant ma-
tomas uzpakalinis balso klos¢iy uzdegimas.

Kosuliui kilus dél apatiniy kvépavimo taky kosulio
receptoriy dirginimo aspiruotu skrandzio turiniu, bana
ryskas ir gastroezofaginio refliukso, ir kvépavimo (skre-
pliavimas, $vokstimas, dusulys, kraujo atkoséjimas, kra-
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tinés skausmas ir kt.) simptomai [17].

Gydant GERL protony siurblio inhibitoriais, dieta,
kosulys per astuonias savaites praeina 70—100 proc. pa-
cienty [18].

RINITO IR SINUSITO SUKELTAS LETINIS
KOSULYS

Manoma, kad kosulys gali prasidéti dél ryklés ir gerkly
kosulio receptoriy dirginimo, kurj sukelia j nosiarykle
nutekantis sekretas. Nutekéjimo i nosiarykle sindromas
gali buti sergant alerginiu, vazomotoriniu rinitu, viru-
sine, bakterine liga, nosies polipais, prienosiniy anciy
uzdegimu ir kt. Tokiais atvejais, be kosulio, paprastai
juntamas kutenimas gerkléje, norisi atsikrenksti. Ap-
ziarint matyti sekreto tekéjimas nosiarykle, paraudusi,
panasi i ,grindinj® ryklés gleiviné. Taciau létinj kosulj
rinosinusitas gali sukelti ir nesant nutekéjimo j nosia-
rykle sindromo. Sindromas gali bati gydomas nosies
praplovimais druskos tirpalu, nosies gliukokortikoidais,
antihistamininiais vaistais bei dekongestantais [1].

AKFI IR LETINIS KOSULYS

Kosulys vargina apie 15 proc. AKFI vartotojy. Mano-
ma, kad ji paskatina kvépavimo taky c skaiduly dir-
ginimas bradikininu, nes jo kiekis dél AKFI poveikio
padidéja. Kosulys, parastai neproduktyvus, gali atsi-
rasti po keliy valandy, savaiCiy ar ménesiy nuo vaisty
vartojimo pradzios, ji lydi dirginimas, kutenimas ar
grauzimas gerkléje. Kosulys nepriklauso nuo vais-
to dozés, o vél pradéjus vartoti ta patj ar kita AKFI jis
atsinaujina. Svarbiausia gydant AKFI sukelta kosulj—
nutraukti vaisto vartojima, o vietoj jo, jei reikia, skirti
angiotenzino II receptoriy inhibitoriy. Nutraukus AKFI
vartojima kosulys praeina per 1-4 dienas, reciau per 4
savaites. AKFI sukelto kosulio diagnozé patvirtinama tik
praéjus kosuliui po vaisto nutraukimo [19].

POINFEKCINIS KOSULYS

Poinfekcinis kosulys lemia 11-25 proc. létinio kosulio
atvejy. Po aminés virsutiniy kvépavimo taky infekcinés
ligos kosulys gali testis astuonias ir daugiau savaiciy.
Manoma, kad jtakos kosuliui turi dél buvusios infekcijos
padidéjes virsutiniy ir apatiniy kvépavimo taky kosulio
receptoriy jautrumas, nutekéjimo j nosiarykle sindro-
mas, padidéjes kvépavimo taky reaktyvumas [20, 21].
Poinfekcinis kosulys dazniausias persirgus Mycoplasma
pneumoniae, Chlamidia pneumoniae, Bordetella per-
tusis sukeliamomis ligomis [22]. Kokliusas néra reta,
bet paprastai nediagnozuojama paaugliy ir suaugusiyjy
poinfekcinio létinio kosulio priezastis. Létinio poinfek-
cinio kosulio diagnozé nustatoma tik paneigus kitas ko-
sulio priezastis.

LETINIO KOSULIO GYDYMAS

Gydant létinj kosulj siekiama atkurti normaly kosulio
refleksa. Pagrindinis létinio kosulio gydymo principas —
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ji sukeélusios priezasties Salinimas. Tokio gydymo veiks-
mingumas yra 68—98 proc.

Jei létinio kosulio priezasties nustatyti nepavyksta
arba etiologinis gydymas negalimas ar neveiksmingas,
skiriama kosulj slopinanciy vaisty. Kosulj slopinantys
vaistai yra centrinio ir periferinio poveikio. Jie retina
kosulio daznuma ir mazina intensyvuma. Centrinio
poveikio grupés svarbiausi vaistai yra kodeinas ir deks-
trometorfanas. Siai grupei dar priklauso morfinas, hi-
drokodonas, baklofenas, okseladinas ir kiti. Centrinio
poveikio vaistai apatiniy kvépavimo taky patologijos su-
keliama kosulj slopina geriau nei sukeliama vir$utiniy.
Pagrindinis centrinio poveikio kosulj slopinanciy vaisty
$alutinis poveikis — slopinimas ir virs$kinamojo trakto
simptomai. Toks poveikis nebadingas okseladinui, kuris

CHRONIC COUGH

Kristina Stravinskaite, Brigita Sitkauskiene,
Raimundas Sakalauskas

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: chronic cough, asthma, gasroesophagal reflux, rhinitis.

Summary. Chronic cough s defined as a cough of more than 8 weeks duration. Chro-
nic cough is being reported by 3-40 percent of population. There are three common
causes of chronic cough: asthma, gasroesophagal reflux and rhinitis. The task of in-
vestigation patients with chronic cough is to evaluate the cause of chronic cough. A
cause is identified in 75-90 percent of patients with chronic cough. The treatment of
chronic cough is aimed at the underling disorder. It is successful in 68-98 percent of ca-
ses. Antitussive agents are used if the cause of coughiis failed to evaluate or etiological
treatment is not available or not effective.
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selektyviai slopina kosulio centrg, nesukelia mieguistu-
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poveikio nedaro periferinio poveikio kosulj slopinantys
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moguisteinas, inhaliuojamieji anestetikai, teobrominas,
GABA agonistai ir kt.
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Ciy vienos ar kitos grupés vaisty veiksminguma slopi-
nant kosulj. Daugelis naujai sukurty vaisty veiksmingai
slopina kosulj gyvinams, bet jy poveikis Zzmonéms dar
nejrodytas. Be to, atrasta keletas naujy kosulio me-
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PLEURITO DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Dr. Rolandas Zablockis
VU Pulmonologijos ir radiologijos klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: pleura, pleuros skystis, pleuritas, tuberkuliozé, neoplazija.
SANTRAUKA. Straipsnyje apzvelgiamos dazniausios skysCio pleuros ertméje priezastys, nagrinéjama vaizdiniy tyrimo me-
tody, pleuros skyscio, pleuros bioptato tyrimy reikSmé atliekant diferencine diagnostika.

SVARBIAUSIOS PLEUROS SKYSCIO
PRIEZASTYS

Skystis pleuros ertméje kasdien pasaulyje diagnozuo-
jamas vidutini$kai 1 mln. ligoniy. Jo gali atsirasti dél
pleuros, plauciy ar kity, ne plauciy, organy patologijos —
zinoma apie 100 pleuros skysc¢io priezasc¢iy. Patologi-
niai procesai pleuroje, taip pat ir skystis pleuros ertméje,
dazniausiai yra antrinio pobidzio, t. y. kity ligy kompli-
kacija, be to, neretai skyscio pleuros ertméje simptoma-
tika esti vyraujanti.

JAV atliktu tyrimu (istirta 800 tukst. pleuros skys-
¢io punktaty) nustatyta, kad dazniausia pleuros skys¢io
priezastis — $irdies nepakankamumas (apie 50 proc. visy
atvejy). Kitos trys dazniausios priezastys: neoplazija,
plauciy uzdegimas ir plauciy arterijos tromboembolija.
Sios keturios ligos lémé apie 90 proc. visy pleuros skys-
¢io atvejy [1].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Pasialyta jvairiausiy pleuros skysc¢io diagnostiniy tyri-
mo metody, taciau dalis jy mazai specifiski ar jautras,
dalis jy — brangis ir gali bati atliekami tik specializuo-
tose laboratorijose. Nustatyti pleuros skyscio priezasties
atlikus jvairius pleuros skyscio ir invazinius tyrimus ne-
pavyksta 5-20 proc. atvejy [1, 2].

lys, dusulys ir pleurinio pobuadzio skausmas. Sie simp-
tomai gali pasireiksti pavieniui ar kartu. Deja, jie mazai
specifiski, todél menkai padeda nustatyti skyscio pleu-
ros ertméje kilme.

Vaizdiniai tyrimo metodai

Stovinciam tiriamajam rentgeniniu tyrimu galima
nustatyti skystj pleuros ertméje, kai jo yra daugiau nei
200-300 ml. Elis Demazo (Ellis Demoisseau’) linija ma-
tyti, kai skyscio pleuros ertméje yra daugiau nei 500 ml.
Gulinc¢iam ant $ono (laterograma) ligoniui galima nu-
statyti ir mazesnj pleuros skyscio kiekj — apie 100-150
ml [1, 3].

Plauciy parenchimos infiltratas ir skystis pleuros
ertméje nustatomas plauciy uzdegimo, plauciy arteri-
jos tromboembolijos, bronchogeninés karcinomos, tu-
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berkuliozés (TB), Dreslerio sindromo, kasos uzdegimo,
sisteminés raudonosios vilkligés ar kitos autoimuninés,
virgkinimo organy patologijos, vaisty sukeltos pleuro-
pulmoninés ligos atvejais [1].

Jei pleuros skyscio yra daugiau kaip 1500 ml ir tar-
puplautis nepasislinkes j priesinga skysc¢iui puse, reikia
jtarti Sias bukles [4]:

» pagrindinio broncho neoplazija ir plaucio subliaski-
ma;

+ neoplazine mezotelioma;

» plaucio navikine infiltracijg, kuri rentgenogramoje
atrodo kaip didelis kiekis pleuros skyscio.

Kratinés lastos ultragarsinis tyrimas yra informa-
tyvus, paprastas, neinvazinis, nekenksmingas ligoniui ir
tyréjui. Jis itin svarbus nustatyti, ar pleuros ertméje yra
skyscio, koks jo kiekis, ar skystis inkapsuliuotas ar nein-
kapsuliuotas, kokia to skyscio struktira, padeda saugiau
atlikti invazines proceduras. Pleuros skyscio kiekj apy-
tiksliai galima nustatyti pagal echogening zona, skirian-
Cig pasienine pleura nuo plauciy. Jei $i zona didesné nei
20 mm, — skyscio pleuros ertméje yra apie 1500—-2000 ml,
jei 10-20 mm, — jo yra apie 200-300 ml, jei 2—-5 mm, —
apie 100-150 ml. Ultragarsinis tyrimas padeda nustatyti
ir mazesnj nei 150 ml pleuros skyscio kiekj, padeda at-
skirti pleuros ertmés skystj nuo solidiniy struktary. Vis
délto ultragarsinis kratinés lastos tyrimas turi ir triku-
my, nes sunku jvertinti plauciy parenchimos ir tarpusie-
ninés pleuros pokycius [1, 5].

Spiraliné kratinés lastos kompiuteriné tomografi-
ja (KT) padeda atskirti pleuros ir plauciy parenchimos
ligas, padeda geriau jvertinti tarpuplaucio limfmazgiy
pazeidimg, plauciy parenchimos, pleuros, kratinés las-
tos sienos, kauliniy struktiry, tarpuplaucio pokycius,
patologinio proceso lokalizacija ir i$plitima, skyscio
pleuros ertméje pobudj. Deja, kratinés lastos KT ne-
galima nustatyti, ar pleuros poky¢iai susije su alsavimu,
sunku jvertinti diafragmos pokycius [4]. Neoplazijos
KT pozymiai: mazginis ar nemazginis plautinés ar pa-
sieninés pleuros sustoréjimas, hemitorakso apimties su-
mazéjimas, skystis pleuros ertméje, tarpskiltiniy tarpy,
diafragmos infiltracija bei tarpuplautinés pleuros pa-
zeidimas. Mezoteliomos atveju kompiuterinéje tomo-
gramoje matomi pokyciai yra nespecifiniai. Dazniausiai
nustatoma sustoréjusi pleura (94 proc.) ir skystis pleu-
ros ertméje (76 proc.). Pleuros sukalkéjimas ir plokste-
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lés, kurios rodo buvusj kontakta su asbestu, netolygus
pleuros kontaras, mazginiai pleuros poky¢iai nustatomi
tik 16 proc. ligoniy. Vélyvose stadijose nustatoma diaf-
ragmos, kratinés lastos sienos, perikardo, tarpuplaucio,
limfmazgiy pazeidimas [6, 7].

Atliekant magnetinio rezonanso tyrimg (MRT)
galima labai gerai matyti pleuros poky¢ius, atskirti so-
lidines struktiiras nuo skyscio pleuros ertméje, jvertinti
diafragminés pleuros ir kratinés sienos poky¢ius. Taciau
néra kontrastinés KT ir MRT lyginamuyjy tyrimy, todél
sunku spresti, ar MRT pranasesnis tyrimas nei KT [4, 6].

Pleuros ertmés punkcija ir pleuros skyscio tyrimy
ivertinimas

Tolesnei pleurito diferencinei diagnostikai bitina
diagnostiné pleuros ertmés punkcija. Pirmiausia ver-
tinamas pleuros skys¢io kvapas (dvokiantis budingas
pleuros empiemai, sukeltai anaerobiniy bakterijy), spal-
va, skaidrumas. Nereikéty pervertinti pleuros skys¢io
spalvos pokyc¢iy. Svarbu kraujingas (hemoraginis pleu-
ritas ir hemotoraksas), pulingas ar chiliozinis skystis.
Kiti pleuros skyscio atspalviai diferencinés diagnostinés
reik§més neturi [8, 9]. Kitas pleuros skys¢io vertinimo
etapas — nustatyti, ar skystis yra transudatas ar eksu-
datas [1, 11]. Transudato ir eksudato diagnostikos kri-
terijy yra jvairiy, skirtingo jautrumo ir specifiSkumo, bet
né vienas nesiekia $imto procenty. 1972 m. R. W. Laitas
su bendradarbiais [1] paskelbé diagnostinius eksudato ir
transudato kriterijus, kuriais vadovaujamasi iki $iol dau-
gelyje pasaulio kliniky. Eksudatui badingas bent vienas
i$ $iy kriterijy:

« pleuros skysc¢io kraujo serumo baltymo santykis di-

desnis nei 0,5;

« pleuros skyscio kraujo serumo laktatdehidrogena-

zés (LDH) santykis didesnis nei 0,6;

« pleuros skysc¢io LDH aktyvumas didesnis nei 2/3

kraujo serumo LDH aktyvumo vir$utinés normos

ribos.

Jei né vieno i$ $iy kriterijy néra, pleuros skystis —
transudatas. R. W. Laito kriterijy jautrumas siekia 98
proc., o specifiSkumas — 83 proc. [2].

Nustacius, kad skystis yra transudatas, toliau jj tirti
netikslinga. Reikia aiskintis, kuri i§ dazniausiy keturiy
priezasciy: Sirdies nepakankamumas, kepeny cirozé, nef-
rozinis sindromas ar plauciy arterijos tromboembolija,
lémé transudato kaupimasi pleuros ertmeéje. Jei skystis —
eksudatas, batinas tolesnis jo tyrimas [1, 2, 10, 11].

Maza pleuros skyscio gliukozés koncentracija (<3,3
mmol/l) ir mazas pleuros skys¢io pH (<7,3) rodo viena
i$ keturiy dazniausiy patologiniy bakliy: TB, neoplazija,
reumatoidinj artritg ar plauciy uzdegima [1, 2, 8].

Svarbu nustatyti pleuros skyscio a amilazés akty-
vumg, mat padidéjes aktyvumas (>100 U/l) ar didesnis
nei 1 pleuros skyscio kraujo serumo amilazés santykis
buna sergant kasos ligomis, neoplazija, plySus stemplei,
dél kity rety priezasciy (plau¢iy uzdegimo, nutrakusio
negimdinio néstumo, hidronefrozés, kepenu cirozeés) [1,
2, 8].

Padidéjusi karcinoembrioninio antigeno kon-
centracija pleuros skystyje padeda jtarti neo-
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plazija, taciau tyrimo jautrumas nedidelis (40
proc.), o specifiskumas (90 proc.) nepakankamas
neoplazijai diagnozuoti [8, 12, 13].

Pleuros skyscio citologinis tyrimas itin svarbus

neoplaziniam pleuritui diagnozuoti. [vairiy tyréjy duo-
menimis, citologinio tyrimo jautrumas svyruoja tarp 40
ir 90 proc. [1, 2, 14]. Tyrimo jautrumas priklauso nuo
morfologinio naviko tipo, lasteliy skaiciaus tepinélyje,
tyrimo metodo, citologo patirties [2]. Remiantis litera-
taros duomenimis, 1 lenteléje nurodoma pirminio na-
viko lokalizacija esant neoplaziniam pleuritui. Pirminé
lokalizacija nenustatoma 5-12 proc. neoplazinio pleu-
rito atveju [4].
Pleuros eksudato neutrofilija (neutrofilai sudaro dau-
giau kaip 50 proc. visy leukocity) budinga plauciy uz-
degimui, pleuros empiemai, kasos uzdegimui, podia-
fragminiam pualiniui, plauciy arterijos tromboembolijai,
ankstyvos stadijos TB [1, 2, 4, 8, 9].

Padidéjes limfocity skaicius (limfocitai sudaro
daugiau kaip 50 proc. visy leukocity) pleuros eksuda-
te dazniausiai nustatomas esant neoplazijai ar TB, bet
galimas ir plauciy arterijos tromboembolijos, virusinés
ligos, chilotorakso, sarkoidozés, geltonyju nagy sindro-
mo, reumatiniy ligy, asbesto sukelto pleurito atvejais.
Klinikinéje praktikoje nustacius padidéjusj limfocity
skaiciy pleuros skystyje pirmiausia reikia jtarti dvi pato-
logijas: TB ir neoplazija [1, 4, 8, 9, 15].

Pleuros eksudato eozinofilija diagnozuojama, kai
pleuros skystyje eozinofilai sudaro daugiau kaip 10 proc.
visy leukocity. Ji nustatoma 1-15 proc. visy eksudacinio
pleurito atveju [16]. Pleuros skyscio eozinofilija siejama
su pneumotoraksu, asbestoze, plauciy infarktu, sarkoi-
doze, kolagenoze, Cargo-Strauso (Churg-Strauss) sin-
dromu, hemotoraksu. Be to, eozinofilai pleuros skystyje
kaupiasi dél vaisty poveikio (dantroleno, bromokriptino,
nitrofurantoino ir kt.), parazitiniy ligy (paragonimiazés,
amebiazés, echinokokozés, askaridozés), grybeliniy ligy
(histoplazmozés, aktinomikozés, kokcidiomikozés), TB,
neoplazmos, chilotorakso, geltonyjy nagy sindromo
atvejais. Dazniausiai pleuros skyscio eozinofilija lemia
oro ar kraujo buvimas pleuros ertméje (trauma, pleuros
ertmés punkcija ir kt.). Miasy duomenimis, neoplazija
buvo 21 proc. eozinofiliniy pleurito atvejy priezastis
[8, 9]. Taigi eozinofilinis pleuritas nustatomas sergant
tiek neoplazinémis, tiek kitomis ligomis, vadinasi,
eozinofilijos diferenciné diagnostiné reik§mé nedidelé
[2,4,8,9,16].

1 lentelé. PIRMINIO NAVIKO LOKALIZACIJA ESANT NEOPLAZINIAM
PLEURITUI, LITERATUROS DUOMENIMIS (p > 0,05)

Pirminis navikas Neoplazinis pleuritas

n=1783, n=472,

proc. proc.
Plauciai 36 35,6
Kratis 25 14,8
Limfoma 10 15,9
Kiausidés 5 81
Skrandis 2 5,9
Kita 15 9,5
Neaiski lokalizacija 7 10,2
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Pleuros skysc¢io makrofagai yra kile i$ kraujo mo-
nocity ar mezotelio lasteliy. Makrofagy monocity pa-
daugéja jvairiy ligy atveju, todél ju diagnostiné reik§mé
menka. Bazofily ir plazminiy lgsteliy diagnostiné
reik§mé yra ribota. Didelis bazofily, plazminiy lasteliy
skai¢ius budingas leukemijai, mielominei ligai. Nedide-
lis plazminiy Igsteliy skaicius pleuros skystyje diagnos-
tinés reik$meés neturi [1].

Pleuros mezotelio lasteliy diagnostiné reiksmé svar-
besné dviem aspektais. Pirma, tuberkulioziniam pleu-
ritui nebudingas didelis mezotelio lasteliy skaicius [2].
Dazniausiai tuberkuliozinés kilmés pleuros skystyje me-
zotelio lastelés nevirsija 5 proc., bet jy nebuvimas ne-
paneigia TB diagnozés. Mazai mezotelio lgsteliy buna,
kai yra fibroziniy pleuros poky¢iy, o jy nustatoma ne
tik esant tuberkulioziniam pleuritui, bet ir komplikuoto
parapneumoninio pleurito atveju, po pleurodezés [1].
Antra, kartais pleuros skys¢io mezotelio lasteles, ypac
reakcines formas, sunku atskirti nuo véziniy lasteliy, o
pastarasias nuo mezoteliomos [1, 2]. Atskirti gali padéti
imunocitocheminés reakcijos ar elektroniné mikrosko-
pija [17].

Bendrojo leukocity skaiciaus pleuros skystyje
diagnostiné reik§mé nedidelé. Daugumos transudaty
leukocity skai¢ius mazesnis nei 1000/mm?®, o daugu-
mos eksudaty — didesnis nei 1000/mm?. Daugiau nei 10
000 leukocity mm? budinga plauciy ir kasos uzdegimui,
plauciy arterijos tromboembolijai ir kitoms ligoms [1].

Kad pleuros skystis atrodyty kraujingas, jame turi
bati 5000-10000/mm? eritrocity. Jei pleuros skyséio yra
apie 500 ml, o periferiniame kraujyje eritrocity 5 mln/
mm? tai j pleuros skystj patekus 1 ml kraujo jis atro-
do kraujingas. Taigi hemoraginis skystis neturi didelés
diagnostinés reik§més. Daugiau kaip 15 proc. transuda-
ty ir daugiau 40 proc. eksudaty yra kraujo atspalvio [1].

Pleuros skyscio hematokritas didesnis nei 50 proc.
periferinio kraujo hematokrito budingas hemotorak-
sui. Hemotorakso priezastis — kraujagyslés plysimas ir
kraujavimas | pleuros ertme. Dazniausiai hemotorak-
sa sukelia buka ar kiauryminé trauma, kuri gali bati ir
jatrogeniné. Retai hemotoraksas gali buti savaiminis,
dazniausiai dél savaiminio hemopneumotorakso ir gy-
dymo antikoaguliantais. Kitos priezastys: pirminé koa-
guliopatija, sisteminiy ar plauciy kraujagysliy erozija dél
naviko ar egzostozés, plauciy infarktas dél embolijos ar
nekrozinés plaudiy infekcijos, plaudiy arterinés-veninés
aneurizmos, endometriozé, sisteminé raudonoji vilklige,
sarkoidozé, nusileidzianciosios aortos plySimas, kartais
kraujavimas gali buti podiafragminis [1, 2].

Pleuros skys¢io mikrobiologinis tyrimas — svarbus
diagnozuojant pleuros empiema. Plauciy uzdegimas yra
dazniausia pleuros empiemos priezastis [1, 8, 18]. Dau-
geliu atvejy nepneumoniné empiema bina jatrogeniné,
dazniausiai pulmektomijos ar kity chirurginiy proce-
dary komplikacija: 21 proc. sukelia kratinés operacijos,
apie 2 proc. — pleuros ertmés punkcija. Retai pleuros
empiemos priezastis gali biiti podiafragminé infekcija —
dazniausiai po pilvo operacijuy [3].

Tuberkuliozinis pleuritas diagnozuojamas nustacius
tuberkuliozés mikobakterijy (TM) pleuros skystyje ar
pleuros bioptate, kazeozine granuloma pleuros biopta-
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te, TM skrepliuose ir granulomy pleuros bioptate [1, 2,
19].

Tuberkuliozinj pleurita reikia jtarti, jei pleuros skys-
¢io eksudate vyrauja limfocitai (daugiau kaip 50 proc.
visy leukocity), nesvarbu, ar tuberkulino méginys teigia-
mas ar neigiamas [1, 8, 9]. Neutrofilai yra pirmoji lastelé,
kuri sureaguoja j TM antigena, taciau po 7 pary pleuros
skystyje jau vyrauja limfocitai [1].

Skrepliy paséliai buna teigiami 30—50 proc. ligoniy,
serganciy plauciy ir pleuros TB, bet tik 4 proc. — ser-
ganciy izoliuotu tuberkulioziniu pleuritu. Apie 50 proc.
atveju pleuros TB pasireiskia kaip pirminé liga be kity
organy pazeidimo. Skysc¢io pleuroje dazniausiai atsi-
randa dél padidéjusio jautrumo TM baltymams. Paciy
bakterijy pleuros skystyje nustatoma retai, dél to pleu-
ros skyscio ir biopatato pasélis daugeliu atvejy buna nei-
giamas [1].

Pleuros TB diagnozuoti pradéta ieskoti naujy meto-
dy. Polimerazés grandininés reakcijos (PGR) tyrimas
atliekamas greitai. Metodo jautrumas naudojant jvai-
rias genomines sekas yra 20-81 proc., o specifiSkumas
78-100 proc. Kadangi PGR tyrimo metodika sudétin-
ga, klinikinéje praktikoje jis taikomas retai [1]. Anti-
mikobakteriniy antikiiny nustatymas pleuros skystyje
nepakankamai jautrus ir specifi$kas tyrimas, todél TB
diagnozuoti nerekomenduojamas [1, 20].

Siekiant anksti diagnozuoti pleuros TB, pradéti tirti
biocheminiai Zymenys: pleuros skysc¢io adenozindeza-
minazés (ADA) aktyvumas, interferonas gama (INFy) ir
lizocimas [1, 2].

Literataros duomenimis, tirty ADA jautrumas tu-
berkuliozinio pleurito atvejais yra 91-100 proc., o speci-
fiskumas — 81-94 proc. Teigiamo ir neigiamo rezultato
prognoziné verté — atitinkamai 84-93 proc. ir 89-100
proc. 5,7 proc. atvejy nustatomi klaidingai teigiami re-
zultatai dél plauciy vézio, limfomos, plauciy uzdegimo,
pleuros empiemos, mezoteliomos, reumatoidinio artri-
to, sisteminés raudonosios vilkligés [15, 21].

Nors ADA-2 aktyvumo pleuros skystyje tyrimas yra
jautrus (99 proc.) ir specifiskas (93 proc.) diagnozuojant
tuberkuliozinj pleuritg, L. Valdes su bendradarbiais, i$-
nagrinéje 350 tuberkulioziniy pleurito atvejy, nenustatée
statistiskai reiksmingai skirtumo tarp ADA-2 ir bendrojo
ADA aktyvumo, todél ADA-2 aktyvumo tyrimas pleuros
skystyje neprigijo klinikinéje praktikoje [1, 15, 21].

Daugelio tyréjy nuomone, pleuros skyscio tyrimas
BACTEC metodu $iuo metu yra jautriausias ir grei¢iau-
sias pleuros skys¢io TM kultary auginimo metodas [1].
Misy duomenimis, pleuros skys¢io mikrobiologinis
tyrimas BACTEC metodu (45 proc.) buvo jautresnis
diagnozuojant tuberkuliozinj pleurita nei tepinélis, da-
zytas Cylio-Nilseno badu (4,5 proc.) (p < 0,05). Nors
pleuros skyscio tepinélio, dazyto Cylio-Nilseno budu,
tyrimas yra greitas, taciau mazai jautrus, o neigiamas ty-
rimo rezultatas nepaneigia pleuros TB [8]. Pleuros skys-
¢io tyrimas BACTEC metodu néra greitas (vidutini$kai
11 dieny), taciau padeda ne tik diagnozuoti TB, bet ir,
isskyrus grynasias TM kultaras, nustatyti jautruma
vaistams nuo TB [8]. Tai yra svarbu, nes Lietuva pagal
vaistams atsparios TB paplitima yra viena pirmaujanciy
pasaulyje. Pirminis TM atsparumas vaistams Lietuvoje
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siekia 24,4 proc., o jgytas gydyty ligoniy grupéje — 32,4
proc. [22]. Kai TB diagnozuoti taikomas tik pleuros
skyscio ADA aktyvumo tyrimas, ligoniams, sergantiems
vaistams atsparia TB, iskyla potenciali grésmé, kad ne-
zinant TM jautrumo vaistams rezultaty jie gali buti gy-
domi netinkamai. Taigi pleuros skys¢io ADA aktyvumo
tyrimas negali pakeisti pleuros skyscio paséliy [8].

Pleuros biopsija ir bioptato tyrimuy jvertinimas

Adatiné pasieninés pleuros biopsija pirma karta aprasyta
1955 metais ir dazniausiai buvo taikoma diagnozuojant
tuberkuliozinj pleurita [1]. I$ pradziy pleuros bioptato
audiniai naudoti tik histologiniam tyrimui ir jautrumas
diagnozuojant tuberkuliozinj pleurita buvo 40-80 proc.
[1, 2]. Véliau auginant pasieninés pleuros bioptato pasé-
lius ir atliekant histologinj tyrima pasiektas 86—95 proc.
diagnostinis jautrumas [15, 19]. Masy duomenimis,
adatinés pasieninés pleuros biopsijos tyrimo jautrumas
tuberkuliozés atveju — 45 proc. Be to, pleuros bioptato
histologinis tyrimas (specifiné granuloma) buvo jautres-
nis metodas nei pleuros bioptato paséliai Liovensteino-
Jenseno terpéje [23]. Derinant pleuros skysc¢io mikrobi-
ologinj ir pasieninés pleuros adatinés biopsijos tyrima
diagnostinis jautrumas diagnozuojant tuberkuliozinj
pleurita yra 95,45 proc. [8].

Neoplazinis pleuritas diagnozuojamas nustacius na-
viko lgsteles pleuros skystyje ar navikinj audinj pleuros
bioptate. Pleuros skyscio citologinio tyrimo jautrumas
diagnozuojant neoplazinj pleurita svyruoja nuo 40 iki
90 proc., vidurkis — apie 62 proc. [1, 2, 4, 14]. Daugelis
eksperty pritaria, kad jei pradinis pleuros skyscio cito-
loginis tyrimas yra neigiamas, ypac jtariant neoplazija,
reikia atlikti pasieninés pleuros biopsija [1, 23].

Pleuros skyscio citologinis tyrimas yra jautresnis
tyrimo metodas nei pasieninés pleuros biopsija [2, 4].
Pastarosios diagnostinis jautrumas didéja progresuo-
jant ligai. Be to, darant ,akla“ adatine pasieninés pleu-
ros biopsija galima nepataikyti i naviko pazeista pleuros
vieta, svarbu ir proceduros atlikéjo patirtis [2, 4]. Son-
kaulinés (pasieninés) pleuros biopsijos diagnostinis jau-
trumas yra nuo 39 iki 75 proc., vidurkis — apie 45 proc.
[2, 4, 23].

Derinant pasieninés pleuros biopsija su citologiniu
pleuros skyscio tyrimu pasiekiamas geresnis rezultatas
nei taikant abu metodus atskirai. Atlike perspektyvyji
tyrima, U. B. Prakash ir H. M. Reiman [2] nustaté, kad
pleuros skyscio citologiniu tyrimu neoplazija patvirtinta
57,6 proc. tiriamyjy, adatine pasienine pleuros biopsija
— 43 proc., o derinant abu tyrimo metodus — 64,7 proc.
tiriamyjy.

Neoplazinés pleuros mezoteliomos atveju pasieni-
nés pleuros adatiniai bioptatai bina gan nedideli ir daz-
niausiai nepakankami imunohistocheminiam tyrimui,
elektroninei mikroskopijai [17, 24].

Torakoskopija ir torakotomija

Kaip kito diagnostinés torakoskopijos indikacijos, ma-
tyti i$ 2 lentelés.
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Torakoskopijos jautrumas diagnozuojant neoplazija
ir TB yra apie 98 proc., o specifiskumas — 100 proc. [2,
24]. Taciau torakoskopija — invazinis tyrimo metodas,
dazniausiai ji atliekama sukélus bendrgja nejautra, be to,
ir pati aparatara yra gan brangi, o mirtingumas, susijes
su torakoskopija, — 0,01-0,24 proc.

Manome, kad torakoskopija darytina, kai jtariamas
neoplazinis pleuritas, o pleuros skyscio citologinis tyri-
mas ir pasieninés pleuros adatinio bioptato histologinis
tyrimas yra neigiamas, taip pat jtariant pleuros mezote-
lioma. Tuberkulioziniam pleuritui diagnozuoti papras-
tai pakanka pleuros skys¢io mikrobiologinio tyrimo ir
(ar) pasieninés pleuros adatinio bioptato histologinio ir
(ar) mikrobiologinio tyrimo, todél torakoskopija tikslin-
ga atlikti tik labai retais atvejais [8, 23].

2 lentelé. TORAKOSKOPIJOS INDIKACIJOS TRIMIS LAIKOTARPIAIS
(HECKESHORN PLAUCIY LIGY KLINKA, BERLYNAS) [1]

Indikacija 1971-1979 m. 1980-1988 m. 1995-1997 m.
(n=1625), (n=1519), (n=575),
proc. proc. proc.
Pleuros skystis 48 74 92,5
Neoplazija 39 48 66
Tuberkuliozé 24 14 8
Kitos 37 38 28

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PLEURISY
Rolandas Zablockis

Clinic of Pulmonology and Radiology
Vilnius University

Key words: pleura, pleural fluid, pleurisy, tuberculosis, neoplasia.

Summary. The most frequent causes of pleural effusion are reviewed in this article.
Possibilities of differential diagnostics of imaging methods, pleural fluid and pleural
biopsy specimens examinations are discussed.
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CISTINES FIBROZES PROGNOZEI JTAKOS

TURINTYS VEIKSNIAI

Dr. Iveta Skurvydiené
Tauragés apskrities ligonine

REIKSMINIAI ZODZIAI: cistiné fibrozé, CFTR geno mutacijos, atrankiné naujagimiy patikra, imunoreaktyvusis tripsinogenas,

diagnozé, prognozé.

SANTRAUKA. (istiné fibrozé — daZniausia paveldima baltosios rasés zmoniy liga, kuriai budingas nuolatinis progresavi-
mas ir didelis mirStamumas nuo plauciy ir kasos funkcijos nepakankamumo. Siuo metu Zinoma daugiau kaip 1300 cistinés
fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus geno mutacijy. Straipsnyje aptariami 2000—2007 m. paskelbti ilgalaikés
pacienty, serganciy cistine fibroze, stebésenos duomenys ir nustatyti veiksniai, turintys jtakos ligos eigai ir prognozei. Pla-
Ciau aptariama naujagimiy atrankinés patikros ir ligos genotipo jtaka ligos progresavimui ir gyvenimo trukmei.

CISTINE FIBROZES PATOGENEZE IR
EPIDEMIOLOGIJA

Cistiné fibrozé — dazniausia paveldima baltosios rasés
zmoniy liga. Paveldéjimo bidas — autosominis recesy-
vinis. Vaiko liga paprastai buna didelis netikétumas svei-
kiems tévams. CFTR (cistinés fibrozés transmembrani-
nio laidumo reguliatoriaus) geno mutacijos turétojai yra
abu sergancio vaiko sveiki tévai. Kiekvieno jy 7-oje chro-
mosomoje yra bent viena geno mutacija. Cistine fibroze
paveldéjes vaikas savo 7-oje chromosomoje turi bent dvi
i$ abiejy tévy gautas geno mutacijas. CFTR geno mutaci-
ju turétojy Seimoje gali gimti sveiki vaikai — jie bus arba
CFTR geno mutacijy turétojai (50 proc.), arba CFTR mu-
tacijy neturintys vaikai (25 proc.). JAV, Kanadoje, Austra-
lijoje, kai kuriose Europos ir Azijos salyse, kuriose vyk-
domas CFTR geno mutacijy turétojy atrankinis tyrimas,
dar iki planuojamo néstumo tiriama abiejy basimy tévy
seiliy ar burnos epitelio lasteliy DNR. Issitirti CFTR geno
mutacijas raginami tie Zzmoneés, kuriy broliams, seserims,
kitiems giminai¢iams buvo diagnozuota cistiné fibrozé.

CFTR geno mutacijy turétojuy atrankinis tyrimas Lie-
tuvoje neatliekamas, pacienty kraujo lasteliy DNR tiria-
ma tais atvejais, kai jiems reikia patvirtinti cistinés fibro-
zés diagnoze.

Siuo metu zinoma daugiau kaip 1300 CFTR geno
mutacijy [1]. Jos yra suskirstytos j 5 klases pagal poveiki
CFTR baltymo sintezei. ,Sunkios” mutacijos sukelia rys-
kius CFTR baltymo ilgio ar struktiros pokycius, dél kuriy
CFTR baltymas nepatenka j savo ,darbo vieta” — kvépa-
vimo taky, kasos ir sékliniy latakéliy epitelio lasteles (1, 2,
3 klasés). Vadinamosios lengvos mutacijos (4 ir 5 klasés)
dazniausiai lemia nedidelius CFTR baltymo struktiros
poky¢ius, todél nesutrikdo jo sintezés ir pernasos j ,dar-
bo vieta” [1]. CFTR baltymas yra svarbus natrio, chloro
jony ir vandens judéjimui per epitelio lastelés membra-
ng. Jei CFTR baltymo néra ten, kur jo turéty biti, arba jis
negali tinkamai funkcionuoti, epitelio lastelése sutrinka
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natrio ir chloro jony pernasa. Epitelio gaminamose glei-
vése sumazéjus vandens, jos tampa klampios ir uzkemsa
smulkiuosius kvépavimo takus, kasos, séklinius latake-
lius. Dél to pasireiskia ligos klinikiniai pozymiai. Sergant
cistine fibroze biidingas varginantis, nepraeinantis sausas
kosulys, véliau — iminés kvépavimo taky infekcinés ligos.
Kartojantis kvépavimo taky infekcijoms, juos kolonizuoja
tipiski Sios ligai patogeniniai mikroorganizmai: S. aureus,
H. influenzae, Ps. aeruginosa. Jie palaiko nuolatinj uzde-
gima plauciuose ir anciuose, sukelia plauciy struktiiros
poky¢ius: bronchektazes, emfizema ir plauciy fibroze, dél
kuriy sutrinka kvépavimo funkcija. Gleivéms uzkimsus
kasos latakeélius, kasos gaminami fermentai nepasiekia
plonyjy zarny, todél sutrinka maisto medziagy virskini-
mas, kliniskai pasireiskiantis viduriavimu riebiomis iSma-
tomis (steatoréja), blogu svorio ir agio augimu, riebaluose
tirpiy vitaminy A, D, E ir K stygiaus pozymiais. Lytiskai
subrende vyrai, sergantys cistine fibroze, biina nevaisingi
dél sékliniy latakeéliy obstrukcijos ir degeneracijos.

CFTR genotipas susiformuoja intrauterininiu laiko-
tarpiu, todél ligos pozymiy gali atsirasti dar vaisiui. Apie
15-20 proc. pirmyjy pary naujagimiy pasireiskia Zarny
nepraeinamumas dél tirsto mekonijaus. Sis klinikinis li-
gos pozymiis siejamas su ankstyvu mirstamumu ir bloges-
ne operuoty ligoniy gyvenimo prognoze [1].

Daug gyventoju turinciose $alyse, tokiose kaip JAV,
kur kasmet gimsta apie 1 000 cistine fibroze serganciy
vaiky, gyvena apie 30 tukst. ja serganciy ligoniy [1]. Lietu-
voje kasmet gimsta vidutiniskai 5 cistine fibroze sergantys
vaikai. Siuo metu Lietuvoje gyvena apie 30 vaiky ir apie 10
suaugusiyjy, serganciy cistine fibroze. JAV cistine fibroze
sergantys ligoniai vidutini$kai iSgyvena apie 32 metus [1,
3], Lietuvoje — apie 16 mety.

Cistiné fibrozé dabar diagnozuojama anksti — iki 6
mén. amziaus, taciau apie 10 proc. atvejy liga gali bati di-
agnozuojama suaugusiesiems [2]. JAV, Kanadoje, Austra-
lijoje, kai kuriose Europos ir Azijos $alyse cistinés fibrozés
diagnozé nustatoma iki pasireiskiant klinikiniams pozy-
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miams. Ten, kur nevykdoma atrankiné jgimty ligy pati-
kra naujagimiams, cistinés fibrozés diagnozé nustatoma
vaikui susirgus, dazniausiai iki 3 mety [1]. Kadangi cistiné
fibrozé yra progresuojanti létiné liga, gydoma visa gyveni-
ma, manoma, kad ankstyva ligos diagnostika ir tinkamo
gydymo parinkimas gali sulétinti ligos progresavima bei
atitolinti komplikacijas, o tai palanku socialiniu ir ekono-
miniu poziariu.

CISTINES FIBROZES DIAGNOZES
PATVIRTINIMAS

Cistinés fibrozés populiaciné diagnostika pradedama
naujagimiy atrankinés patikros metu tiriant imunoreak-
tyviojo tripsinogeno koncentracija kraujo serume. Padi-
déjusia koncentracija turintys pirmosios gyvenimo savai-
tés naujagimiai atrenkami tirti CETR genotipa ir prakaita.
Cistinés fibrozés diagnozé iki klinikiniy ligos pozymiy at-
siradimo gali bati patvirtinta tik nustacius dvi CFTR geno
mutacijas. Tuo tikslu tiriama seiliy, burnos gleivinés epi-
telio lasteliy ar kraujo lasteliy DNR (Lietuvoje — tik kraujo
lasteliy DNR). Prakaito tyrimas atliekamas visiems nauja-
gimiams, kuriems nustatoma padidéjusi imunoreaktyvio-
jo tripsinogeno koncentracija kraujyje. Cistinés fibrozés
diagnozé patvirtinama dviem tyrimais i$ eilés (pertrauka
tarp jy ne ilgesné kaip 1 mén.) nustacius didesne nei 60
mmol/I chloro jony koncentracija, naujagimiams ir kadi-
kiams iki 4 mén. — didesne nei 40 mmol/l. Ribinés chloro
jony koncentracijos prakaite siejamos su ,lengvesnémis*
CFTR geno mutacijomis [4, 5, 6].

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamyjy tyrimy duome-
nimis, naujagimiy atrankiné patikra turéjo jtakos paci-
enty plauciy ligos eigai. Po naujagimiy atrankinio tyri-
mo nustatytos ,sunkios” mutacijos, kasos egzokrininés
funkcijos nepakankamumas ir ankstyvas apsikrétimas
Ps. aeruginosa lémé ilgalaikés plauciy ligos prognoze [7].
Islaidos cistinei fibrozei diagnozuoti atrankinio naujagi-
miy tyrimo metu buvo mazesnés nei diagnozuojant liga
pagal klinikinius poZymius [7].

DIAGNOZES IR FENOTIPO RYSYS

Didziosios Britanijos mokslininkai atliko 26 Europos $aliy
naujagimiy atrankinés patikros programy analize. Tyri-
mu centrams buvo i$siysti klausimynai, po to isanalizuoti
gauti atsakymai. Paaiskéjo, kad 26 Europos saliy cistinés
fibrozés centruose kasmet buvo istiriama apie 1 mln. 600
takst. naujagimiy, o cistiné fibrozé diagnozuojama dau-
giau kaip 400 naujagimiy [8].

Pragéjusio takstantmecio pabaigoje, netrukus po CFTR
geno atradimo, buvo stengiamasi susieti ankstyva cistinés
fibrozés diagnozavima su ilgesnio gyvenimo prognoze.
1995 m. olandy mokslininkai [9] atliko tris naujagimiy
kohorty tyrimus (n = 19, n = 30, n = 31). Vaikai, kuriems
diagnozuota cistiné fibrozé, buvo stebimi 12 mety. Paais-
kéjo, kad cistine fibroze serganciy vaiky, kurie pateko |
atrankinés patikros programas, ilgesnio gyvenimo tiki-
mybé buvo didesné, palyginti su bendraamziy, kuriems
naujagimiy patikros tyrimas netaikytas, o ligos diagnozé
nustatyta tik atsiradus klinikiniy pozymiy [9].
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Sio tiikkstantmecio pradzioje jau paskelbta nemazai di-
delés apimties ilgalaikiy pacienty stebéjimo tyrimy duo-
meny. Italy mokslininkai atliko 16 m. ir 26 m. trukmés
475 pacienty stebéjimo tyrimus. Jie nustaté, kad pacien-
tai, kuriems cistiné fibrozé buvo diagnozuota naujagimiy
patikros metu, gyveno ilgiau ir buvo geresnés mitybos
buklés nei pacientai, kuriems ligos diagnozé nustatyta at-
siradus mekonijinio zarny nepraeinamumo ar kasos ne-
pakankamumo pozymiy [10].

JAV Viskonsino valstijoje atliktais klinikiniais tyrimais
[11, 12] buvo patikslintas cistinés fibrozés daznumas. 1$-
tyrus 650 341 naujagimj paaiskéjo, kad klasikine cistine
fibroze serga vienas i$ 4189 naujagimiy (Cl jony koncen-
tracija prakaite didesné nei 60 mmol/l), o po skai¢iavimy —
kad vienas i$ 3938. Tyréjy grupé padaré isvada, kad ligos
diagnozés nustatymas atrankinés naujagimiy patikros
metu lémé geresnj vaiky augima ir mitybos bukle po 13
stebéjimo mety, palyginti su pacientais, kuriems liga dia-
gnozuota tik atsiradus klinikiniy pozymiy. Tyréjy nuomo-
ne, naujagimiy patikra ir ,,agresyvi“ dietoterapija, pradéta
tik nustacius liga, padeda i$vengti sunkiy ir nepataisomy
mitybos sutrikimy, kylanciy pavéluotai diagnozavus cis-
tine fibroze.

Siuos duomenis patvirtina ir Didziojoje Britanijoje
2005 m. atliktas tyrimas [3]. Jo metu buvo lyginamos vai-
ky, serganciy cistine fibroze, duomenuy bazés. Nustatyta,
kad vaikai, kuriems cistiné fibrozé buvo diagnozuota per
naujagimiy atrankine patikra, sulauke 6 mety, buvo auks-
tesni nei kontrolinés grupés vaikai, kuriems cistiné fibro-
zé diagnozuota atsiradus ligos klinikiniy poZymiy per
pirmuosius trejus gyvenimo metus. Kontrolinéje grupéje
(n = 950) Northern ir Schwachman-Kulczytzky rodikliai
buvo blogesni, o Ps. aeruginosa sukeltos plauciy infekci-
jos atvejy skaicius didesnis nei tiriamojoje (n = 184).

Olandy mokslininky atlikto retrospektyviojo tyrimo
duomenimis [13], cistinés fibrozés ankstyvas diagnozavi-
mas naujagimiy patikros metu siejasi su geresnés plauciy
funkcijos issilaikymu ilgesnj laika, o gydymas specializuo-
tuose centruose — su ilgesne pacienty gyvenimo trukme.
Tyréjai réemeési 17 m. trukmés stebéjimo duomenimis:
24-iy pacienty, kuriems cistiné fibrozé diagnozuota per
naujagimiy atrankine patikra (1973-1979 m.), duomenis
lygino su 68-iy pacienty, kuriems ligos diagnozé nusta-
tyta tais paciais metais, bet jau atsiradus ligos klinikiniy
pozymiy, duomenimis.

GENOTIPAS IR LIGOS RAISKA

Pirmieji mokslo darbai, gilinesi j ligos genotipo ir fenoti-
po rysj, buvo i$spausdinti paskutiniame praéjusio amziaus
desimtmetyje. Didziumai pacienty anksti iSryskeéja kvépa-
vimo funkcijos sutrikimas. Manoma, kad kasos funkcija
issaugoti padeda viena lengvoji CFTR geno mutacija [14].
1,2, 3 CFTR geno mutacijos siejamos su labai silpna chlo-
ro jony kanaly funkcija ir kasos nepakankamumu, o 4 ir
5 klasés mutacijos — su lengvesne ligos eiga ir pakanka-
ma kasos funkcija. Yra duomeny apie modifikuojanciyjy
geny vaidmenj, formuojantis ligos fenotipui [15]. CFTR
genas kartu su dviem ar daugiau modifikuojanciyjy geny
yra zarny obstrukcija lemiantys veiksniai naujagimiams,
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sergantiems cistine fibroze (lokalizacija — chromosomose
4q35.1, 8p23.1, 11q25). Modifikuojantieji genai, esantys
chromosomose 20p11.22 ir 21q22.3, apsaugo cistine fi-
broze sergancius naujagimius nuo zarny obstrukcijos me-
konijumi. Vyresniame amziuje pasirei$kianti Zarny obs-
trukcija dazniausiai jvyksta ne dél genetiniy priezas¢iy.

Du paskutinius de$imtmecius mokslininkai tyrinéja
cistinés fibrozés genotipo prognozine reikéme. Zinoma,
kad kai kuriy CFTR geno mutacijy atvejais buna mazes-
nis mirStamumas.

JAV 1993-2002 m. buvo istirtas 15 651 paciento,
sergancio cistine fibroze, genotipas [16]. Pacientai buvo
suskirstyti i didelés ir mazos rizikos CFTR genotipy
grupes pagal ryskius gyvenimo trukmeés ir vidutinio am-
Ziaus skirtumus mirties metu. Didele mirstamumo rizika
lemiantys CFTR genotipai buvo siejami su kasos nepa-
kankamumu, Ps. aeruginosa kolonija kvépavimo takuose,
blogesne plauciy funkcija ir bloga mitybos biikle. Isana-
lizavus 1672 mirusiy pacienty duomenis, paaiskéjo, kad
didesnés mirstamumo rizikos CFTR genotipo grupéje
vidutinis mirusiyjy amzius buvo 24,2 m., o0 mazos mirs-
tamumo rizikos CFTR genotipo grupéje — 37,6 m. (p <
0,001). Pranctzy mokslininky duomenimis [17], jvairiuo-
se Salies regionuose nustatyti skirtingi vyraujantys CFTR
genotipai. Tyréjai sitlo kaupti duomenis apie rety CFTR
geno mutacijy paplitimg regionuose, kad buty galima ge-
riau atpazinti tiems regionams budingus cistinés fibrozés
fenotipus ir laiku pradéti gydyti pacientus.

Europos cistinés fibrozés epidemiologinio registro
duomenimis [18], gautais iStyrus 11 749 pacientus, i§
kuriy 8 963 genotipas buvo patvirtintas (76 proc.), 4-os
klasés CFTR geno mutacijos nulemta plauciy liga buvo
lengvesné, o plauciy pazeidimas — mazesnis. Siy pacienty
plaucius Ps. aeruginosa kolonizavo vélai, o daugeliui ka-
sos egzokrininé funkcija isliko, jiems reciau diagnozuotas
cukrinis diabetas ir kepeny pazeidimai.

Plauciy liga sergant cistine fibroze siejama su sunkio-
mis CFTR geno mutacijomis [19]. Dvi sunkios mutacijos
buvo vienintelis nepriklausomas galutinés stadijos kvé-
pavimo nepakankamumo prognozinis rodiklis. Vokieciy
mokslininky duomenimis [20], gautais iStyrus 3 298 vy-
resnius nei 2 mety pacientus, tarp mitybos buklés, plau-
¢iy funkcijos ir klinikinés ligos eigos yra glaudus rysys.

FACTORS INFLUENCING PROGNOSIS OF PATIENTS
WITH CYSTICFIBROSIS

Iveta Skurvydiene
Taurage district hospital

Key words: cystic fibrosis, CFTR gene mutations, newborn screening, immuno-
reactive trypsinogen, diagnosis, prognosis.

Summary. (ystic fibrosis is the most common autosomal recessive genetic disease
in Caucasian populations. Diagnosis of cystic fibrosis is associated with marked letha-
lity due to inherent progressive deterioration in lung function. On the other hand the
vast majority of patients have pancreatic insufficiency that affects nutritional status,
slowdowns growth velocity and contributes to the worsening of lung function. At
present up to 1300 cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene muta-
tions are described. In this article are discussed recently published data of long-term
programs executable worldwide and designed for early diagnostics of cystic fibrosis. A
matter of primary interest was prognostic effect of newborn screening and genotype
analysis on long-term clinical outcomes and survival of patients with cystic fibrosis.
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Geresnés plauciy funkcijos i$silaikymas buvo susijes su
normaliu kano svoriu ir Ps. aeruginosa nebuvimu plau-
Ciuose.

JAV atlikto epidemiologinio tyrimo duomenimis [21],
gautais iStyrus 319 6-8 m. vaiky, serganciy cistine fibro-
ze, geresné plauciy funkcija (FEV,) buvo ty ligoniy, kuriy
kano svoris ar jo prieaugis buvo didesni. Tyréjy nuomo-
ne, mitybos pagerinimas ir subalansavimas, siekiant uz-
tikrinti augimo poreikius, pagerina $iy vaiky kvépavimo
funkcijos rodiklius (FEV,).

JAV atlikus retrospektyvyji tyrima [22], kurio metu
iSanalizuoti 968 vaiky (5—8 m.), serganciy cistine fibroze,
antropometriniai, kasos egzokrininés funkcijos ir FEV,
rodikliai, paaiskéjo, kad augimas, mitybos buklé ir plau-
¢iy funkcija néra stabilts laikotarpiu prie$ lytinj brendi-
ma, kai kasos funkcija nepakankama. Reik$mingi augimo
skirtumai, priklausomi nuo lyties, atsiranda iki lytinio
brendimo pradzios. Augimas ir mitybos biklé siejami su
FEV, poky¢iais, todél manoma, kad mitybos pagerinimas
galéty sulétinti plauciy funkcijos blogéjima.

Zinoma, kad 1 ir 2 klasés CFTR geno mutacijos yra
susijusios su kasos nepakankamumu, pasireiskianciu pir-
maisiais ligonio gyvenimo ménesiais. Lenky mokslininkai
[23] sitlo kadikiy, kuriems cistiné fibrozé jau nustatyta ar
tik jtariama, iSmatose kuo anksciau tirti kasos elastazés-1
koncentracija (> 200 mcg/g).

Siuo metu rekomenduojamos sutartinés cistinés fi-
brozés gydymo schemos ir taisyklés dar neteikia vil¢iy is-
gydyti ligonius — jos skirtos sulétinti ligos progresavima.
Pasaulyje padaugéjo suaugusiy pacienty ir vaiky, sergan-
¢iy cistine fibroze, kuriuos gydant tenka svarstyti organy
transplantacijos (kepeny, plauciy ir Sirdies) pasirinkimo
laika ir pagristuma.

Vis délto jau antra desimtmetj jungtinés geny inzi-
nieriy ir molekulinés biologijos bei farmacijos specialisty
pajégos kuria naujus medikamentus, kuriy paskirtis — pa-
keisti ,nesveika“ gena normaliu, ,pataisyti“ neveiksminga
CFTR baltyma, kad jis galéty uztikrinti pakankama natrio
ir chloro jony pernasa plauc¢iuose ir kasoje. Sie gydymo
metodai ateityje bus taikomi pradinémis ligos stadijomis,
todél labai svarbu diagnozuoti liga kuo anksciau, skirti
daugiau démesio ir 1é$y atrankinei naujagimiy patikrai ir
CFTR genotipo tyrimams.
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ATOPINIS DERMATITAS:

ALERGOLOGIJA
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SANTRAUKA. Atopinis dermatitas (AD) yra létiné odos uzdegimo liga, kuriai budingas pasikartojantis stiprus niezéjimas,
nuo amziaus priklausoma iShérimy lokalizacija ir tam tikras iSbérimy pobudis. Daugiau kaip 85 proc. vaiky suserga Sia liga
iki 5 mety, o pirmaisiais gyvenimo metais — net 60 proc. Suaugus liga prasideda 16,8 proc. pacienty. Iki Siol tebediskutuo-
jama dél alergijos jtakos atopiniam iShérimui. Suaugusiuosius labiau veikia jkvepiamieji alergenai, vaikus — maisto alerge-
nai. Alergijai nustatyti dazniausiai atliekami odos diirio méginiai, tiriami specifiniai IgE kraujo serume. Pastaraisiais metais
iSskiriama grupé pacienty, kuriems nustatoma IV tipo sensibilizacija atliekant atopinius lopo méginius.

Atopinis dermatitas (AD) — létiné odos uzdegimo liga,
kuriai budingas pasikartojantis stiprus niezéjimas, nuo
amziaus priklausoma isbérimy lokalizacija ir tam tikras
pobudis [1]. Daugiau kaip 85 proc. vaiky suserga $ia liga
iki 5 mety amziaus, o pirmaisiais gyvenimo metais —
net 60 proc. [2]. Suaugus liga prasideda tik 16,8 proc.
pacienty [3].

DIAGNOSTIKA

AD diagnozuojamas pagal klasikinius J. M. Hanifin ir
G. Rajka (1980 m.) kriterijus [4]. AD diagnozuoti batini
trys didieji ir trys mazieji klasikiniai kriterijai.

Didieji diagnostikos kriterijai

+ Tipiskos odos pazeidimo vietos:
+ kadikiams — veidas ir galtiniy tiesiamieji pavirsiai;
 vyresniems — veidas ir galtiniy lenkiamieji pavirsiai;

+ Niezéjimas;

» Létiné ligos eiga;

+ Gretutinés alerginés ligos anamnezéje;

+ Geneologiné anamnezé — alerginés ligos Seimoje.

Mazieji diagnostikos kriterijai

+ Odos sausumas;

+ Ankstyva ligos pradzia;

+ Niezéjimas prakaituojant;

+ Baltasis dermografizmas;

+ Veido blyskumas/raudonis;

+ DPeriorbitinés raukslés (Dennie Morgan);

o Cheilitas;

» Paryskéjusios pady ir delny raukslés;

+ Imlumas odos infekcijoms;

+ Baltoji pitiriazé;

+ Vilnos ir tirpikliy netoleravimas;

+ Maisto netoleravimas;

+ Odos imlumas infekcijoms (ypac¢ auksiniam stafilo-
kokui ir herpeso virusui);
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«  Uminés I tipo odos reakcijos;

» DPadidéjes IgE kiekis serume;

« Kartotinis konjunktyvitas;

+ Polinkis j nespecifinj ranky ir pédy dermatita;

« Folikuliné keratozé;

« Aplinkos ir emociniy veiksniy jtaka ligai;

+ Oftalmologiniai: keratokonusas, priekiné subkapsu-
liné katarakta ir kt.

Diagnozuojant sunkumu kyla, kai reikia atskirti jvai-
rias egzemos formas, ypac suaugusiesiems, esant misriy —
atopinés, kontaktinés ir iritacinés — egzemos pozymiy.
Ranky ir pédy atopine egzema reikia skirti nuo delny ir
pédy Zvynelinés, odos grybelinés infekcijos. Tenka AD
atskirti ir nuo niezy, kartais — odos T lasteliy limfomos
(grybiskos granuliomos, mycosis fungoides).

Iki siol tebediskutuojama dél alergijos jtakos atopi-
niam i$bérimui, jo kartojimuisi. Suaugusiuosius labiau-
siai veikia jkvepiamieji alergenai, vaikus — maisto [1].
Atopinis dermatitas vaikystéje laikomas net alergijos
maistui simptomu.

Alerginiai tyrimai
Diagnozuojant alergija maistui atliekami alerginiai odos
dario meéginiai, tiriami specifiniai IgE kraujo serume,
bet auksinis alergijos maistui diagnozavimo standartas
yra dvigubai akli maisto provokaciniai méginiai [14].
Pastaraisiais metais i$skiriama grupé pacienty, kuriems
nustatoma IV tipo sensibilizacija atliekant atopinius
lopo méginius, bet klinikine Sios sensibilizacijos reiks-
me batina patvirtinti ir provokaciniu méginiu [5].
Daugelis atopiniu dermatitu serganciy ligoniy esti
isijautrine jkvepiamiesiems alergenams. Jiems kuriuo
nors budu patekus j organizma, alerginis dermatitas pa-
umeéja. Sensibilizacija nustatoma alerginiais odos dirio
méginiais, radus specifiniy IgE kraujo serume, taip pat
atopiniais lopo méginiais (IV tipo sensibilizacija). Svar-
biausi yra namy dulkiy erkiy, gyviiny epidermio ir Zie-
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dadulkiy alergenai. Suaugusiesiems itin aktuali alergija
namy dulkiy erkiy alergenams, kuri patvirtinama ato-
piniais lopo méginiais, dideliais specifiniy IgE serume
titrais, alergeno eliminacijos tyrimais. Stengiantis apsi-
saugoti nuo jkvepiamuyjy alergeny, ypac kai yra alergija
namy dulkiy erkéms, odos pazeidimai gali gerokai pa-
lengvéti [6, 13].

Atopinis lopo méginys. Pastarajj deSimtmetj paskelb-
ta daug publikacijy apie atopiniy lopo méginiy reik§me
pagrindziant IV tipo sensibilizacija [9, 10, 11, 12]. Ato-
pinis odos lopo méginys atliekamas su maisto ar jkve-
piamaisiais alergenais, galin¢iais sukelti su IgE susijusias
reakcijas; rezultatas vertinamas po 48-72 val. Siy me-
giniy biopsinés medziagos tyrimai rodo esant alergenui
specifiniy T limfocity klony. I$ pradziy T limfocitams
budinga TH2 pobudzio sekrecija, o po 48 val. vyrauja
TH1 pobudzio sekrecija, kaip ir esant létiniams AD pa-
zeidimams. IgE, prisijunges prie odos Langerhanso las-
teliy Fc receptoriy, palengvina alergeno pernasa odos T
limfocitams.

Indikacijos atlikti atopinj lopo mégini:

o Jtariamas jsijautrinimas maisto arba jkvepiamie-
siems alergenams, kai néra specifiniy IgE antikany,

o odos dario méginys (ODM) neigiamas.

+ Sunkus ir/arba nuolatinis AD, kai neai$kas provo-
kuojamieji veiksniai.

+ Su IgE susijusi dauginé sensibilizacija, kai nejrodyta
klinikiné $iy alergeny svarba AD eigai.

Daugeliu AD atvejy buna padidéjusi IgE koncentra-
cija. Tikétina, kad ji siejasi su ligos sunkumu, mat nusta-
tyta, jog ant epidermio Langerhanso lasteliy pavirsiaus
yra IgE ir su IgE susijusiy struktary [7].

Daznas AD sergantis suaugusysis jsijautrina ir kon-
taktiniams alergenams — tepalams, vartojamiems der-
matitui gydyti. Sio pobtidzio sensibilizacija taip pat pri-
valu atpazinti ir patvirtinti lopo méginiais.

Atopijos rizikos poZymiai. Net nesant akivaizdziy
AD pozymiy, i§ prigimties j alergija linkusiy zmoniy
odoje yra minimaliy, beveik nepastebimy, subtilesniy,
tikriausiai geneti$kai nulemty odos poky¢iy, kurie itin
dazni sergant alerginiu rinitu ir alergine astma: Dennie
Morgan raukslé, Hertoghé pozymis, sausa oda, padi-
déjes odos jautrumas nespecifiniams dirgikliams. Siy

ATOPIC DERMATITIS, ECZEMA, ALLERGY, DIAGNOSIS, SKIN TESTS,
TREATMENT

Palmira Leisyté

Clinic of Internal Diseases
Kaunas University of Medicine

Key words: atopic dermatitis, eczema, allergy, diagnosis, skin tests, treatment.
Summary. Atopic dermatitis is a chronic pruritic inflammatory skin disease with
typical pattern of eruption, which varies with age (1). AD occurs during the first
year of life in 60% and before the age of 5 years in at least 85% of affected
children (2). In adults with atopic dermatitis, only 16,8% had onset after adoles-
cence. Sensitization to different allergens is often seen in patients with AD, but
the role of allergy is a target for discussion. Food allergens are more important in
children, inhalant allergens — in adults. Skin prick tests, measurement of serum
specific IgE are used to diagnose a true IgE-mediated sensitization. The atopy
patch test is of interest for the diagnosis of some patients.
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mety publikacijose teigiama, kad smulkios rausvos dé-
meés ar tinkliné eritema bei baltos démés delny odoje
gali buti pirmas poZzymis, rodantis atopijos rizika, ypac
tais atvejais, kai yra budinga anamnezé ir daug rauksliy
delnuose. Specifiniy IgE nustatymas galéty paremti di-
agnoze. Paplites baltasis dermografizmas, paradoksiné
kraujagysliy reakcija i $iluminius dirgiklius dél polinkio
susitraukti esant atopijai — taip pat reik$§mingi pozymiai,
atkreipiantys démes;j i atopine prigimtj [8].

GYDYMAS [9, 15]

Gydymo pagrindas — optimali odos prieziara: reguliarus
mink$tinamyjy medziagy vartojimas ir odos drékinimas,
vengimas specifiniy (maisto ir jkvepiamuyjuy alergeny, jei
tokia alergija patvirtinta) ir nespecifiniy dirgikliy (vilno-
niy, sintetiniy raby, netinkamo muilo, karsto vandens).

Minkstinamosios medziagos pasirenkamos atsi-
zvelgiant | odos tipa, sezong, klimato salygas, paros lai-
ka. Skiriamos vandens aliejiné arba aliejaus vandeniné
emulsijos. Minkstinamosios priemonés su polidokano-
liu mazina niezéjima, su $lapalu — intensyviai drékina
oda, su salicilo ragstimi — gydo suragéjimus.

Uminiam i§bérimui gydyti skiriama gliukokortikoi-
dy kremu ir tepaly, lengvas ir vidutinio sunkumo ato-
pinis dermatitas gali bati gydomas vietinio poveikio
kalcineurino inhibitoriais, pasizyminciais imunomodu-
liuojamuoju poveikiu, jy skiriama tepti jautrioms odos
vietoms (veido, kaklo, tarp odos rauksliy).

Vietinio poveikio antiseptikai (triklozanas, chlorhek-
sidinas) mazina auksinio stafilokoko kolonizacija odoje,
kartu ir AD simptomus (stafilokoko i$skiriami toksinai
veikia kaip superantigenai). Veiksmingai stafilokoka vei-
kia ir fucidino rugsties kremas (2 savai¢iy kursas). Suau-
gusiyjy atopiniam dermatitui gydyti taikoma fototerapija.
Neseniai atliktu daugiacentriu atsitiktiniy imc¢iy tyrimu
nustatytas nuo dozés priklausomas specifinés imunote-
rapijos veiksmingumas gydant atopinj dermatita, kai yra
isijautrinimas namy dulkiy erkéms [16]. Antihistamini-
niai vaistai padeda nuslopinti niezulj. Sunkiais atvejais,
ligai paiméjus gydoma kursu geriamyjy gliukokortikoi-
dy, ciklosporinu A, azatioprinu, infekcijai i$plitus — sis-
teminiais antibiotikais, preparatais nuo grybelio.
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INFEKCIJOS IR ANTIBIOTIKY REIKSME
SUSIRGIMUI ASTMA BEI ASTMOS GYDYMUI

Dr. Vilija Bubnaitiené
KMU Vaiky ligy klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: astma, kvépavimo taky infekcijos, antibiotikai.

SANTRAUKA. Astmos ir kity atopiniy ligy paplitimas per pastaruosius 3 deSimtmecius grésmingai padidéjo visame pasau-
lyje. Kita pasauliné visuomenés sveikatos problema — vis daznesnis nereikalingas antibiotiky skyrimas, ypac vaikams, vi-
rusinéms ar nereikimingoms bakterinéms ligoms gydyti. Vis daugéja tyrimais pagrjsty jrodymu, kad sergamumas astma ir
kitomis atopinémis ligomis didéja dél per dazno antibiotiky vartojimo ir mazéjancio mikrobiniy antigeny stimuliuojamojo
poveikio brestanciai imuninei sistemai, reikalingo, kad susiformuoty neatopinis Th1 tipo atsakas, ypac pirmaisiais gyveni-
mo metais. Kvépavimo taky infekcija, ypac bakteriné, pirmaisiais gyvenimo metais padedanti subrandinti vaiko imunine
sistemg ir apsisaugoti nuo astmos, véliau gali tapti susirgimo astma priezastimi arba sukelti astmos paiméjima jau Sia liga
serganciam pacientui. Tokiais atvejais bitinas tinkamas antibakterinis gydymas. Vis délto antibiotikais astma serganciy
pacienty nederéty gydyti rutiniskai. Antibakterinis gydymas skirtinas tik tiems astma sergantiems pacientams, kuriems
pasireiskia klinikiniy, biologiniy ir/ar radiologiniy bakterinés infekcijos pozymiy.

IZANGA

Astma ir kitos alerginés ligos — aktuali visuomenés svei-
katos problema visame pasaulyje. Alergija maistui, kuri
dazniausiai prasideda kadikystéje ir kliniskai pasireiskia
atopiniu dermatitu, yra pirmasis atopijos zenklas. Ilgai-
niui jkvepiamieji alergenai tampa reik§mingesni negu
maisto, ir atopiskas vaikas suserga alerginiu rinokon-
junktyvitu, alergine astma. Si natirali alergijos klinikiniy
formy eiga vadinama ,atopijos marsu®. Epidemiologiniai
tyrimai, atlikti per pastaruosius du tris deSimtmecius,
rodo, kad atopiniy ligy paplitimas padidéjo tiek Vakary,
tiek besivystanciose $alyse. Atopiniy ligy paplitimo pa-
didéjimas toks stulbinantis, kad prabilta apie gresiancia
alergijos pandemija. Pavyzdziui, nuo 1980 iki 1994 m.
bendrasis astmos paplitimas JAV i$augo 75 proc., 5-14
m. amziaus vaiky grupéje — 74 proc., vaiky iki 4 m. am-
Ziaus — 160 proc. [1]. Nors daugiausia akcentuojamas
astmos paplitimo didéjimas, bet atopinio dermatito ir
alerginio rinito daznumas taip pat didéja. Naujausiais
duomenimis, astma diagnozuota 10 proc. pasaulio vai-
ky ir 5 proc. suaugusiyjy, atopinis dermatitas — 10—12
proc. pasaulio vaiky ir 0,9 proc. suaugusiyjy, alerginiu
rinitu serga nuo 1,4 iki 39,7 proc. jvairiy pasaulio saliy
gyventojy [2, 3]. Prognozuojama, kad 2010 m. astma
sirgs apie 6 proc. visy zemés gyventojy, o 50 proc. i§ ju
bus jauni, darbingo amziaus Zmonés.

Kita aktuali pasauliné visuomenés sveikatos pro-
blema — vis didéjantis nereikalingas antibiotiky, ypac
plataus poveikio, vartojimas virusinéms ar nereik$min-
goms bakterinéms ligoms gydyti. Antibiotikai per laiko-
tarpj nuo jy atradimo isgelbéjo daugybe gyvybiy. Deja,
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grésmingos netinkamo antibiotiky vartojimo pasekmeés,
tokios kaip vis didéjantis bakterijy atsparumas; imuno-
supresija; normalios organizmo mikrofloros pusiaus-
vyros pazeidimas ir dél to didéjantis imlumas bakteri-
néms, grybelinéms, virusinéms bei parazitinéms ligoms;
superinfekcijos; pakartotinis beveik i$naikinty infekcijy
protrikis vercia naujai pazvelgti i Siuos stebuklingus
vaistus. Dar viena nereikalingo antibiotiky vartojimo
pasekmé, anot mokslininky, yra ir didéjantis alerginiy
ligy paplitimas.

INFEKCIJOS IR ANTIBIOTIKU JTAKA ASTMOS
BEI KITU ATOPINIU LIGU ATSIRADIMUI

Atopinés ligos — issiderinusio imuninio atsako epi-
demija? Alerginiy ligy pandemijos priezastys kol kas
néra visiskai aiskios. Seiminé alerginiy ligy anamnezé —
svarbus skatinamasis atopiniy ligy veiksnys (genetiniai
veiksniai atopiniy ligy pasireiskima lemia 5-75 proc.
atvejy), bet genetiné industriniy Saliy populiacijos
struktara per pastaruosius du desimtmecius reik§min-
gai nepakito, taigi vien genetiniy veiksniy jtaka staigaus
atopiniy ligy plitimo didéjimo paaiskinti negalima.
Keletu tyrimy, atlikty zlugus komunistinei sistemai,
nustatyta, kad atopiniy ligy paplitimas Ryty ir Vakary
Europoje labai skiriasi. Sienligés, astmos, kvépavimo
taky hiperreaktyvumo ir atopinés sensibilizacijos, ver-
tintos alerginiais odos méginiais, paplitimas Vakary
Vokietijos 9-11 mety vaiky grupéje buvo statistiskai
reik§mingai didesnis nei Ryty Vokietijos [4]. Reik$min-
gai didesnis atopinés sensibilizacijos paplitimas buvo
nustatytas ir Svedijoje gyvenanciy 10—-12 mety vaiky
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grupéje, palyginti su to paties amziaus vaikais, gyvenan-
¢iais Estijoje ir Lenkijoje [5]. Panasis skirtumai pastebe-
ti ir lyginant kitas Ryty bloko bei Vakary $alis. Praéjus
keleriems metams, atopiniy ligy paplitimas Ryty bloko
Salyse émé dideti ir beveik susilygino su Vakary saliy. Sie
epidemiologiniai stebéjimai leido daryti prielaida, jog
reik§mingiausi veiksniai atopinéms ligoms plisti buvo
urbanizacija ir vakarietiskas gyvenimo budas, kuriy pa-
dariniai — maisto ir oro alergeny pagauséjimas aplinko-
je, oro tar$os padidéjimas, higienos salygy pageréjimas,
mazos $eimos, vakcinavimas, vis didéjantis antibiotiky
vartojimas ir kt. Viena i$ teorijy, aiSkinanciy atopiniu
ligy plitima, sulaukusi daugiausia démesio yra ,higienos
hipotezé®. ,Higienos hipotezés“ Salininkai teigia, kad
atopinés ligos daznéja dél susilpnéjusio mikrobiniy anti-
geny stimuliuojamojo poveikio brestanciai imuninei sis-
temai, reikalingo, kad susiformuoty neatopinis Th1 tipo
atsakas, — tai pasekmé vis geréjanciy higienos salygy,
gyvenimo industrinése bendruomenése, o ne tkiuose,
dazno vakciny ir antibiotiky vartojimo (1 pav.) [6].

Th1/IEN-y tipo imuninis atsakas, lemiantis IgG ga-
myba ir neutrofilinj uzdegima, dazniausiai nukreiptas
pries intralastelinius patogenus — bakterijas ir virusus.
Th2/IL-4 tipo imuninis atsakas, lemiantis alerginiy an-
tikany — reaginy (IgE, IgG4) sinteze ir eozinofilinj uz-
degima, dazniausiai nukreiptas prie§ ekstralgstelinius
patogenus, ypac parazitus, pavyzdziui, niezy erkes,
helmintus, o esant atopijai, t. y. genetiniam polinkiui
reaguoti i jprastines aplinkos medziagas Th2/IL-4 tipo
atsaku, dar ir prie$ jprastines aplinkos medziagas, tokias
kaip ziedadulkeés, dulkeés, pelésiai, epiderminés gyviany
molekulés.

Mokslininkai mano, kad nuolat veikiant patogenams
palaikoma pusiausvyra tarp Thl ir Th2 tipo imuninio
atsako. Issiderinus $iai sistemai ir jsivyravus vieno tipo
atsakui, daugéja tam tikro pobuadzio ligy: vyraujant Thl
tipo atsakui — autoimuniniy ligy, o vyraujant Th2 tipo
atsakui — alerginiy.

TH1 IR TH2 TIPO IMUNINIO ATSAKO
STIMULAI

Thl tipo imuninio atsako stimulai. Tik ka gimusio
naujagimio imuninis atsakas yra labiau Th2 tipo. Ma-

Serga atopinémis ligomis
Sterili aplinka
Neturi broliy, sesery \
Antibiotiky naudojimas
Vakcinacija
Mazas probiotiniy bakterijy kiekis Zarnyne
Industriné bendruomené

TH2
atsakas
Nebrandi -
naujagimio
. imuniné
m sistema o <
A Genetiné predispoziciia Ankstyva kolonizacija TH1
In€ predispozicl) Vyresni broliai, seserys atsakas

5,6,11,12, 14 chromosomos Y. .
Lopselio-darzelio lankymas

Helmintinés infekcijos
Hepatitas A r
Gyvenimas Gkiuose

Neserga atopinémis ligomis

1 pav. ATOPINIY LIGY PAPLITIMO DIDEJIMO PRIEZASTYS - ,HIGIENOS
HIPOTEZE"
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noma, kad rekurentinés infekcijos, ypa¢ pirmaisiais gy-
venimo metais, skatindamos Th1 tipo citokiny gamyba,
padeda subresti T lgsteliniam imuniniam atsakui iki
darnaus fenotipo. Galutiné pusiausvyra tarp Thl ir Th2
fenotipy nusistovi tik 4—5 gyvenimo metais.

Tyrimais, kuriais analizuotas ry$ys tarp infekcijy
ankstyvuoju gyvenimo periodu ir atopijos rizikos, nu-
statyta, kad tiek kvépavimo taky, tiek virskinamojo trak-
to infekcijos, gali skirtingai prisidéti prie imuninés siste-
mos subrendimo. Perspektyviaisiais tyrimais, kuriuose
dalyvavo vaikai, sergantys patvirtintu RSV bronchiolitu,
nustatyta, kad, palyginti su juo nesirgusiais vaikais,
per pirmuosius 4 gyvenimo metus kartotiniai §voksti-
mo epizodai esti daznesni, kvépavimo funkcija blogéja,
kvépavimo taky reaktyvumas didéja, o tarp bronchiolito
kadikystéje ir atopinés sensibilizacijos mokykliniame
amziuje yra rysys [7, 8]. Kita vertus, daug epidemiolo-
giniy tyrimy rodo, kad kartotinés kity virusy sukeltos ir
bakterinés kvépavimo taky ligos, persirgtos ankstyvuo-
ju vaikystés laikotarpiu, sumazina atopiniy ligy rizika.
Perspektyviuoju Tukseno kohortiniu tyrimu nustatyta,
kad vaiky, per pirmuosius trejus gyvenimo metus sirgu-
siy kvépavimo taky liga, pavyzdziui, tracheobronchitu
ar pneumonija, atopiné sensibilizacija ir bendrasis IgE
kiekis serume véliau buvo mazesni [9]. Gvinéjos kohor-
tinio tyrimo, kurio metu stebéti vaikai nuo 0—6 mety iki
18 mety, rezultatai rodo, kad tymais sirge vaikai perpus
reciau turéjo atopine sensibilizacija nei tie, kurie buvo
skiepyti ir tymais nesirge [10]. Japonijoje atlikto tyrimo
duomenimis, tarp tuberkulino meéginio reaktyvumo
mokykliniame amziuje ir astmos daznumo yra atvirks-
tinis rysys, o tai rodo, jog skiepijimas BCG vakcina ir
teigiama reakcija i tuberkuling gali apsaugoti nuo susir-
gimo astma [11].

Itin reik§mingai imuninés sistemos brendima veikia
ir nuo atopiniy ligy apsaugo virskinamojo trakto bak-
terijos ir jyu produktai. Svarbi tiek normaliy simbionty
(laktobakterijy, bifidobakterijy), tiek patogeny mikrobi-
né stimuliacija. Nustatyta, kad teigiama serologiné re-
akcija i vieng ar daugiau mikroby (Toxoplasma gondii,
Helicobacter pylori, HAV) buvo atvirksciai susijusi su
sienlige, alergine astma ir atopine sensibilizacija [12].
Vis daugéja irodymy, kad nepatogeniné mikroflora
(probiotikai) gali apsaugoti nuo alerginiy ligy pasireis-
kimo. Buvo pastebéta skirtumy tarp alergisky ir nealer-
gisky vaiky Zarnyno mikrofloros, jskaitant mazesnj kiekj
probiotiniy bakteriju (bifidobakterijy, laktobakterijy) ir
didesnj kiekj patogeniniy bakterijy (S. aureus, Clostri-
dium difficile ir kt.). Nors mechanizmai néra aiskis (ma-
noma, kad gramteigiamy virskinamojo trakto bakterijy
poveikis brestanciai imuninei sistemai gali reikstis per
Toll tipo receptorius (TLR), pvz.: TLR2, TLR4 ir TLRY,
kurie prisideda prie Th2 tipo atsako slopinimo), nusta-
tyta, kad didesné probiotiniy bakterijy kolonija sveiko
kadikio organizme gali skatinti maisto toleravima ir taip
mazinti alerginiy ligy rizika. Neseniai jrodyta, kad pro-
biotiky vartojimas paskutinémis néstumo savaitémis ir
pirmaisiais 6 gyvenimo ménesiais statistiskai reik$min-
gai sumazino rizikg susirgti atopiniu dermatitu vieneriy
ir ketveriy mety amziuje [13].
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Th2 tipo imuninio atsako stimulai. Vienas i$ vakarie-
tiskos gyvensenos bruozy — labai paplites antibiotiky
vartojimas nereiksmingoms ligoms gydyti. Antibiotiky
iSrasoma tik atsiradus pirmiesiems kvépavimo taky li-
gos simptomams. Mazy vaiky gydymas antibiotikais ne
tik sumazina nereik$mingy bakteriniy ligy daznuma,
bet ir i$derina normalia Zzarnyno mikroflora: taip suku-
riama mikroaplinka, kuri yra maziau efektyvi skatinant
Th1 tipo imuninj atsaka. Mazéjant Thl atsako stimuly,
susidaro saglygos islikti Th2 tipo atsakui, esanc¢iam gi-
mus. Sia koncepcija patvirtina tyrimai, kuriais nustaty-
ta, kad $alyse, kuriose atopiniy ligy paplitimas mazesnis,
gyvenanciy kadikiy zarnyne vyrauja laktobakterijos, o
gyvenanciy tose, kur atopiniy ligy paplitimas didesnis, —
aerobinés gramneigiamos bakterijos ir S. aureus [14,
15].

Rysys tarp antibiotiky vartojimo ir susirgimo astma
buvo tiriamas daugelio mokslininky. Oksfordo bendro-
sios praktikos klinikose ir kabinetuose atliktu retrospek-
tyviuoju tyrimu, kurio metu buvo perziarétos ambula-
torinés kortelés, nustatyta, kad vaikams, gavusiems bet
kokiy antibiotiky iki dveju mety, nepriklausomai nuo
klinikiniy indikacijy, $ienligés ir egzemos rizika padvi-
gubéjo; cefalosporinai ir makrolidai buvo susije su di-
desne rizika sirgti atopinéms ligoms nei penicilinai [16].
J. H. Droste su kolegomis nustaté, kad astma, $ienlige ir
egzema statistiskai reik$mingai dazniau sirgo vaikai, gy-
dyti antibiotikais pirmaisiais gyvenimo metais ir turéje
genetinj polinkj j atopines reakcijas [17]. M. Wijst su ko-
legomis taip pat nustaté rysj tarp didéjancio antibiotiky
kursy skaiciaus ir didéjancios astmos rizikos [18].

INFEKCIJOS IR ANTIBIOTIKY VAIDMUO
GYDANT ASTMA

Virusy, kiek reciau bakterijy sukelta kvépavimo taky
liga svarbi ne tik astmos atsiradimui, bet ir eigai. Kaip
minéta ankstesniame skyriuje, kvépavimo taky infek-
cija, ypa¢ bakteriné, pirmaisiais gyvenimo metais gali
padéti subrandinti vaiko imunine sistema ir apsaugoti
nuo astmos. Tuo tarpu vyresniame amziuje ji, ypac jei
sukéléjai netipiniai, gali tapti astmos priezastimi arba
sukelti jau sergancio astma paciento ligos paiméjima (2
pav.). Vis délto antibiotiky neturéty buti skiriama ruti-
niskai. Antibakterinis gydymas skirtinas tik tiems astma
sergantiems pacientams, kuriems yra klinikiniy, biolo-
giniy ir/ar radiologiniy bakterinés infekcijos pozymiy:
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sinusitas, pneumonija ir kt. Daugeliu klinikiniy tyrimy
nustatyta, kad rutininis astmos patméjimy antibakteri-
nis gydymas néra naudingas, kadangi dauguma astmos
paaméjimy, ypac¢ vaikystéje, sukelia virusiné infekcija.
S. L. Johnston su kolegomis, taikydami PCR ir paséliy
metodus, nustate, kad net 80 proc. $vokstimo ar PEF su-
mazéjimo epizody 9-11 m. astma sergantiems vaikams
sukeélé virusai: rinovirusai (61 proc. atvejy), koronaviru-
sai (16 proc.), influenza virusai (9 proc.), parainfluenza
virusai (9 proc.) ir RSV (5 proc.) [19].

ASTMA IR BAKTERINES KVEPAVIMO TAKU
INFEKCIJOS

Dazniausiai identifikuojami bakteriniai sukéléjai astma
sergantiems pacientams yra Sie: H. influenzae, S. pneu-
moniae, M. catarrhalis, M. pneumoniae, C. pneumoniae
ir S. aureus [20]. Reikéty turéti galvoje, kad astma ser-
gancio paciento vir§utiniai kvépavimo takai gali bati ko-
lonizuoti potencialiai patogeniniy bakterijy, todél bakte-
rinés ligos diagnoze daugeliu atvejy sunkoka patvirtinti
neturint kokybisko apatiniy kvépavimo takuy pasélio.

Vis daugéja jrodymu apie tokiy netipiniy sukéléju
kaip C. pneumoniae ir M. pneumoniae sukeltos tminés
infekcijos reik$me tiek vaiky, tiek suaugusiyjy astmos
patogenezei. Nustatyta, kad aminés C. pneumoniae ir
M. pneumoniae infekcijos gali ne tik paaminti jau esa-
mos astmos eigg, bet ir skatinti astmos pradzig nepaty-
rusiems astmos simptomy, bet genetiskai linkusiems ja
sirgti asmenims [21, 22].

Jau yra ir netipiniy bakterijy sukeltos létinés infek-
cijos jrodymy, nustatyta, kad ji turi jtakos nuolatinés
(persistuojancios) astmos patogenezei paauglystéje bei
suaugus. Tiek C. pneumoniae, tiek M. pneumoniae gali
ilgai islikti kvépavimo takuose. Ypa¢ daug rasoma apie
chlamidijy sukeliamas létines ligas audiniuose taiki-
niuose. Atlikty tyrimy rezultatai rodo, kad egzistuoja
ry$ys tarp létinés netipiniy bakterijy sukeltos ligos ir
nekontroliuojamos astmos [21, 23, 24]. Be to, nustatyta,
kad astma sergantys pacientai $iems netipiniams suke-
léjams imlesni nei astma nesergantys: nuolatine (per-
sistuojancia) astma sergantiems pacientams statistiskai
reik§mingai dazniau patvirtinama létiné C. pneumoniae
ir/ar M. pneumoniae infekcija nei astma nesergantiems
kontrolinés grupés pacientams [23, 25, 26].

Blogai kontroliuojama astma, nors ir gydoma labai
didelémis inhaliuojamyjy ir geriamyjy steroidy dozé-

Astmos paiiméjima
provokuojantys veiksniai

v

v v

« Ikvepiamieji alergenai (buitiniai, epiderminiai, ziedadulkiy)
esant sensibilizacijai

« Fizinis kravis

« Emocijos (juokas, verksmas)

+ Oro temperaturos poky¢iai

« Vaistai (aspirinas, 3 blokatoriai)
« Kiti

« Oro tersalai, cheminiy medziagy purskikliai, kvapai, damai, dulkes

Infekcijos Gretutinés ligos

« Virusinés « Rinitas
« Chl. pneumoniae « Sinusitas
+« GERL

o M. pneumoniae
+ Kt. bakterinés
infekcijos (retai)

2 pav. ASTMOS PAUMEJIMA PROVOKUOJANTYS VEIKSNIAI
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1 lentelé. PATOFIZIOLOGINIY MECHANIZMU, SUDARANCIY SALYGAS
UZDEGIMUI PLISTI IS VIRSUTINIY KVEPAVIMO TAKY | APATINIUS IR
SKATINTI BRONCHUY REAKTYVUMO DIDEJIMA SERGANT ASTMA, API-
BENDRINIMAS

+ Citokiny, uzdegimo mediatoriy ir chemotaksiniy
veiksniy plitimas j apatinius kvépavimo takus su-
kelia sinobronchinio reflekso mechanizma (pa-
sunkina ligos eiga, didindami bronchy reaktyvu-
ma ir sukelia bronchospazmg).

+ Suaktyvéjusi autonominés nervy sistemos stimu-
liacija sukelia Gminj bronchospazma.

« Dél virsutiniy kvépavimo taky obstrukcijos pri-
verstinis alsavimas pro burna iSdziovina apatinius
kvépavimo takus.

+ Anciuose esanti (ypac létinio uzdegimo metu) mi-
kroflora gamina toksinus, kurie sukelia daline beta
adrenerginiy receptoriy blokada.

+ Sumazéjusi NO koncentracija skatina bronchy re-
aktyvumo padidéjima.

mis, — itin opi problema. Tokiais atvejais reikéty paies-
koti létinés C. pneumoniae ir M. pneumoniae infekcijos
jrodymuy. Jautriausias $iy intralasteliniy mikroorganiz-
my nustatymo metodas yra PCR. Serologiniai létinés
infekcijos kriterijai néra pakankamai gerai apibrézti.
Laikoma, kad létine infekcija rodo IgG ir IgA klasés an-
tikiny padidéjimas kartu su létinés ligos, pavyzdziui,
létinio bronchito ar nuolatinés astmos, simptomais. Nu-
statyta, kad IgA klaseés antikiiny atsiranda reinfekcijos ir
lieka létinés infekcijos metu.

Buvo iskelta prielaida, kad kortikosteroidy vartojimas
astmai gydyti ir gali bati laidas tarp létinées C. pneumo-
niae ir M. pneumoniae infekcijos bei persistuojancios as-
tmos. Kortikosteroidai skatina imuninj atsaka i$ Th1 tipo
pereiti j Th2 ir taip gali labai pabloginti netipiniais suke-
léjais uzsikrétusio organizmo gebéjima sunaikinti intra-
lgstelinius patogenus, kadangi tam reikalingas Th1 tipo
imuninis atsakas. Be to, nustatyta, kad kortikosteroidai
persistuojancias netipines bakterijas gali i§ naujo suakty-
vinti ir jos pereina j aktyvaus augimo faze: taip didéjant
prouzdegimo citokiny gamybai toliau stipréja uzdegimas
astma serganciy ligoniy kvépavimo takuose [27].

Uminei M. pneumoniae infekcijai gydyti rekomen-
duojamas 7-14 d. makrolidy ar tetracikliny kursas, jo
paprastai ir uztenka. Tuo tarpu aminé C. pneumoniae
sukelta kvépavimo taky infekcija po standartinio 7-14
d. gydymo makrolidais ar tetraciklinais kurso daznai at-
sinaujina, todél jos atvejais rekomenduojamas 3 savaiciy
nepertraukiamas gydymas makrolidais [28]. Esant léti-
nés C. pneumoniae infekcijos jrodymy, rekomenduoja-
mas ne trumpesnis kaip 6 savai¢iy antibakterinis gydy-
mas makrolidais [21].

ASTMA IR SINUSITAS

Apie astmos ir sinusito rys$j kalbama daug mety. Pir-
mieji tyrimai, rode esant ry$j tarp vir§utiniy kvépavimo
taky (nosies, prienosiniy sinusy) ir bronchy, buvo atlikti
Kratchmer 1870 m. Jis jrodé, kad cheminis kaciy ir triu-
$iy nosies gleivinés dirginimas gali sukelti bronchospaz-
ma. 1984 m. G. S. Rachelefsky su kolegomis pastebéjo,
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kad astma sergantiems vaikams diagnozavus ir i§gydzius
sinusitg, labai sumazéjo apatiniy kvépavimo taky simp-
tomy ir pageréjo kvépavimo funkcija. Vélesniy tyrimy
rezultatai taip pat buvo panasus, nesvarbu, ar sinusitas
gydytas kliniskai ar chirurgiskai [29, 30].

Patofiziologiniy mechanizmy, sudaranc¢iy salygas
uzdegimui plisti i$ vir§utiniy kvépavimo taky j apatinius
ir skatinti bronchy reaktyvumo didéjima astma sergan-
tiems pacientams, apibendrinimas pateiktas 1 lenteléje.

Taigi néra abejoniy, kad sinusitas ir astma glaudziai
susijusios ligos. [vairiy epidemiologiniy tyrimy duome-
nimis, sinusitu serga nuo 12 iki 90 proc. astmos ligoniy —
tad jiems labai svarbu laiku diagnozuoti ir tinkamai an-
tibiotikais gydyti sinusita.

ISVADOS

o Tyrimais jrodyta, kad antibiotiky vartojimas pir-
maisiais gyvenimo metais gali buti susijes su dides-
ne alerginiy ligy rizika mokykliniame ir vyresniame
amziuje.

+ Dauguma $vokstimo epizody ir astmos paiméjimuy
vaikystéje sukelia virusiné infekcija, todél rutininis
antibakterinis astmos paiméjimy gydymas nereika-
lingas.

o Svokstimas néra klasikinis nei mikoplazminés, nei
chlamidinés kvépavimo taky infekcijos simptomas,
nors ir galimas, be to, C. pneumoniae ir M. pneumo-
niae néra jprasta astmos paiméjimuy priezastis, todél
rutiniskai makrolidy grupés antibiotiky $vokscian-
¢iam vaikui skirti nederéty.

+ Su astmos pauméjimu susijusiy bakteriniy ligy, to-
kiy kaip C. pneumoniae ar M. pneumoniae sukelta
kvépavimo taky infekcija, iminio ar létinio sinusito
paameéjimas, atvejais butinas tinkamas antibakteri-
nis gydymas, todél jos turéty bati patvirtintos klini-
kiniais tyrimais.

+ DPacientus, kuriy astmos simptomai blogai kontro-
liuojami gydant geriamaisiais ir inhaliuojamaisiais
steroidais didelémis dozémis, reikéty nuodugniai i$-
tirti dél C. pneumoniae ir M. pneumoniae infekcijy.

ROLE OF INFECTIONS AND ANTIBIOTICS IN DEVELOPMENT
AND TREATMENT OF ASTHMA

Vilija Bubnaitiené

Clinic of Child Diseases
Kaunas University of Medicine

Key words: asthma, respiratory tract infections, antibiotics.

Summary. Over the last 30 years the prevalence of asthma and other atopic diseases
has increased threatingly all over the world. Another major public health problem is
the increasing unnecessary prescription of antibiotics especially in children for tre-
atment of viral or insignificant bacterial infections. There appears to be more and more
supportive evidence that increasing use of antibiotics and reduced exposure to bacteri-
al infections n early childhood may lead to the increasing development of asthma and
other atopic diseases. Respiratory infections in early childhood, particularly bacterial
infections, may protect against atopy. Later on bacterial infections may actually cause
asthma or provoke asthma attacks, so must be adequately treated with antibiotics.
Antibiotics for asthma patients must not be prescribed routinely. Antibiotics should be
given only to those asthma patients with clinical, biological and/or radiological signs
of bacterial infection.

Literaturos sSaltiniai — redakcijoje.
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ALERGIJA MAISTUI

leva Bajoritiniené
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ALERGOLOGIJA

REIKSMINIAI ZODZIAL: padidéjes jautrumas maistui, alergija maistui, diagnostika, placebu kontroliuojamas dvigubai aklas

maisto provokacinis méginys.

SANTRAUKA. Alergija maistui — tai nejprasta, arba padidéjusio jautrumo, organizmo imuninés sistemos reakcija j jvairias
maisto sudedamasias dalis. Sergamumas alergija maistui, kaip ir daugeliu kity alerginiy ligy, pastebimai didéja. Alergija
maistui pasireiskia klasikiniais alergijos simptomais, kurie yra labai jvairls ir pazeidZia daugelj organy: oda, virSkinamajj
kanala, kvépavimo bei Sirdies ir kraujagysliy sistemas. Jtarti alergija maistui lengvai gali kiekvienas, taciau neretai sunku
ja biina atskirti ne tik nuo maisto sukeliamy nealerginiy padidéjusio jautrumo reakcijy, bet ir kity vidaus organy ligy.
Diagnostikos metodai: odos méginiai, specifiniy antikiiny tyrimai serume, eliminacijos ir provokacijos méginiai, padeda
tiksliai diagnozuoti alergija maistui, o tinkamas gydymas leidZia apsaugoti nuo sunkiy, net gyvybei pavojingy alerginiy
reakcijy, taip pat netinkamos mitybos dél nepagrjstai ribojamy maisto produkty.

PAPLITIMAS

Pastaraisiais deSimtmeciais pastebimai didéja serga-
mumas alerginémis ligomis, dazniau diagnozuojama ir
alergija maistui. Apklausy duomenys rodo, kad nuo 5
iki 35 proc. suaugusiyju mano, jog jie ar ju vaikai ken-
¢ia nuo alergijos maistui. Taciau tikrasis $iy ligy papli-
timas, kaip rodo tyrimy duomenys, yra toks: maistui
alergiski 6-8 proc. mazy vaiky ir 1,5-2,5 proc. suaugu-
sigju [1-4]. Alergija maistui dazniau nustatoma zZmo-
néms, sergantiems kitomis atopinémis ligomis: alergija
maistui diagnozuojama 33-37 proc. vaiky ir jaunuoliy,
serganciy vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu der-
matitu, ir apie 6—8 proc. vaiky, serganciy astma [5, 6].
Maistas ir maisto papildai gali sukelti jvairiausiy
nepageidaujamy reakcijy — tai vadinama padidéjusiu
jautrumu maistui. Viena i$ $iy nepageidaujamy reakci-
ju yra alergija maistui. Europos alergology ir klinikiniy
imunology akademijos (angl. European Academy of
Allergology and Clinical Immunology, EAACI) sialymu,
2001 metais priimta nauja alerginiy ligy nomenklatara
[7]. Padidéjes jautrumas maistui skiriamas j padidéjusij
nealerginj jautruma maistui (anksc¢iau vadinta maisto
netoleravimu) bei alergija maistui, kai ai$kas imuni-
niai maisto ar jo papildy sukelty simptomy atsiradimo
mechanizmai. Alergija maistui — tai nejprasta, arba
padidéjusio jautrumo, organizmo imuninés sistemos
reakcija i jvairias maisto sudedamasias dalis. Alergi-
ja maistui gali buti dvejopa: sukelta imunoglobulino
(Ig) E ir sukelta ne IgE. Padidéjusj nealerginj jautruma
maistui lemianciy priezasciy jvairové labai didelé. Vie-
nos jy susijusios su organizmo ypatybémis, pavyzdziui,
metabolinémis ligomis — laktoze hidrolizuojancio fer-
mento laktazés jgimtu ar jgytu nepakankamumu, o ki-
tos — su pakitusiu organizmo atsaku j maiste esancias
farmakologiskai veiklias medziagas, pavyzdziui: kofei-
ng, tiraming, histaming, bei maisto papildus: tartra-
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zing, benzoine rugstj, sulfitus, nataralius salicilatus,
esancius vaisiuose, ir kitus. Maisto sukeltos toksinés
reakcijos taip pat laikomos nealerginiu padidéjusiu
jautrumu maistui.

ETIOLOGIJA

Alergenais gali bati labai jvairtis maisto produk-
tai ir ju sudedamosios dalys. Stipriausi alergenai
yra baltymai. Dazniausiai alergizuoja Sie maisto
produktai: karvés, ozkos pienas, vistos kiausiniai,
kvieciai, Zuvis, véziagyviai, moliuskai, riesutai, vai-
siai, darzovés. Maisto produktai, dazniausiai su-
keliantys alergija vaikams ir suaugusiesiems, ski-
riasi. Vaikams ja sukelia karvés pienas, kiausiniai,
Zemés riesutai, kvieciai, soja, Zuvis, suaugusiesiems—
vaisiai ir darzovés [8, 9]. Kai kurie augalinés kilmés
maisto produktai pagal alergeny struktara panasis j
ziedadulkiy alergenus (bendri epitopai), taigi gali kil-
ti kryzminé alergija — ji vadinama oralinés alergijos
sindromu. Sis sindromas nustatomas daugiau nei pu-
sei alergija ziedadulkiy alergenams serganc¢iy asmeny,
jis yra vienas dazniausiy suaugusiyjy alergijos maistui
pozymiy [10]. KryZminés reakcijos galimos tarp ber-
7o ziedadulkiy alergenuy ir obuolio, kriausés, slyvos,
vysnios, persiko, abrikoso, nektarino, kivio, morkos,
bulvés, pomidoro, pankolio, petrazolés, saliero, $pi-
naty, graikinio ar lazdyno riesuty; alksnio ziedadulkiy
alergeny ir migdolo, lazdyno riesuty, obuolio, kriausés,
persiko, vysnios, saliero, petrazolés; kiecio (pelyno) ir
morkos, saliero, kalendros, pankolio, petrazolés.

PATOGENEZE

Alerginés reakcijos maistui skiriamos j sukeltas IgE ir
sukeltas ne IgE. Geriausiai iStirtos greitos padidéjusio
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jautrumo reakcijos (I tipo pagal P. Gell ir R. Coombs,
1963), kuriose dalyvauja IgE klasés antikanai, bazofilai
ir putliosios lgstelés. Esant paveldétam organizmo po-
linkiui gaminti didesnj kiekj specifiniy IgE klasés an-
tikany prie$ jprastines aplinkos medziagas, gaminasi
specifiniai IgE klasés antikanai ir prie$ tam tikry mais-
to produkty baltymus — alergenus. Sie antikinai jun-
giasi su pakartotinai j organizma patekusiais antigenais
putliyjy lasteliy, kraujotakoje cirkuliuojané¢iy bazofily
ir kity lasteliy, esanc¢iy audiniuose, pavirs$iuose, sinte-
tinami ir i$skiriami jvairas mediatoriai (histaminas),
sukeliamas audiniy pazeidimas. Dazniausi ir geriausiai
istirti alergijos maisto produktams atvejai esti lemiami
IgE sukeltos padidéjusio jautrumo imuninés reakcijos.
Ne IgE sukeltos imuninés reakcijos (IgG klasés antika-
ny, T limfocity), nors ir néra taip gerai itirtos, taciau,
be abejo, labai svarbios [11,12].

KLINIKA

Alergijos maistui klinikiniai simptomai labai jvairas
ir priklauso nuo daugybés veiksniy: maisto produkto
alergeno savybiy, individualiy organizmo ypatybiy,
alerginés ligos mechanizmo, net nuo aplinkos salygy ir
organizmo buklés, pavyzdziui, fizinio kravio (su mais-
tu susijusi fizinio kravio anafilaksija).

Alergija maistui pasirei$kia klasikiniais alerginiu
ligy simptomais, kurie yra labai jvairais pagal trukme,
intensyvuma ir vieta. Alergijos pozymiuy bina jvairiose
organy sistemose: odoje, virskinamajame kanale, kvé-
pavimo, $irdies ir kraujagysliy sistemose [13-17].

Klinikiniai simptomai suvalgius tam tikro maisto
produkto alergeno gali iSryskéti po keliy minuciy (su
IgE susijusi greita padidéjusio jautrumo imuniné reak-
cija) ar prabégus valandoms, jei alerginei reakcijai vyk-
ti svarbios T lgstelés. Vienais atvejais simptomai gali
buti pavieniai ir neryskas, kitais — pasireiskia daugelio
organy pazeidimo simptomai, kartais net pavojingi gy-
vybei, kaip antai anafilaksija. Nagrinéjant anafilaksijos
priezastis minima, jog daugiau kaip 30 proc. anafilaksi-
jos atvejy lemia maisto produkty alergenai [18-23].

Alergija maistui kinta Zmogui augant. Apie 85 proc.
vaiky iki 5-10 mety ima toleruoti (susiformuoja klini-
kinis toleravimas) tokius maisto produktus kaip pie-
nas, kiau$iniai, bet tik 20 proc. — Zemeés rieSutus. [vai-
riose amziaus grupése klinikiné alergijos maistui raiska
esti skirtinga, pavyzdziui, vaikystéje daznesnis atopinis
dermatitas, o jaunystéje ir suaugus — anafilaksija, dil-
géling, angioedema, oralinés alergijos sindromas ir kt.
Padidéjusio alerginio jautrumo maistui (arba alergijos
maistui) klinikiné raiska apibadinama 1 lenteléje.

DIAGNOSTIKA

» Kruopsciai surinkta anamnezé — vienas svarbiausiy
maisto alergijos diagnostikos metody. Svarbu issi-
aiskinti paveldimumg, naujai atsiradusios ar/ir pa-
umeéjusios alerginés ligos simptomus, jy atsiradimo
laika, trukme, intensyvuma ir sasaja su alergenu.
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Paprastai ligos simptomai i$nyksta nevartojant tam
tikro maisto produkto ir pasikartoja vél ji suvalgius.
Pravartu visa tai registruoti simptomuy dienyne.
Pacientams, kuriems alergija maisto produktams
pasirei$kia amine dilgéline ar anafilaksija, simpto-
my ir maisto produkto rys$ys akivaizdus kaip ir pati
diagnozé. Pacientams, sergantiems létinémis aler-
ginémis ligomis, kaip antai atopiniu dermatitu ar
astma, sunku nustatyti priezastinj alergena, todél
butini papildomi tyrimai. Nemaziau svarbu i$siais-
kinti kitas ligas ir bukles (pavyzdziui, anatominius
vir$kinamojo kanalo nenormalumus, medziagy
apykaitos sutrikimus, kasos nepakankamuma, zar-
nyno infekcines ar navikines ligas, neimunines pa-
didéjusio jautrumo maistui reakcijas), kuriy simp-
tomai panasas j alergijos maistui simptomus.

+ Vaikams ir paaugliams itin svarbu jvertinti fizine
raidg, lytinj branduma, suaugusiesiems — oda, po-
odinj sluoksnj, raumenis. Alergijos maistui sukel-
tam malabsorbcijos sindromui budinga mazéjantis
svoris, nuovargis ir bendras silpnumas, vaikams ir
paaugliams — raidos sulétéjimas, o esant ryskiam
pazeidimui — maisto medziagy, vitaminy ir mine-
raliniy medziagy nepakankamumo simptomai.

+ Alerginiai odos dario méginiai su standartizuotais
alergenais ir durio-dario méginiai su nataraliais
maisto alergenais yra svarbus nustatant IgE sukel-
tas alergines reakcijas maisto produktams. Teigiami
odos durio méginiai rodo, kad yra susidare specifi-
niy IgE antikany prie$ tam tikrus maisto alergenus.
Odos lopo méginys padeda diagnozuoti tas maisto
alergines ligas, kuriy patogenezé — ne IgE sukeltos
imuninés reakcijos [24, 25]. Neigiami odos mégi-
niai nepaneigia alergijos maisto produktams.

+ Specifiniai IgE klasés antikanai jvairiems maisto
produktams nustatomi kraujo serume radioaler-
gosorbentiniu (RAST) metodu. Gali bati atliekami
ir kiti specifiniai tyrimai, jei yra indikacijy: alerge-
no sukeltas mediatoriy i$silaisvinimas (histamino,
triptazeés), IgG4 klasés antikanai, alergeno suzadin-
ta limfocity stimuliacija.

» Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje, sekrete ir virs-
kinimo sistemos organy gleivinéje, kaip ir padide-
jes bendrasis imunoglobulino E kiekis, jei néra kity
priezasciy, gali buti laikomas alergijos maisto pro-
duktams simptomu.

+ Eliminacijos méginys - jtariamo maisto produkto
nevartojant iSnyksta alergijos simptomai.

+ Maisto provokaciniai méginiai.

Placebu kontroliuojamas dvigubai aklas maisto provo-

kacinis méginys (angl. double-blind, placebo-control-

led food challenges, DBPCFC) yra ,auksinis standar-
tas“ diagnozuojant maisto produkty sukeltas alergines
ligas, padedantis parinkti tinkama gydyma ir apsaugoti
nuo nereikalingo maisto produkty ribojimo, galin¢io
sukelti augimo ir raidos sutrikimus. Gali buti daromas
ir viengubai aklas ar tiesiog atviras provokacinis meégi-

nys [26, 27].

Indikacijos: patvirtinti konkretaus maisto produk-
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1 lentelé. PADIDEJUSIO ALERGINIO JAUTRUMO MAISTUI (ALERGIJOS MAISTUI) KLINIKINE RAISKA (adaptuota pagal A. H. Sampson, 2005)

Liga Mechanizmas Simptomai Diagnostika
Oralinés alergijos IgE sukeltas Lapy, gomurio, lieZzuvio niezulys, dilg¢iojimasir/ ~ Anamnezé, teigiami OM (durio-dario), ir/ar
sindromas ar angioedema, kartais lydimi sunkumo pojucio ~ MPM (teigiami su Svieziais maisto produktais,
kratinéje ar kity organy simptomy neigiami su termiskai apdorotais)
Alerginis eozinofilinis IgE sukeltas Gastroezofaginis refliuksas, pykinimas, vémimas, ~ Anamnezé, ODM, endoskopija ir biopsija,
ezofagitas ir/ar ne IgE protarpinis pilvo skausmas bei padidéjes dirglu-  eliminaciné dieta ir MPM
sukeltas mas, miego sutrikimas ir atsako j jprastinj gastro-
ezofaginio refliukso ligos gydyma nebuvimas
Alerginis eozinofilinis IgE sukeltas Pasikartojantys pilvo skausmai, dirglumas, Anamnezé, ODM, endoskopija ir biopsija,
gastroenteritas ir/ar ne IgE ankstyvas sotumo pojutis, protarpinis pykinimas,  eliminaciné dieta ir MPM
sukeltas svorio mazéjimas ir/ar raidos sutrikimas

Maisto baltymy sukel-
tas enterokolitas

ne IgE sukeltas

Besitesiantis vémimas ir viduriavimas, kartais su
kraujo priemaisa, lemiantys dehidratacija, raidos
sutrikimus ar svorio mazéjima (vémimas papras-
tai tesiasi 1-3 val. po valgio), meteorizmas

Anamnezé, neigiami ODM, eliminavus jtaria-
mus maisto baltymus simptomai isnyksta per
24-72 valandas, provokacija sukelia vémima,
trunkantj 1-2 valandas, apie 15 proc. atvejy
blna hipotenzija

Maisto baltymy sukel-
tas proktokolitas

ne IgE sukeltas

Kraujo priemaisa iSmatose, dazniausiai pasireiskia
pirmaisiais gyvenimo ménesiais

Anamnezé, neigiami ODM, eliminavus maisto
produkty baltymus per 72 val. kraujavimas
praeina; endoskopija ir biopsija; MPM sukelia
kraujavima per 72 val.

Maisto produkty
baltymy sukelta entero-
patija — gliutenui jautri
enteropatija (celiakija)

ne IgE sukelta

Burnos opos, pykinimas ir vémimas, viduriavi-
mas, steatoréja, dujy kaupimasis Zarnyne, svorio
mazéjimas ir raidos sutrikimas

Anamnezé, simptomy isSnykimas taikant eli-
minacineg dietg, MPM, endoskopija ir biopsija.
Celiakija — IgA antigliadininiai ir antitransgliu-
taminazés antiktnai

Anafilaksija (su maistu IgE sukelta Staiga prasidedantis sleikstulys, pykinimas, vé- Anamnezé, teigiami ODM ar specifiniai IgE
susijusi, fizinio krdvio mimas, spazminio pobudzio pilvo skausmai, kity  klasés antiktnai, MPM, (fizinio kravio méginys)
anafilaksija) organy ir sistemy pazeidimas

Umine dilgeéliné ir IgE sukelta Niezulys, pukslés ir/ar tinimas Anamnezé, teigiami ODM ar specifiniai IgE
angioedema klasés antiktnai, MPM

Létine dilgéliné ir IgE sukelta Niezulys, pukslés ir/ar tinimas, trunkantys ilgiau Anamnezé, teigiami ODM ar specifiniai IgE

angioedema

nei 6 sav.

klasés antiklnai, eliminaciné dieta, MPM

Atopinis dermatitas

IgE sukeltas ir
ne IgE sukeltas

Ryskus niezulys, badingos pazeidimo vietos,
egzema

Teigiami OM (ODM ar AOM), IgE antikunai,
eliminaciné dieta, MPM

Kontaktinis dermatitas

Ne IgE sukeltas

Niezulys ir egzema

Anamnezé, AOM

Herpetiforminis der-
matitas

Ne IgE sukeltas

Niezulys, gallniy tiesiamuyjy pavirsiy ir sédmeny
papulovezikulinis iSbérimas

Anamnezé, odos biopsija (IgA depozitai),
IgA antigliadininiai ir antitransgliutaminazés
antikanai, endoskopija

Alerginis rinokonjunk- IgE sukeltas Akiy raudimas, niezulys, asarojimas, voky Anamnezé, ODM, eliminaciné dieta ir MPM
tyvitas paburkimas ir paraudimas, nosies uzburkimas,
¢iaudulys, niezulys, rinoréja
Astma IgE sukelta ir Kosulys, dusulys, Svokstimas Anamnezé, ODM, eliminaciné dieta ir MPM
ne IgE sukelta
Heiner sindromas Gali bati ne IgE  Infiltratai plau¢iuose, hemosiderozé, gelezies Anamnezé, eozinofilija periferiniame kraujyje,
(maisto sukelta plauciy  sukeltas stokos anemija, raidos sutrikimai plauciy audinio biopsija, eliminaciné dieta

hemosiderozé)

Santrumpos: OM - odos méginys, ODM — odos dario méginys, MPM — maisto provokacinis méginys, AOM - aplikacinis odos méginys.

to netoleravima; nustatyti greito tipo (IgE sukelta) ir
léto tipo (ne IgE sukelta) isijautrinima maistui; nustaty-
ti jautruma sulfitams ar/ir kitiems maisto papildams.
Kontraindikacijos: absoliuciosios: néstumas, aminés
infekcinés ligos, létinés dekompensuotos ligos, buvusi
sunki anafilaksija; santykinés: alerginés ligos paameéji-
mas, buvusios sisteminés anafilaksinés reakcijos.
Salygos maisto provokaciniam méginiui atlikti
Meéginys daromas alerginés ligos remisijos metu. Jei
pacientas serga ir kitomis alerginémis ligomis, pavyz-
dziui, astma, vaisty, vartojamy astmai gydyti, dozé su-
mazinama iki maziausios veiksmingos, nutraukiamas
antihistaminiy vaisty vartojimas. Eliminaciné dieta
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taikoma ne trumpiau kaip 2 savaites iki provokacinio
méginio. Tiriamas maisto produktas turi bina sausas,
pasléptas kitame maiste ar kapsulése. Maisto kiekis
didinamas ir duodamas valgyti tam tikrais tarpais iki
jprastinés dozés. Stebimi odos, kvépavimo sistemos,
virskinamojo kanalo simptomai. Stebimos gyvybinés
funkcijos, turi bati paruo$ta gaivinimo priemonés ir
vaistai, nes galimos sunkios anafilaksinés reakcijos.
Tyrimas nutraukiamas, kai atsiranda pastebimy simp-
tomy. Stebéjima butina testi, nes gali kilti vélyvyjy
alerginiy reakcijy. Neigiamas méginys patvirtinamas
atviru tam tikro produkto suvalgymu. Visi duomenys
tiksliai fiksuojami medicininéje dokumentacijoje. Jei
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tikimasi sisteminiy reakcijy, maisto provokacinis mé-
ginys atliekamas ligoninéje, priziarint gydytojui. Kai
meéginys atliekamas ambulatorinémis sglygomis, simp-
tomus pacientas zymi dienyne pats, jiems isryskéjus
turi nutraukti méginj ir kreiptis j gydytoja.

Kartoti provokacinius méginius rekomenduojama
kas 6—12 meénesiy vaikams iki 3 mety ir kas 1-2 metus
vyresniems nei 3 mety vaikams.

+ Kiti tyrimo metodai: vir§kinimo sistemos organy ty-
rimai, endoskopija, biopsija ir histologinis tyrimas
prie$ provokacinj ar eliminacijos méginj ir po jo.

Alergijos maistui diagnostikos schema pateikiama
2 lenteléje.

GYDYMAS

Pats pagrindinis ir veiksmingiausias alergijos maistui
gydymas — nustatyto maisto produkto nevartojimas.
Jeigu alergine liga sukelia ne vienas, o keletas mais-
to produkty, reikalinga dietologo konsultacija. Retais
atvejais vyresniems vaikams ir suaugusiesiems dél su-
siformavusio imuninio toleravimo alergija maistui gali
praeiti, tada tam tikro maisto vartojima galima atnau-
jinti. Vis délto, net ir atsiradus imuniniam maisto to-
leravimui, alergija Zemés rieSutams ir zuviai paprastai
lieka visg gyvenima.

Medikamentinis gydymas priklauso nuo alerginés
ligos mechanizmo, alergijos simptomy, jy intensyvu-
mo. Dazniausiai gydoma H, receptoriy blokatoriais ir

2 lentelé. ALERGIJOS MAISTUI DIAGNOSTIKOS SCHEMA

Anamnezé, fizinis tyrimas,
diagnostiniai méginiai
2 1
Galima alergija maisto Diagnozuojamos kitos ligos —

produktams néra alergijos maisto
) produktams
Eliminaciné dieta
N 1
Pagéréjo Nepageréjo - néra alergijos
) maisto produktams
Patvirtinanti dieta ar/ir
provokacinis méginys
l

Teigiamas provokacinis Neigiamas provokacinis
méginys méginys — maisto produktas
) grazinamas j dietg
Maisto produktas lieka
pasalintas, numatoma
pakartotiné provokacija
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gliukokortikosteroidais. Kilus sunkiai sisteminei aler-
ginei reakcijai skiriama epinefrino: suaugusiesiems—
0,1 proc. 0,3-0,5 ml j raumenis ar poodj (kartojama kas
15-20 min.), vaikams — 0,01 ml/kg 0,1 proc. tirpalo i
raumenis ar poodj, bet ne maziau kaip 0,1 ml, kartoja-
ma kas 10—15 min. [29].

Specifiné imunoterapija — vertingas gydymo budas
sergant oralinés alergijos sindromu.

PROFILAKTIKA

Ilgalaikis maitinimas motinos pienu ir vélyvas papildo-
mas primaitinimas (ne anksciau kaip nuo 4 mén.), ne-
vartojimas tokiy maisto produkty kaip karvés pienas,
soja, kiausiniai, zZuvis, riesutai, citrusiniai vaisiai, pade-
da apsisaugoti nuo alerginiy ligy atsiradimo [30-32].
Jei reikia anksti primaitinti didelés rizikos grupés ka-
dikj (vienas i$ pirmos eilés giminiy serga alergine liga),
rekomenduojama iki 4 ménesiy skirti visiskai hidroli-
zuoty baltymuy misiniy.

Patikimai apsaugoti nuo maisto alergijos simptomuy
gali eliminacija — nustatyto maisto produkto pasalinimas
i§ mitybos. Tai néra paprasta, nes dauguma produkty
sudétiniai, be to, kai kurie jy gali bati jvairiai vadinami.

Pacientams, kuriuos buvo istikusios sunkios maisto
sukeltos anafilaksinés reakcijos, rekomenduojama vi-
suomet turéti su savimi Zymenj apie alergija maistui,
mokéti atpazinti pirmuosius alergijos simptomus ir
Zinoti nuoseklius veiksmus jiems atsiradus, turéti nea-
tidéliotinai pagalbai butinas priemones, mokéti naudo-
tis epinefrino autoinjektoriumi.

FOOD ALLERGY
leva Bajoriuniene

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: food hypersensitivity, food allergy, diagnosis, double blind placebo
controlled food challenge.

Summary. Food allergy is the immune system’s of the human organism unusual
or hypersensitive reaction to various food components. The number of food allergy
cases has been increasing noticeably, as well as the number of other allergic diseases.
Food allergy symptoms are numerous and may be harmful to many organs, such
skin, gastrointestinal tract, respiratory and cardiovascular systems. Food allergy
can be suspected in many cases but it is often difficult to distinct from nonallergic
hypersensitive reactions caused by food components and other internal diseases.
Methods for diagnosis are skin tests, specific antibody analysis in serum, elimination
diet and food challenge. They help to precisely diagnose food allergy, while proper
treatment allows to avoid both complicated and possibly even life-threatening allergic
reactions and improper nutrition caused by ungrounded food restriction.
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ALERGIJA KARVES PIENUI

Doc. dr. Jolanta Kudzyteé
KMU Vaiky ligy klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: alergija karveés pienui, alergija maistui, vaikai.

SANTRAUKA. Alergija karvés pienui — padidéjes organizmo jautrumas karvés pieno baltymams, sukeliantis imuninj atsaka.
Daugeliu atveju ji esti polivalentinés alergijos maistui dalis, taigi nustatomas jsijautrinimas ir kitiems maisto produktams.
Karvés pienas — dazniausiai vartojamas produktas pirmaisiais gyvenimo metais, todél alergija karvés pienui is visy alergijos
maistui atvejy pirmaisiais gyvenimo metais pasitaiko dazniausiai. Karvés piene yra daugiau nei 30 jvairiy baltymy, o daz-
niausiai alergines reakcijas sukelia iSrigy baltymas B laktoglobulinas. Alergija karvés pienui gali paveikti daugelj organy
ar sistemy bei sukelti sistemines reakcijas. Pagal klinikiniy simptomy pasireiskimo laika visos reakcijos skirstomos j greitas,
létas ir uzdelstas. Veiksmingiausia bty pasalinti karvés pieng ir jo produktus iS vaiko mitybos, o vietoj jo duoti sojy pieno,
hidrolizuoty baltymy ar aminortag3¢iy midiniy. Norint silpninti baltymy alerginj poveikj, reikia sumazinti baltymy mole-
kules iki peptidy ar net aminoriigs¢iy. Tai galima padaryti hidrolizés budu. IS dalies hidrolizuotais misiniais profilaktiskai
maitinami kudikiai esant atopinei anamnezei, kol dar néra alergijos klinikiniy simptomy. Labai hidrolizuoti ir aminorigsciy
misiniai skirti vaikams gydyti, kai jau yra klinikiniy alergijos karvés pienui ar jo netoleravimo simptomy.

IVADAS

Hipokratas (460-370 m. prie$ Kr.) pirmasis aprase
alergija karvés pienui — odos ir vir§kinimo sistemos
sutrikimo simptomus. Véliau Galenas (131-210 m.
po Kr.) apibudino alergines reakcijas, kurios pasi-
reiské vaikui, iSgérusiam ozkos pieno. V. Schosman
ir M. Finkelstein 1905 m. aprasé anafilaksijos atve-
jus isgérus karvés pieno, o D. Hutinel 1908 m. —
greito tipo reakcijas vaikams, gérusiems pieno mi-
Sinius.

Nepageidaujama reakcija j karvés piena gali
lemti imuninés, metabolinés, infekcinés ar kitos
priezastys. Alergija karvés pienui — padidéjes or-
ganizmo jautrumas karvés pieno baltymams, su-
keliantis imuninj atsakg. Imuninis atsakas gali buti
susijes su antikinais (IgE ar IgG) arba lastelémis
(limfocitais). Neimuniniy mechanizmy lemiama
nepageidaujama reakcija, kai stinga laktazés, vadi-
nama karvés pieno (laktozés) netoleravimu.

Karvés pienas — dazniausiai vartojamas produk-
tas pirmaisiais gyvenimo metais, todél alergija kar-
vés pienui i$ visy alergijos maistui atvejy pirmai-
siais gyvenimo metais pasitaiko dazniausiai. Nors
teigiama, kad alergiski karvés pienui 5-15 proc.
kadikiy, tik trecdaliui $iy vaiky tai patvirtinama
provokaciniais meéginiais. I§ neatopisky kadikiy
alergija karvés pienui diagnozuojama 2-3 proc., o
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i$ atopisky — net 10 proc. Net 50 proc. kadikiy, ser-
ganciy atopiniu dermatitu, yra alergiski karvés pie-
nui. Daugelis vaiky ,isauga“ alergija karvés pienui
iki 5 mety. Alergijos karvés pienui rizikos veiksniai
yra atopiné $eimos anamnezé ir anksti pradétas
maitinimas karvés pienu.

PATOFIZIOLOGIJA

Jjautrinti organizma gali bet kuris maisto produkty
baltymas, jei jis nepakites ar jo fragmentas absor-
buojamas per zarnyno gleiving, — tai sukelia imuni-
nj (alerginj) atsaka. Karvés piene yra daugiau nei 30
jvairiy baltymy, kuriy 80 proc. sudaro kazeinas, o 20
proc. — i$ragos. Dazniausiai alergines reakcijas suke-
lia i$ragy baltymai: B laktoglobulinas, jaucio serumo
albuminas, y globulinas, o laktalbuminas, laktoferi-
nas. Kartais dél sutrikusios sekrecinio IgA funkcijos
pakinta virskinimo sistemos gleivinés imunitetas, dél
to dar labiau padidéja nepakitusio baltymo absorbci-
ja. ] organizma patekes baltymas skatina antikany ar
lasteliy sukeliama imuninj atsaka, kliniskai pasireis-
kiantj alergijos karvés pienui simptomais. Pasteriza-
vimas, dziovinimas, milteliy gamyba, tir§tinimas, ga-
rinimas tik sumazina, bet nepanaikina pieno baltymuy
alerginio poveikio [1, 3, 4, 6].
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KLINIKINIAI SIMPTOMAI

Alergija karvés pienui gali paveikti daugelj organy ar
sistemy (odg, kvépavimo, virskinimo ar net sukelti
sistemines reakcijas) (1 pav.). Simptomuy pasireis-
kimo daznumas pateikiamas 1 lenteléje [2]. Alergi-
ja karveés pienui daugeliu atveju yra polivalentinés
alergijos maistui dalis, todél nustatomas jsijautrini-
mas ir kitiems maisto produktams (2 pav.).

Pagal klinikiniy simptomu pasireiskimo laika vi-
sos reakcijos skiriamos i greitas, létas ir uzdelstas
(2 lentelé). Jei iSgérus nedidelj kiekj karvés pieno,
simptomai i$ryskéja po 0,5-1 val., — tai greitos reak-
cijos. Jos yra sukeliamos IgE, geriausiai diagnozuoja-
mos atliekant odos durio méginius (ODM) ar tiriant
specifinius IgE. Kadangi galimos klaidingai teigia-
mos reakcijos, labai svarbu jas atlikti iki vieneriy
mety amziaus, kai tokiy reakcijy tikimybé mazesné.
Taciau ,auksinis standartas“ — placebu kontroliuo-
jamas dvigubai aklas maisto meginys (PKDAMM).
Ivykus greitai reakcijai klinikiniai simptomai bana
labai jvairuas.

Jei iSgérus vidutinj kiekj karvés pieno simpto-
mai iSryskéja po keliy valandy, — tai létos reakcijos.
Siy reakcijy atveju dazniausiai pasireiskia virskini-
mo sistemos sutrikimo simptomai. Diagnozuojama
atliekant atvira  provokacinj méginj (MPM) bei
PKDAMM.

Uzdelstos reakcijos yra maziausiai i$tirtos, ma-
noma, kad jas sukelia lastelés. Simptomuy atsiranda
iSgérus didelj kiekj pieno, po keliy dieny, dazniausi
odos (egzema) ir virskinimo sistemos (viduriavimas)
simptomai. Diagnozuojama atliekant odos lopo mé-
ginj (OLM) ir PKDAMM [2, 3, 4, 6].

1 lentelé. KLINIKINIAI ALERGIJOS KARVES PIENUI POZYMIAI (PROF.
DUBAKIENE. ALERGINIY LIGY VADOVAS. 2003)

Simptomas Daznumas
(proc.)
Virskinimo organai
Vémimas 39
Viduriavimas 48
Pilvo diegliai 14
Kolitas 4
Funkciné zarny obstrukcija 3
Svorio augimo sutrikimai 22
Gastroezofaginis refliuksas 6
Oda
Generalizuota dilgéliné 10
Angioedema 13
| tymus panasus isbérimas 6
Atopinis dermatitas (egzema) 39
Tarpvietés isbérimas 1
Kvépavimo organai
Pasikartojantis stridoras 4
Sloga 21
Kosulys, Svokstimas 29
Tachipnéja 1
Nervy sistema
Irzlumas, dirglumas 40
Kolapsas 12
Traukuliai 2
Kiti poZymiai
Generalizuota anafilaksija 3-5
Mazakraujysté 2
Osteoporoze 1

Kvépavimo sistema
Bronchospazmas
Stridoras :
Kosulys

Oda
Dilgéliné
Angioedema
Perioralinis ir tarpvietés iSbérimas
Egzema

Karvés pieno
baltymai

Virskinimo sistema
Vémimas
Viduriavimas
Pilvo diegliai
Kolitas
Eozofagitas

Sisteminés reakcijos
Anafilaksija
Apalpimas

Traukuliai
Hipotrofija J
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2 pav. VAIKY, ALERGISKY KARVES PIENUI, |SJAUTRINIMAS KITIEMS MAISTO ALERGENAMS (S. H. ARSHAD ALLERGY, 2002)

DIAGNOSTIKA

Alergija karvés pienui dazniausiai diagnozuojama
remiantis anamneze ir klinikiniais simptomais. Zi-
noma, auksinis standartas diagnozuojant $ia aler-
gija tebéra placebu kontroliuojamas dvigubai aklas
maisto méginys. Jei pagal anamneze ir klinika dia-
gnozé yra beveik aiski, galima atlikti ir atvira mais-
to provokacinj méginj (3 pav.). Jo negalima daryti,
jei bata sisteminiy reakcijy ar anafilaksinio $oko.
Odos dario méginiai ar specifiniy IgE tyrimas pa-
deda atskirti greitas IgE sukeliamas reakcijas nuo
kity reakcijy. Odos lopo méginiai rodo uzdelstas
reakcijas. Diagnozuojant alergija karveés pienui re-
komenduojama atlikti odos dirio ir lopo méginius
greitoms ir uzdelstoms reakcijoms nustatyti. Ba-
tina jvertinti vaiko fizine raida (agj ir svorj). Gali
buti atliekami i$maty, endoskopiniai, prakaito ir
kiti tyrimai norint atmesti kitas virskinimo trakto
sutrikimo priezastis [1].

GYDYMAS

Veiksmingiausia buty pasalinti karvés piena ir jo
produktus i$ vaiko mitybos. Tai padeda atkurti zar-
ny apsauginj barjera. Sumazéjus zarnyno pralaidu-

2 lentelé. ALERGIJOS KARVES PIENUI KLINIKINIAI SIMPTOMAI IR
REAKCUUY TIPAI (D. J. HILL IR KT, P. BAEHLER IR KT., 1996)

Reakcijos laikas / iSgerto karvés pieno kiekis

Greitos reak- Létos reakcijos Uzdelstos
cijos / mazas / vidutinis reakcijos /
kiekis kiekis. didelis kiekis

Oda Dilgéling, j Egzema
tymus panasus
iSbérimas

Virskinimo Vémimas Vémimasir/ar  Viduriavimas

traktas viduriavimas

Kvépavimo  Svokstimas,

takai rinoréja

Diagnozavi- ODM, spec. MPM ar Lopo méginys,

mas IgE, MPM ar PKDAMM MPM, PKDAMM
PKDAMM
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mui, sumazéja ir kity maisto alergeny absorbcija.
Po eliminacinés dietos sumazéja klinikiniy simpto-
my, specifiniy IgG ir IgE karvés pienui kiekis. Vie-
toj karvés pieno galima vartoti sojy pieng, hidroli-
zuoty baltymuy ar aminorags$ciy misinius. Renkantis

Simptomai

!

Karvés pieno
eliminacija
|
v v

Simptomy Simptomai |
sumazéjo lieka
KP provokacinis R Neigiamas
méginys (PMM) i’ & —
- Tikeétina, kad
Teigiamas gali bati kita liga “
Alergija, KP

ODM ar/ir spec. IgE

|
v v

Teigiami Neigiami
IgE skelta reakcija Ne IgE sukelta

3 pav. ALERGIJOS KARVES PIENUI DIAGNOSTIKOS ALGORITMAS
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3 lentelé. LIETUVOJE REGISTRUOTY HIDROLIZUOTY MISINIY KUDI-
KIAMS ALERGISKUMAS

IS dalies hidrolizuoti misiniai
«  Aptamil HA

«NAN,HA

«  HiPPHA

+ HumanaHA

«  Similac Advance HA

B laktoglobulino kiekis pg /g

83-85

Labai hidrolizuoti misSiniai

. Alfa-Re 0,12

«  Aptamil Pepti 0,0061
«  Aptamil Pepti MCT 0,0061
«  Tutteli-Peptidi 0,011
Aminoragsciy misiniai

+  Nutrijunior 0,031
+  Neocate 0,0016

Labai hidrolizuoto misinio antigeninio baltymo kiekis yra keliais
milijonais mazesnis uz nehidrolizuoto misinio ir toks pat kaip
motinos pieno.

misinius reikia atsizvelgti i vaiko jsijautrinimo sti-
pruma, mitybos poreikius, misiniy kaina.

Alergija sojos pienui visame pasaulyje plinta ir
jau siekia 75 proc., todél sojos mi$iniais kadikiy re-
komenduojama nemaitinti [1].

HIPOALERGINIAI MISINIAI

Alergines reakcijas gali sukelti didelés baltymy mo-
lekulés (antigenai), skatinancios antikiiny gamyba.
Norint susilpninti baltymy alerginj poveikj, reikia
sumazinti jy molekules iki peptidy ar net amino-
rag$ciy. Tai galima padaryti hidrolizés badu, o taip
gaminami pieno mi$iniai vadinami hidrolizuotais.
Labai hidrolizuotuose pieno misiniuose 95 proc.
peptidy molekulinis svoris nesiekia 1500 daltony,
ir tik maziau kaip 0,5 proc. peptidy esti apie 6000
daltony. I§ dalies hidrolizuotuose pieno misiniuo-
se 6000 daltony buna net 2—18 proc. peptidy. Di-
desni peptidai gali sukelti alergines reakcijas, nes
turi polinkj prisitvirtinti prie zmogaus serumo IgE.
Odos ar maisto provokaciniai méginiai bus teigia-
mi. I$ dalies hidrolizuoty mi$iniy skiriama rizikos
grupés kadikiams (atopiné kadikio anamnezé), kol
dar néra alergijos klinikiniy simptomuy. Jais jokiu
budu negalima gydyti alergijos karvés pienui, nes
gali kilti alerginiy reakcijy ir net anafilaksinis $o-
kas. Labai hidrolizuoti ir aminorags$c¢iy misiniai
skirti vaikams gydyti, kai jau yra klinikiniy alergi-
jos karvés pienui ar jo netoleravimo simptomuy. I$
aminoragsciy pagamintuose misiniuose peptidy
néra, todél jie visiskai saugus alergijos karvés pie-
nui atvejais (3 lentelé) 3, 7].

Kartais hidrolizuoti misiniai neatitinka vaiko
mitybos poreikiy, nes mazinant alergiskuma pa-
kinta aminoragsciy sudétis arba sumazéja biopra-
einamumas. Buvo pastebéta Ca, Zn, Cu absorbcijos
sutrikimy. Prie§ skiriant labai hidrolizuota misinj,
reikia atlikti odos dario méginius. Jeigu jie neigia-
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mi, misinj skirti galima. Jeigu odos méginiai tei-
giami, reikia atlikti atvirus maisto provokacinius
meéginius stacionare, kur yra skubiosios pagalbos
priemoniy ir salygos gaivinti. Jei reakcija teigiama,
skiriama aminoragsciy misiniy, be to, ju skiriama
ir tada, kai kadikiui valgant labai hidrolizuotus pie-
no misinius nustoja augti svoris.

PROFILAKTIKA

Kadikius, priskiriamus rizikos grupei (teigiama
atopiné anamnezé), reikia maitinti tik motinos
pienu 6 ménesius, o iki 12 ménesiy motinos pie-
nu ir papildomais produktais. Kadangi nepakites
karvés pieno baltymas patenka j motinos piena i$
mamos raciono, zindanti motina turi riboti karvés
pieno produktus ar visiskai jyu nevalgyti. Jei mama
nezindo, kadikis maitinamas hidrolizuotais misi-
niais. Viena blogybé¢, kad jie kartas ir neskants. Jei
valgant labai hidrolizuotus misinius, nustoty aug-
ti svoris ir agis, reikéty skirti aminorags$ciy misi-
nj. Kas 6-12 mén. reikia iSméginti netoleruojama
produkta, nes daugelis vaiky pradeda kliniskai to-
leruoti maisto produktus jau per pirmuosius trejus
gyvenimo metus [1, 3, 4].

COW MILK ALLERGY
Jolanta Kudzyte

Clinic of Child Diseases
Kaunas University of Medicine

Key words: cow milk allergy ((MA), food allergy, children.

Summary. Cow milk allergy is defined as hypersensitivity to cow milk proteins who-
se pathogenesis involves an immune response to cow milk proteins. Responses are
classified as immediate, intermediate or delayd dlinical reactions according of time
between ingestion of cow milk and the apperance of dinical symptoms which affect
the skin, gastrointestinal and respiratory tracts. The use of substitute formula seems
to be essential up to the age of least two years to ensure normal growth. Exensively
hydrolysed formulae is based on hydrolysed proteins with fragments small enough
not to induce allergic reactions in sensitised children. If children who do not tolerate
extensively hydrolysed formulae or growth retardation (failure to thrive) is a problem,
intervention with amino acid based formula may be recommended.
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NAUJOS ALERGINIO RINITO IR ASTMOS
SPECIFINES IMUNOTERAPIJOS GALIMYBES

Dr. Jarateé Staikuniené
KMU Pulmonologijos irimunologijos klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: alerginis rinitas, astma, specifiné imunoterapifa.

SANTRAUKA. Alerginiy ligy gydymas yra sudétinis ir pradedamas nuo alergeno, sukélusio ligos pozymius, nustatymo.
Namy dulkiy erkiy, naminiy gyviiny, pelésiy, tarakony alergenai — reikSmingiausi patalpy, namy aplinkos alergenai, suke-
liantys alerginj rinita ir astma. Lauko aplinkoje alergines reakcijas sukelia augaly Ziedadulkiy ir pelésiy alergenai. Alergeny
iSvengti padedancios priemonés yra pirmaeilés ir pageidaujamos, taciau sudaryti alergiskam pacientui aplinkg su mazai
alergeny, pavyzdziui, Ziedadulkiy augaly Zydéjimo metu, ne visada pavyksta. Tuo tarpu duomenys apie pavieniy patalpy
alergenuy, i$ jy namy dulkiy erkiy, katés, Suns, 3alinimo priemoniy poveikj mazZinant alerginio rinito ir astmos simptomus,
yra prietaringi [1]. Gydymas vaistais — antras alerginés ligos gydymo Zingsnis. Pastaraisiais deSimtmeciais sukurti ir jdiegti
nauji astmos ir alerginio rinito medikamentiniai kontrolés budai yra veiksmingi ir saugus. Deja, néra né vieno vaisto, i3gy-
dancio alerginj rinitg ar astma, dél to vaistus reikia vartoti visg ligos laikotarpj [2, 3]. Alerginiu rinitu ir astma sergantiems
ligoniams, kuriems reikia nuolatinio gydymo vaistais, kol liga ankstyvy stadijy, gali bati taikoma specifiné imunoterapija

[2-7].

Specifiné imunoterapija (SIT) — tai laipsniskai didinamy
alergeno preparato (vakcinos) doziy skyrimas ligoniui,
serganc¢iam su imunoglobulinu E (IgE) susijusia alergine
liga, siekiant susilpninti alergeno sukeltus ligos pozymius
[4, 6, 7]. Pirma karta zoliy ziedadulkiy alergeny poodi-
nés injekcijos polinozei gydyti panaudotos 1911 metais.
Nuo tada milijonams pacienty, serganciy alerginiu rino-
konjunktyvitu ir astma, taikyta poodiné specifiné imu-
noterapija (SCIT, angl. subcutaneous immunotherapy),
sukurtos standartizuotos alergeny vakcinos ir alternaty-
vus budas — paliezuvio imunoterapija. Paliezuvio imu-
noterapija (SLIT, angl. sublingual immunotherapy), kai
alergeno ekstrakto lasai laikomi po liezuviu 2—3 minutes
ir po to nuryjami, pradéta pries tris desimtmecius.

Specifinés imunoterapijos poveikis imuninei sistemai
yra sudétinis. SIT skatina T reguliuojanciy limfocity ak-
tyvuma, slopina antro tipo T pagalbininky aktyvuma ir
ju citokiny interleukiny IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 gamyba.
Dél to sumazéja IgE, o padidéja A ir G klasés alergenui
specifiniy antikiny gamyba, slopinamas eozinofily, ba-
zofily, putliyjuy lasteliy aktyvumas [8—11].

SIT indikacijos ir rekomendacijos paskelbtos Pasau-
lio sveikatos organizacijos, GINA ir ARIA dokumen-
tuose [2-7]. SIT jkvepiamaisiais alergenais taikoma
suaugusiesiems ir vyresniems kaip 5 mety vaikams, ser-
gantiems vidutinio sunkumo ir sunkios eigos alerginiu
rinokonjunktyvitu ir lengvos ar vidutinio sunkumo ei-
gos nuolatine vaistais kontroliuojama astma, kai ligos
simptomus sukeliantis alergenas nustatytas odos dario
méginiais ar nustacius alergenui specifinj IgE kraujyje.
Kada, kuriems pacientams, kokiu alergeno preparatu ir
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kokiu budu taikyti SIT, nusprendzia gydytojas alergolo-
gas bei klinikinis imunologas.

Poodinés imunoterapijos klinikinis veiksmingumas
patvirtintas septyniasdesimt penkiy tyrimy, atlikty
1980-2005 mety laikotarpiu dvigubai aklu metodu su
placebo grupe, kuriuose dalyvavo 3 506 pacientai, i$ jy
3188 sergantys astma, rezultatais. 94 proc. tyrimy jrody-
tas palankus poodinés IT poveikis gydant alerginj rini-
ta, palyginti su placebu. [rodyta, kad poodiné IT berzo,
zoliy, kedro, kipariso, alyvmedzio, sienzolés, ambrozijos
ziedadulkiy, katés, namy dulkiy erkés D. pteronyssinus,
pelésiy Alternaria, Cladosporium alergeny vakcina sta-
tistiskai reiksmingai sumazina alerginio rinito, konjunk-
tyvito bei astmos simptomus ir vaisty poreikj [2, 4, 7,
12, 13]. Pavyzdziui, gydant namy dulkiy erkiy alergenais
vidutiniskai 2,7 kartus sumazéja alerginés astmos ir rini-
to simptomy, 4,2 kartus maziau reikia vaisty ir 13,7 kar-
tus sumazéja bronchy hiperreaktyvumas alergenui [7].
Dvidesimt penkiy atsitiktiniy imciy kontroliuojamyjy
tyrimy rezultaty metaanalize jrodyta, kad vaikams ir
suaugusiesiems po paliezuvio imunoterapijos sumazéja
alerginio rinokonjunktyvito ir astmos simptomuy, reikia
maziau simptomus $alinanciy vaisty (1 lentelé) [14, 15,
16]. Nors astmos simptomy sumazéjo statistiskai ne-
reik§mingai, paliezuvio IT pagerino astmos klinikiniy ir
laboratoriniy pozymiuy derinj: astmos simptomus, simp-
tomus $alinanciy vaisty poreikj, kvépavimo funkcijos
tyrimo rezultatus, kvépavimo taky reaktyvuma (SR —
0,48, 95 proc. P10,40-0,57, p <0,00001) [15].

Poodinés specifinés imunoterapijos populiaruma
riboja sisteminés alerginés reakcijos (anafilaksijos), ku-
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rios daznumas yra mazesnis negu 0,5-1 proc. injekcijy,
rizika. Sisteminés reakcijos po SIT rizika padidéja aler-
ginés ligos ir astmos paiméjimo metu, vartojant beta
adrenoreceptoriy blokatorius, esant sutrikusiai kvépavi-
mo funkcijai ar suklydus dozuojant. Siekiant dar labiau
sumazinti sisteminiy reakcijy po imunoterapijos rizika
naudojami standartizuoti alergeny preparatai, SIT at-
lieka $io gydymo patirties turintys gydytojai alergologai
ir klinikiniai imunologai gydymo jstaigoje [6, 7]. Palie-
Zuvio imunoterapija gali bati saugiai taikoma namuose.
Klinikiniy tyrimy rezultaty metaanalizés duomenims,
gyvybei grésmingy nepageidaujamy reakcijy nepasireis-
ké, buvo tik vietiniy, savaime praeinanciy (burnos nie-
Zéjimas, paraudimas, edema) [14, 15, 16].

Pazymeétina, kad $io alerginio rinito ir astmos gydy-
mo budo veiksmingumas yra ilgalaikis, isliekantis nu-
traukus gydyma. S. Durham su bendradarbiais jrodé,
kad sunkios eigos zoliy sukelta polinoze sergantiems
ligoniams 3—-4 metus trunkantis gydymas poodine IT
zoliy alergeny vakcina, sumazina polinozés simptomy ir
vaisty poreikj ne tik per visa IT laikotarpj, bet ir trejus
metus ja nutraukus [17]. Ilgalaikis poodinés IT veiks-
mingumas, iSliekantis $eSerius metus nutraukus gydy-
ma, jrodytas ir tiriant vaikus, kurie sirgo Zoliy alergeny
sukeltu alerginiu rinokonjunktyvitu ir astma. Sumazéjo
ne tik alerginés ligos simptomy, maziau reikéjo vaisty,
bet ir sumazéjo odos jautrumas alergenui, jsijautrinimo
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naujiems alergenams daznumas SeSeriy mety laikotar-
piu (100 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy isijautrino
ne tik Zoliy, bet ir nuolatiniams oro alergenams, paly-
ginti su 61 proc. IT grupéje, p <0,05) [18]. Ir atvirksciai,
esant jsijautrinimui namy dulkiy erkiy alergenams, I'T
sumazina jsijautrinimo ziedadulkiy, gyvany ar pelésiy
alergenams rizika [19]. Dél to $is imunineg sistema re-
guliuojantis gydymas rekomenduojamas ligos pradzioje,
kai vienas alergenas sukelia alerginés ligos pozymius.

Specifiné imunoterapija gali pakeisti alerginio rini-
to eiga ir apsaugoti nuo astmos ar su$velninti jos eiga.
Irodyta, kad po 4-5 mety trukmés paliezuvio IT namy
dulkiy erkiy alergenais namy dulkiy erkiy sukeltu alergi-
niu rinokonjunktyvitu ir astma serganciy vaiky grupéje
astmos simptomus patirianc¢iy buvo statistiskaireik§min-
gai maziau baigus SIT ir po 4-5 mety negu kontrolinéje
grupéje (atitinkamai 8,6 proc. ir 96 proc., p = 0,001) [20].
PAT klinikinio tyrimo rezultatai patvirtino, kad vaiky,
kuriems taikyta poodiné alergeny imunoterapija, grupé-
je astmos daznumas buvo mazesnis negu gydyty vais-
tais (24 proc. IT grupéje ir 44 proc. kontrolinéje grupéje,
p <0,05) [21].

Taigi ir pooding, ir paliezuvio imunoterapija reiks-
mingai sumazina alerginio rinokonjunktyvito ir astmos
simptomus, vaisty poreikj, yra ilgalaikio poveikio, gali
uzkirsti kelig ligos progresavimui ir jsijautrinimui ki-
tiems alergenams.

1 lentelé. IMUNOTERAPIJOS VEIKSMINGUMAS GYDANT ALERGIN] RINITA IR ASTMA
(METAANALIZES DUOMENYS, D. R. WILSON ', 2005; Z. 37CALAMITA ?, 2006)

Pozymis Standartizuotas vidur- 95 proc. PI Tikimybé p
kio skirtumas (SMD)

Alerginio rinito simptomy sumazéjimas ' -0,42 -0,69,-0,15 0,002

Vaisty alerginiam rinitui gydyti poreikio sumazéjimas' -0,43 -0,63,-0,23 0,00003

Astmos ir alerginio rinokonjunktyvito simptomy sumazéjimas 2 -1,18 -1,93,-0,43 0,002

Vaisty astmai ir alerginiam rinokonjunktyvitui gydyti poreikio sumazéjimas 2 -0,82 -1,25,-0,39 0,0002

Astmos simptomy sumazéjimas 2 -0,38 -0,79,0,03 0,07
LITERATURA

NEW POSSIBILITIES OF ALLERGC RHINITIS AND ASTHMA SPECIFIC
IMMUNOTHERAPY

Jurate Staikuniene

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: allergic rhinitis, asthma, specific immunotherapy.

Summary. The treatment of allergic diseases is complex and the identification of a
causative allergenis a first step. Domestic mites, furred animals, cockroaches, fungi are
the most relevant indoor allergen sources causing the symptoms of allergic rhinitis and
asthma. Pollen allergens and also fungi are causative allergens of outdoor environ-
ment. Avoidance measures for allergens should be taken initially although a sufficient
reduction in allergen load for example during the polllen season is not always achie-
vable. Thereis conflicting evidence about whether single avoidance measure for house
dust mite, cat, dog allergens will lead to clinical improvement of asthma and allergic
rhinitis. Medications are a second step in a management plan of - allergic diseases.
Those introduced during the last decades are highly effective in maintaining asthma
and allergic rhinitis control and safe but should be used daily for a long- term basis as
no drug cures the allergic disease. Specificimmunotherapy can be used effectively for
patients with allergic rhinitis and asthma in an early stage of disease together with
maintenance therapy.

38

1. Custovic A, Wijk RG. The effectiveness of measures to change the in-
door environment in the treatment of allergic rhinitis and asthma:
ARIA update (in collaboration with GA2LEN) // Allergy 2005;60:1112-
1115.

2. Bousquet J, van Cauwanberge P, Khaltaev N. Allergic rhinitis and its
impact on asthma ( ARIA) // J Allergy Clin Immunol 2001;108:5147-
336.

3. Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management
and prevention, NHLBI/WHO workshop report // National Institutes
of Health, Bethesda, updated 2006.

4. Alvarez -Cuesta E, Bousquet J, Canonica GW et al. Standards for practi-
cal allergen-specificimmunotherapy // Allergy 2006;61 (Suppl. 82):1-
20.

5.  Malling HJ, Weeke B. EAACI immunotherapy position papers // Allergy
1993;48 (Suppl.14):9-35.

6. Bousquet J, Lockey RF, Malling HJ (Eds) WHO Position Paper. Allergen
Immunotherapy:therapeutic vaccines for allergic diseases // Allergy
1998; 53(suppl.44):1-42.

7. American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. Allergen im-
munotherapy:a practice parameter // Ann Allergy Asthma Immunol
2003;90(1 Suppl.1):1-40.

8. Akdis CA, Blaser K. Mechanisms of allergen-specific immunotherapy
// Allergy 2000;55:522-530.

9. Akdis M, Verhagen J, Taylor A et al. Immune response in healthy and
allergic individuals are characterized by a fine balance between
allergen-specific T regulatory 1and T helper 2 cells // J Exp Med
2004;199:1567-1575.

Kiti literatiros Saltiniai — redakcijoje.

2007 /Nr.1(1)



FARMAKOTERAPIJA

ANTROS KARTOS H, ANTIH
VAISTAL: JU VARTOJIMO

Dla PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA IR

STAMININIALI
DIKACHIOS,

=

VEIKSMINGUMAS IR SAUGUMAS

Sandra Ragaisiené, doc. dr. Brigita Sitkauskiené
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

REIKSMINIAI ZODZIAL: antihistamininiai vaistai, antros kartos, indikacijos, Salutinis poveikis.

SANTRAUKA. Vienas i3 svarbiausiy mediatoriy, dalyvaujanciy alerginio rinito, Iétinés dilgélinés bei kity alerginiy reakcijy
patofiziologiniuose procesuose, yra histaminas. Veikdamas H, receptorius, histaminas sukelia odos niezulj, papulinj iShéri-
mg, bronchy spazma, nosies niezulj ir uzburkima. Simptomams slopinti skiriama pirmos ir antros kartos antihistamininiy
vaisty. Kadangi Sie vaistai yra vieni daZniausiai vartojamy, straipsnyje aprasomi abiejy klasiy antihistamininiy vaisty skir-
tumai daugiau démesio atkreipiant j antros kartos vaisty vartojimo indikacijas, jy veiksminguma ir sauguma.

ANTROS KARTOS H, ANTIHISTAMININIAI
VAISTAI

Siuo metu pasaulyje vartojama daugiau nei 40 antihis-
tamininiy vaisty. Tai dazniausiai iSrasomi vaistai aler-
ginéms ligoms gydyti. Antros kartos antihistaminiai
vaistai yra selektyvis, neslopina arba menkai slopina
CNS, ju poveikis gana greitas ir ilgalaikis. Histamino
vaidmenj fiziologiniuose procesuose pirmieji iStyré Dale
ir Laidlaw (20 a. pradzioje). Jie nustaté, kad $i medziaga
sukelia lygiyjy raumeny susitraukima ir kraujagysliy is-
siplétima, bei iskélé hipoteze, kad histaminas gali turéti
jtakos reakcijai j svetima baltyma.

Histaminas yra monoaminas, gausiai sintetinamas
organizmo lastelése i§ L-histidino. Tai vienas i$ pagrin-
diniy mediatoriy, esantis putliyjy lasteliy ir bazofily
granulése bei iSsiskiriantis prisijungus alergenui prie
lastelés membranos pavir$iuje esancio specifinio IgE.
Histaminas sintetinamas ir enterochrominése, skrandzio
gleivinés lastelése bei issiskiria stimuliuojant gastrinu ir
acetilcholinu. Histamino biologinis poveikis pasireiskia

1 lentelé. HISTAMINO RECEPTORIY PASISKIRSTYMAS IR JU REIKSME

jam saveikaujant su keturiy tipy receptoriais: H , H,, H,
ir H,. Histamino H, ir H, receptoriai aprasyti 1990 me-
tais, H, ir H, — pries$ keleta mety. Histamino recepto-
riy pasiskirstymas ir jy reiksmé pateikiama 1 lenteléje.
Histaminas daugiausia dalyvauja alerginio uzdegimo re-
akcijose. Jj kartu su kitais mediatoriais, kaip antai: trip-
taze, leukotrienais, prostaglandinais, i$skiria putliosios
lastelés ir bazofilai. Alerginiy reakcijy metu issiskirian-
¢io histamino kiekis yra daug didesnis (mikrogramai),
palyginti su kity mediatoriy kiekiu (pikogramai).

Pirmieji histamino receptoriy antagonistai buvo pa-
gaminti dar 1937 metais (Bovet ir Staub), bet pirmasis
gydymui skirtas antihistamininis vaistas susintetintas
1944 metais. Nuo to laiko atlikta daug klinikiniy atsi-
tiktiniy imc¢iy placebu kontroliuojamy dvigubai akly ty-
rimy, susintetinti nauji, antros kartos antihistamininiai
vaistai, iStirtas jy uzdegima slopinantis poveikis, saugu-
mas, veiksmingumas. Siuo metu svarbiausias rodiklis,
pagal kurj vertinamas antihistamininiy vaisty poveikis,
yra gyvenimo kokybés pageréjimas.

Receptorius Pasiskirstymas Reiksmeé
H, Visame organizme, jskaitant neuronus, lygiuo- Stipresnis niezulys, skausmas, kraujagysliy iSsiplétimas, padidéjes
sius raumenis kraujagysliy pralaidumas, hipotenzija, raudonis, galvos skausmas,
tachikardija, bronchy spazmas, kvépavimo taky vegetaciniy aferen-
tiniy nervy ir kosulio receptoriy stimuliacija, sumazéjes AV mazgo
laidumas
H, Visame organ_izme, taip pat ir virékjnamojo Padidéjusi skrandzio rlgsciy sekrecija, padidéjes kraujagysliy
trakto gleivinés pasieninése Iastelése, lygiuo- pralaidumas, hipotenzija, raudonis, galvos skausmas, tachikardija,
siuose raumenyse, irdyje teigiamas chronotropinis ir inotropinis poveikis, bronchy issipléti-
mas, padidéjusi kvépavimo taky sekrecija
H, Daugiau histaminerginiuose neuronuose Slopina bronchy spazma, mazina niezulj (nedalyvaujant bazofilams)
H, Daugiausia kauly ciulpuose ir periferinése Mieloblasty ir promielocity diferenciacija

hematopoetinése lgstelése
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VEIKIMO MECHANIZMAS

Antihistamininiai vaistai selektyviai blokuoja H, recep-
torius, jie dar vadinami I—I1 receptoriy antagonistais,
kadangi prisijungia ir stabilizuoja neaktyvia H, recep-
toriaus forma. Jie nedaro jtakos histamino i$skyrimui.
Antros kartos antihistamininiai vaistai mediatoriy is$-
skyrimag veikia keliais badais: neleidzia kalcio jonams
prasiskverbti per putliyjy lasteliy ar bazofily membrana
arba trukdo vidulasteliniams kalcio jonams atsipalai-
duoti i$ lastelés. Jie veikia ir leukotrieny, prostaglandiny
ir antitrombocitinio aktyvinancio faktoriaus gamyba vé-
lyvojoje reakcijy fazéje. Antros kartos antihistamininiai
vaistai skiriasi savo chemine struktara, $alutiniu povei-
kiu, pusinés eliminacijos laiku, pasiskirstymu audiniuo-
se, metabolizmu ir antialerginiu poveikiu. Vis délto tai
gana vienalyté vaisty grupé.

Dauguma naujy preparaty, pagaminty per pasta-
ruosius 20 mety, pagal cheming struktara panasus i se-
nuosius: akrivastinas yra triprolidino, cetirizinas — hi-
droksizino metabolitas, levocetirizinas yra cetirizino
enantiomeras, desloratadinas yra loratadino metabo-
litas, feksofenadinas — terfenadino metabolitas. Anti-
histamininiai vaistai ilga laika buvo skirstomi j pirmos,
antros ir trecios kartos, bet dabar trecios kartos termi-
nas nevartojamas. Antihistaminiai vaistai grupuojami ir
pagal chemineg struktira (2 lentelé).

Antros kartos antihistamininiai vaistai greitai ab-
sorbuojami ir didZiausia koncentracija plazmoje (C_ )
susidaro po 1+3 val. Pusinis eliminacijos laikas gali labai
skirtis (pvz.: ebastino — kelios minutés, o loratadino — iki

2 lentelé. ANTIHISTAMINIY VAISTY KLASIFIKACIJA PAGAL CHEMINES
IR FUNKCINES SAVYBES

Cheminé klasé

Funkciné klasé

Pirmos kartos

Antros kartos

Alkilaminai Bromfeniraminas Akrivastinas (néra
Lietuvoje)
Chlorfenilaminas
Dimetindenas*
Feniraminas*
Triprolidinas
Piperazinai Buklizinas Cetirizinas
Ciklizinas Levocetirizinas
Hidroksizinas
Meklizinas
Oksatomidas
Piperidinai Azatadinas Desloradatinas
Ciprohepatdinas Ebastinas
Difenilpiralinas Feksofenadinas
Ketotifenas* Levokabastinas*
Loratadinas
Olopatadinas*
Etanolaminai Karbinoksaminas -
Klemastinas
Dimenhidrinatas
Difenhidraminas
Doksilaminas
Feniltoloksaminas
Fenotiazinai Metdilazinas -
Prometazinas
Kiti Doksepinas## Azelastinas*

Emedastinas*
Epinastinas*

*Vietinio poveikio AH vaistai (akiy lasai ir/ar nosies purskalas); #vaistas turi H, ir H,
antihistamininiams preparatams budingy savybiy, taip pat priklauso tricikliams
antideprasantams.

3 lentelé. ANTROS KLASES ANTIHISTAMININIY VAISTY FARMAKOKINETINES SAVYBES

Vaistas Rekomen- C,...(ng/ml) Pusinis eliminacijos  Dalis vaisto, kuri issiskiria Veiklusis metabo-
duojama laikas nepakitusi (proc.) litas
dozé (mg)
Cetirizinas 10 257 7-10 >60 Néra
Levocetirizinas 5 5 8 85 Néra
Feksofenadinas 60 (du kartus per 209 14,4 >85 Néra
para)
Loratadinas 10 5 12-15 20 Deskarboetoksilora-
tadinas
Desloratadinas 5 4 27 67 3-hidroksi-
desloratadinas
Ebastinas 10 Nenustatyta Minutés Pédsakai Karebastinas

Astemizolis ir terfenadinas pasalinti is rinkos dél jy kardiotoksinio poveikio (torsades de pointes).

15 valandy). Dél farmakokinetiniy (3 lentelé) ir farmako-
dinaminiy savybiy $ios grupés vaisty poveikis gana grei-
tas ir ilgalaikis, todél vaista pakanka vartoti viena karta
per para. Dauguma antros kartos antihistamininiy vais-
ty issiskiria su $lapimu, todél, jei yra inksty funkcijos ne-
pakankamumas, svarbu keisti doze.Antihistamininiams
vaistams uzblokavus histamino H, receptorius sumazéja
kraujagysliy pralaidumas, niezulys, atsipalaiduoja lygieji
kvépavimo taky ir virskinamojo trakto raumenys. Gy-
dant alerginj rinita, Sie vaistai veiksmingiausiai lengvina
alerginés reakcijos ankstyvosios fazés simptomus: se-
krecija, niezulj ir ¢iaudulj, bet ne taip gerai slopina vély-
vosios fazés simptoma — nosies uzburkima.
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4 lentelé. ANTROS KARTOS ANTIHISTAMININIY VAISTY VARTOJIMO
INDIKACIJOS

Vaisto pavadi- Amzius Indikacijos* Kategorija nés-
nimas tumo atveju
Cetirizinas > 2 mety NAR, EAR, LID B
Levocetirizinas >12mety NAR, EAR, LID B
Feksofenadinas > 6 mety NAR, LID C
Loratadinas > 2 mety NAR, LID B
Desloratadinas >1mety  NAR, EAR, LID C
Ebastinas >12mety NAR, EAR C

* NAR - nuolatinis alerginis rinitas, EAR — epizodinis alerginis rinitas, LID — létiné
idiopatiné dilgéline.
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Antros kartos antihistamininiai vaistai vartojami aler-
giniam rinokonjuktyvitui, dilgélinei bei kai kurioms ki-
toms alerginéms ligoms gydyti.

Alerginis rinokonjuktyvitas. Antros kartos antihista-
mininiai vaistai slopina nosies niezulj, ¢iaudulj, sekrecija,
uzburkimg, gomurio, ryklés, ausy niezulj. Antihistami-
niniy vaisty nosies purskalai ir akiy lasai veikia grei¢iau
negu geriamieji, bet jie turéty buti vartojami kelis kartus
per para. Galima skirti ir sudétiniy vaisty su pseudoefe-
drinu — jie geriau mazina nosies uzburkimg. Antihista-
mininiy vaisty vietinis poveikis stipresnis nei kromony ir
panasus kaip leukotrieny receptoriy antagonisty.

Dilgéliné. Antihistaminiai vaistai mazina i$bérimy
daznuma, dydj ir trukme, taip pat niezulj. Jie veiksmin-
gi aminés dilgélinés atveju, bet, manoma, kad maziau
naudingi gydant létine dilgéline. Pirmos ir antros kartos
antihistamininiy vaisty poveikis gydant létine dilgéline
nesiskiria.

Kitos alerginés ir imuninés ligos. Kilus sunkiai Gminei
sisteminei alerginei reakcijai (anafilaksijai) antihistamini-
niai vaistai neatstoja adrenalino, bet mazina paraudima,
niezulj, dilgéline ir rinoréja. Antros kartos antihistamini-
niy vaisty kartu su kitais vaistais skiriama specifinés imu-
noterapijos ir radioaktyviy kontrastiniy medziagy sukel-
toms reakcijoms slopinti, be to, mastocitozés ar lokalioms
vabzdziy jkandimo alerginéms reakcijoms Salinti.

Atlikta daug klinikiniy atsitiktiniy im¢iy placebu kon-
troliuojamy dvigubai akly tyrimy, kuriais vertintas antros
kartos antihistamininiy vaisty poveikis slopinant alergi-
nio rinokonjuktyvito ir létinés dilgélinés simptomus. Re-
guliariai vartojami Sie vaistai slopina alerginj uzdegima ir
simptomus. Prie antros kartos preparaty nepriprantama.
Neintensyviy simptomy gali likti, kadangi alerginio uz-
degimo patogenezéje dalyvauja ir kiti mediatoriai, pvz.,
leukotrienai.

SALUTINIS POVEIKIS

Pirmos kartos antihistamininiai vaistai: chlorfenirami-
nas, difenhidraminas, hidroksizinas ir prometazinas,
jungiasi prie H, receptoriy ir blokuoja nervinio impulso

FARMAKOTERAPLJA

perdavima i CNS. Dél lipofilisSkumo ir santykinai mazos
molekulinés masés jie pereina hematoencefalinj barjera.
Antros kartos vaistai yra specifi$ki H, receptoriams ir
neslopina CNS, pavyzdziui, feksofenadino j CNS i$ viso
nepatenka, o cetirizino praeinamumas — apie 30 proc.

Kardiotoksinis poveikis pasireiskia retai ir nepriklau-
so nuo vaisto kartos. Buvo nustatyta, kad pirmieji antros
kartos preparatai (astemizolis ir terfenadinas, $iuo metu
jau nevartojami) didino monofazinj Sirdies raumenuy
veikimo potencialg ir ilgino QT intervala, todél varto-
jant $iuos vaistus padidédavo aritmijy (torsades de poin-
tes) rizika. Gydant naujesniais antros kartos antihista-
mininiais vaistais toks $alutinis poveikis nepasireiskia.
Pirmos ir antros klasés antihistamininiy vaisty $alutinio
poveikio sukeliami sutrikimai palyginti 5 lenteléje.

Kartais aprasomas $alutinis poveikis, kurio mecha-
nizmas néra visiskai aiskas, — dilgéliné, kar$¢iavimas,
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, hepatitas,
agranuliocitozé. Kai kurie pirmos kartos vietinio povei-
kio antihistaminiai vaistai (difenhidraminas) gali sukelti
kontaktinj dermatitg. Kad antihistaminiai vaistai daryty
kancerogeninj poveikij, nenustatyta. Antros kartos an-
tihistaminiai vaistai (cetirizinas, loratadinas) santyki-
nai saugis nésc¢iosioms (B kategorija). Kai kuriy i$ iy
vaisty (ebastino, desloratadino) ikiklinikiniais tyrimais
nustatyta, kad nei tiesioginio, nei netiesioginio zalingo
poveikio Ziurkiy ir triusiy embriono bei vaisiaus raidai,
vaikingumui, atsivesty jaunikliy augimui medikamentas
nesukélé. Kadangi gerai kontroliuojamy tyrimy su nés-
¢iomis moterimis neatlikta, o remiantis poveikio gyvi-
ny dauginimosi funkcijai tyrimy rezultatais ne visada
galima numatyti, koks poveikis pasireik$ zmogui, nés-
¢ios moterys ebastinu gali bati gydomos tik batiniausiu
atveju (C kategorija).

Antros kartos antihistaminius vaistus draudziama
vartoti, jei yra padidéjes jautrumas bet kuriai vaisto su-
dedamajai (veikliajai ar pagalbinéms) medziagai, sunkus
kepeny funkcijos nepakankamumas (ebastinas) ar sun-
kus inksty funkcijos nepakankamumas (kreatinino kli-
rensas mazesnis kaip 10 ml/min.).

Gydytojai, svarstydami, kurij i$ antihistamininiy vais-
ty pasirinkti, pirmiausia turi atsizvelgti j jy farmakologi-
nius ypatumus ir sauguma.

5 lentelé. PIRMOS IR ANTROS KLASES ANTIHISTAMININIY VAISTY SALUTINIS POVEIKIS

Pirmos kartos

Antros kartos

CNS Mieguistumas, nuovargis, galvos svaigimas, atminties ir psicho-
motoriniy funkcijy sutrikimas, galvos skausmas, susijaudinimas,

sumisimas, haliucinacijos

Poveikis CNS galimas vartojant dideles dozes,
pavyzdziui, didesné nei 10 mg cetirizino dozé
gali sukelti slopinima

Sirdis Nuo dozés dydzio priklausoma sinusiné tachikardija, refleksiné Salutinis poveikis pasireiské gydant astemi-
tachikardija ir supravenrikulinés aritmijos; aprasyta, kad vartojant zoliu ir terfenadinu, todél Sie vaistai pasalinti
ciproheptading, difenhidraming, doksepina, hidroksizing buvo i$ rinkos
QT intervalo pailgéjimo ir skilvelinés aritmijos atvejy

Kiti organai Galima midriazé, akiy sausmé, burnos dzitvimas, slapimo Neaprasyta
susilaikymas, viduriy uzkietéjimas, erekcijos sutrikimai, periferiné
vazodilatacija, apetito padidéjimas ir svorio augimas

Toksinis poveikis Pagrindinis poveikis - CNS: nuo mieguistumo, delyro iki komos Neaprasyta

perdozavus vaisto ir mirties.

Teratogeniskumas

Klinikiné vartojimo néstumo laikotarpiu patirtis ribota, todél
rekomenduojama nés¢ioms moterims neskirti

Klinikiné vartojimo néstumo laikotarpiu patir-
tis ribota, todél rekomenduojama nés¢ioms
moterims neskirti
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ARIA IR EAACI REIKALAVIMAI ANTIHISTAMININIAMS VAISTAMS

Farmakologinés savybés

Efektyvi ir selektyvi H, receptoriy blokada.

Adityvus antialerginis poveikis — klinikiné nauda slopinant alergijos simptomus (vartojant su gliukokortikotro-

dais astmos atveju).
Antialerginiy vaisty poveikio mechanizmai:

+ mazina uzdegimo mediatoriy, adhezijos molekuliy ar citokiny koncentracija nosies ir akiy sekretuose;
+ ir/ar mazina uzdegimo lasteliy skaiciy odos, nosies ir akiy audiniuose;
« antialerginis poveikis alergeny provokacinio méginio ar kontakto su alergenu metu (pvz., Zzydéjimo sezonu);

+ antialerginis poveikis vartojant rekomenduojama doze;

« antialerginis poveikis vartojant kartu su kitais vaistais (dekongestantais, antileukotrienais).
Néra kliniskai patvirtintos saveikos su maistu, kitais vaistais, pernasos baltymais.

Neéra saveikos su citochromu P4503A (CYP3A).
Néra nuo ligos priklausomy toksiniy reakcijuy.

Veiksmingumas

Veiksmingi gydant pagal ARIA kriterijus nustatytg epizodinj ar nuolatinj alerginj rinita.
Veiksmingi slopinant nosies simptomus, jskaitant nosies uzburkima.

Veiksmingi slopinant akiy simptomus.
Astmos atveju:

+ slopina astmos simptomus (trumpalaikiai tyrimai);

+ retina astmos pauméjimus (ilgalaikiai tyrimai);
+ gerina plauciy funkcija.

Turi bati atlikti veiksmingumo tyrimai vaiky ir vyresniy pacienty grupése.

Salutinis poveikis

Nedaro slopinamojo poveikio, poveikio pazinimo ir psichomotorinéms funkcijoms.

Nedaro anticholinerginio poveikio.
Neskatina svorio augimo.

Nedaro $alutinio poveikio sirdies ir kraujagysliy sistemai.
Galima vartoti nésc¢ioms ir zindan¢ioms moterims.

Turi bati atlikti $alutinio poveikio tyrimai vaiky ir vyresniy pacienty grupése.

Farmakodinamika

Greitas poveikis.

Ilgas veikimas, klinikinis poveikis islieka maziausiai 24 valandas, vaista galima vartoti viena karta per para.

Maza tachifilaksijos tikimybé.

Turi bati atlikti kity rinokonjunktyvitui gydyti vartojamy vaisty ir antihistamininiy vaisty lyginamieji tyrimai.

SECOND-GENERATION H_-ANTIHISTAMINES: INDICATIONS
EFFICACY AND SAFETY

Sandra Ragaisiene, Brigita Sitkauskiene

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: antihistamines, second-generation, indications, side effects.
Summary. Histamine as a mediator plays an important role in the pathophysiology
of allergic reactions such as allergic rhinitis and chronic urticaria. The effects of histami-
ne occur through H1 receptors. This action produce allergic inflammation symptoms:
pruritus, urticaria rash of the skin, bronchoconstriction, irritation and congestionin the
nose. First and second-generation antihistamine drugs are widely used to reduce the
allergic symptoms. This rewiev will provide valuable information about the differen-
ces between first and second-generation antihistamines, therefore focusing on the
indications, effectiveness and safety of the second-generation drugs.
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MMP-12 raiska rukanciy ir metusiy rakyti LOPL serganciy pacienty

kvépavimo taky sekrete

A. Babusyteé', I. Jakubanis’, K. Stravinskaité ', K. Malakauskas 2, J. Jeroch,

R. Sakalauskas 2, B. Sitkauskiene '

"KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija,

?KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Vienas pagrindiniy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) suke-
lianciy aplinkos veiksniy — rakymas — skatina uzdegimo lasteliy
suaktyvéjimg, proteaziy ir antiproteaziy pusiausvyros sutrikimus.
Modeliniais gyviiny tyrimais nustatyta, jog matrikso metalopro-
teinazé (MMP-12) yra viena svarbiausiy emfizeminius pokycius
sukelianc¢iy proteaziy, kurios kiekio didéjima skatina cigareciy
damuose esancios medziagos. Kol kas néra daug duomeny apie
MMP-12 raiskos kvépavimo takuose priklausomybe nuo LOPL
serganciy ligoniy rikymo jprocio.

Tikslas — jvertinti rakanciy ir metusiy rakyti pacienty, ser-
ganc¢iy LOPL, MMP-12 raiska kvépavimo taky sekrete.

Metodai. IStyréme 38 pacientus (vidutinis amzius -
64,5 + 7,3 m), sergancius vidutinio sunkumo LOPL, kuriy rakymo
intensyvumas virsijo 20 pakmeciy, bei ilgiau nei 1 mén. iki tyrimo
nevartojusius gliukokortikosteroidy. Pagal rikymo anamnezés
duomenis pacientus suskirstéme j dvi grupes: rakanciyjy (n = 21)
ir metusiyjy ruakyti (prie$ dvejus metus ir seniau) (n = 17). Svei-
ky asmeny grupes sudaré 6 rukantys ir 11 nerakanciy asmeny.
MMP-12 raiska indukuoty skrepliy bei bronchuy ir alveoliy isplovy
(bronchoalveolinio lavazo, BAL) méginiuose vertinome imunoci-
tochemijos metodu.

Rezultatai. LOPL serganciy ligoniy indukuoty skrepliy

méginiuose MMP-12* lgsteliy skaiCius nesiskyré (rukanciygjy —
1,60 * 0,19, palyginti su metusiyjy — 1,37 + 0,26x 10°/ml), taciau
buvo didesnis (p <0,05) nei sveiky rakanciy (0,39 + 0,08 x 10°/ml)
ir nerukanciy (0,24 + 0,14 x 106/ml) asmeny. BAL meéginiuose
MMP-12* lgsteliy skaicius buvo didesnis rakanciyjy LOPL ser-
ganciy asmeny grupéje nei metusiyjy rakyti (1,5 + 0,16, palygin-
ti su 0,93 + 0,20 x 10°/ml, p <0,05) ir sveiky asmeny. Sveiky ra-
kanciy asmeny grupéje MMP-12* lasteliy skai¢ius buvo didesnis
nei nertakanciyjy (0,26 + 0,04, palyginti su 0,15 + 0,03 x 10°/ml,
p <0,05).

Nustatéme statistiskai reik$minga tiesiogine sasaja tarp ruky-
mo intensyvumo (pakmeciy skai¢iaus) ir MMP-12* lgsteliy skai-
¢iaus indukuoty skrepliy ir BAL méginiuose rakanciy ir metusiy
rukyti pacienty, sergan¢iy LOPL, bei sveiky rakanciy asmeny
grupése.

Isvados. Didesnis MMP-12* lgsteliy skai¢ius LOPL sergan-
Ciy ligoniy kvépavimo taky sekrete, palyginti su sveiky rakanciy
ir nerikanciy asmeny, leidzia teigti, jog MMP-12 raiska lemia ne
tik tabako damai, bet ir sergant LOPL vykstantis uzdegimo proce-
sas kvépavimo takuose. Mazesné MMP-12 raiska metusiy rakyti
LOPL serganciy ligoniy BAL méginiuose, palyginti su aktyviai ra-
kanciais ligoniais, leidzia daryti prielaida, jog metimas rikyti daro
palankia jtaka uzdegimo procesui smulkiuosiuose kvépavimo ta-
kuose, jskaitant ir alveoles.

Medziy Ziedadulkiy alergeny sukelto alerginio rinokonjunktyvito klinikiniy
pozymiy ir specifiniy IgE bei 1gG4 antikiny serume sasajos ypatumai

I. Bajoritniené, S. Ragaisiené, B. Sitkauskiené
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Alerginio rinokonjunktyvito paplitimas visame pasaulyje pastebi-
mai didéja. Literataros duomenimis, augaly ziedadulkiy sukelto
rinokonjunktyvito atvejai sudaro apie 10-35 proc., i§ ju daugiau
nei 50 proc. — sukelia berziniy medziy ziedadulkés (ARIA, 2001
m.).

Tikslas — nustatyti medziy ziedadulkiy alergeny sukelto aler-
ginio rinokonjunktyvito klinikiniy pozymiy ir specifiniy IgE bei
IgG4 antikiny serume sasajos ypatumus.

Metodai. | tyrimg atrinkta 15 asmeny (8 vyrai ir 7 moterys)
nuo 22 iki 62 mety (amziaus vidurkis — 40,57 + 3,03 metai), ku-
riems diagnozuotas medziy ziedadulkiy sukeltas alerginis rino-
konjunktyvitas. Diagnozé nustatyta remiantis rinokonjunktyvito
diagnostikos rekomendacijomis (ARIA, 2001 m.). Simptomai
visiems tiriamiesiems pasireik§davo kovo—balandzio ménesiais
ir kartodavosi ne maziau kaip dvejus metus i$ eilés. Ligos sunku-
mas vertintas pagal VAS. Siekiant patvirtinti jsijautrinima medziy
ziedadulkiy alergenams visiems tiriamiesiems atlikti odos dario
ir nosies provokacijos méginiai su medziy ziedadulkiy alergenais
(LETT, Ispanija), nustatyta bendroji IgE ir specifiniy IgE bei IgG4:
antikiny medziy ziedadulkiy alergenams koncentracija serume
(CAP-RAST). Statistiné duomeny analizé atlikta SPSS/W pro-
gramy paketu. RySys tarp tiriamyjy dydziy nustatytas remiantis
Spearman koeficientu.
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Rezultatai. Sirgimo alerginiu rinokonjunktyvitu vidutiné
trukmé buvo 10,21 + 2,36 m., ligos sunkumo pagal VAS vidurkis
- 7,88 + 0,47 cm, vidutinis papulés dydis atlikus odos dario mé-
ginius su medziy ziedadulkiy alergenais — 7,64+0,78 mm, mini-
malios nosies simptomus provokuojancios dozés vidurkis — 1,59
+ 0,39 HEP/ml. Visiems tiriamiesiems serume nustatyti didesni
nei rekomenduojami normalas bendrojo IgE (vidurkis —145 +
39,92 IU/ml), medziy alergenams specifiniy IgE (vidurkis — 52,71
+ 8,67kU/1) bei IgG4 (vidurkis — 308,79 + 48,62 ng/ml) antikany
kiekiai serume. Statistiskai reikéminga sasaja nustatyta tarp spe-
cifiniy IgE antikiny medziy ziedadulkiy alergenams ir specifiniy
IgG4 antikany (r = 0,663, p = 0,007), bendrojo IgE (r = 0,613, p =
0,015), alerginés ligos sunkumo (r = 0,615, p = 0,015) ir minimalios
nosies simptomus provokuojancios dozés (r = -0,785, p = 0,001).
Specifiniy IgG4 kiekis serume reik§mingai susijes su benduoju IgE
(r = 0,768, p = 0,001) kiekiu. Reiksmingy sasajy tarp specifiniy
medziy ziedadulkéms antikiny ir vidutinio papulés dydzio bei
alerginio rinokonjunktyvito trukmés nenustatyta.

I$vados. Sergant medziy ziedadulkiy alergeny sukeltu alergi-
niu rinokonjunktyvitu specifiniy medziy ziedadulkiy alergenams
IgE antikany kiekis esti susijes su specifiniy IgG4 antikany ir ben-
druoju IgE kiekiu serume, ligos sunkumu, minimalia nosies simp-
tomus provokuojancia doze.
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Rizikos veiksniy reikSmé jtariant ir anksti diagnozuojant tuberkulioze,

atsparig daugeliui vaisty
V. Butkuvieneé, S. Manukian
KMUK filialas Romainiy tuberkuliozés ligoniné

PSO duomenimis, atsparios tuberkuliozés (TB) paplitimas jvairio-
se Salyse svyruoja nuo 1 iki 14 proc. Daugéjant Lietuvoje dauginio
atsparumo vaistams (DAV) atvejy darosi labai svarbu anksti nu-
statyti M. tuberculosis komplekso jautruma pirmos ir antros eilés
vaistams nuo tuberkuliozés. Ankstyvas DAV nustatymas padeda
ne tik greiciau jvertinti tuberkuliozés forma (jautrumo vaistams
atzvilgiu), bet ir laiku pradéti biting gydyma. Tai sudaro salygas
siekti DAV kontrolés strategijos tiksly: mazinti DAV TB plitima,
gerinti TB epidemiologinius rodiklius, apsaugoti visuomene nuo
DAYV uzkrato plitimo. Sudarant pacienty jautrumo vaistams tyri-
mo plang, PSO rekomenduoja jvertinti rizikos veiksnius, turincius
jtakos DAV TB.

Metodai. [ tyrima jtraukti plau¢iy TB sergantys pa-
cientai, kuriems diagnozé patvirtinta bakteriologiskai ir
pirma karta nustatytas M. tuberculosis komplekso bak-
terijy atsparumas izoniazidui, rifampicinui ir kitiems vais-
tams nuo tuberkuliozés. Tyrimo imtis — 382 pacientai (nau-
ji atvejai ir atkryciai diagnozuoti 2005-2006 m.). Vertintas
M. tuberculosis komplekso bakterijy jautrumas $iems vaistams
nuo tuberkuliozés:

1) pirmos eilés vaistams nuo tuberkuliozés (VNT) standzioje
terpéje proporcijos metodu;

2) pirmos ir antros eilés VNT radiometriniu proporcijos meto-
du;

3) pirazinamidui radiometriniu metodu.

Analizuota rizikos veiksniy jtaka DAV TB pacientams —
kontaktai, patologinés buklés, lemiancios imunosupresija, sociali-

niai veiksniai ir buves ankstesnis gydymas nuo tuberkuliozés.

Rezultatai. DAV i§ 312-os VNT negydyty pacienty buvo

nustatytas 34-iems (10,8 proc.), i§ 70 NVT gydyty (atkryéiai) —
28-iems (40 proc). X-MDR buvo nustatyta trims pacientams, su-
sirgusiems pirma karta (0,9 proc), ir $eSiems, kuriems buvo TB
atkrytis (8,5 proc).

DAV TB nauji atvejai. Kontaktas su TB: 18 asmenuy turé-
jo kontakta su tuberkulioze serganciais ligoniais (53 proc.), i§
ju su $eimos nariais — 9 atvejai, draugais — 8 atvejai, darbe — 1
atvejis. Patologinés buklés, sukelianc¢ios imunosupresija: AIDS
— 1 atvejis, priklausomybé nuo alkoholio ir narkotiniy medziagy
(diagnozé patvirtinta specialisty) — 9 atvejai, du asmenys sirgo
sunkios formos cukriniu diabetu. Socialiniai veiksniai, turintys
jtakos uzsikrétimui atsparia TB: buvimas jkalinimo jstaigoje —
1 atvejis, namy neturéjimas (benamiai asmenys) — 7 atvejai.

DAV TB atkry¢iai. Ankstyvy TB atkryciy buvo 25 atvejai (ne-
praéjus 4 metams po gydymo nuo tuberkuliozés), i$ ju 15 atveju
nustatytas DAV (60 proc). Vélyvy atkry¢iy (po gydymo nuo tuber-
kuliozés praéjus daugiau kaip 5 metams) buvo 45 atvejai, i$ ju 13
atvejy nustatytas DAV (28 proc). 7 pacientai gydyti daugiau kaip
dviem vaisty nuo tuberkuliozés kursais ir visiems jiems paskutinio
atkrycio metu nustatyta DAV. Gydymo kokybés jtaka DAV susi-
formavimui: 7 ankstyvy atkry¢iy atvejais gydymas buvo nekoky-
biskas (daznas gydymo nutraukimas, piktnaudziavimas alkoholiu).
Vélyvy atkry¢iy gydymo kokybé nevertinta, nes nebuvo duomeny
apie ankstesnj gydyma. Socialiniai veiksniai — 4 asmenys, grize i$
ikalinimo jstaigos ir 9 benamiai (46 proc).

Isvada. Siekiant anksti diagnozuoti DAV TB, tikslinga tirti
M. tuberculosis komplekso bakterijy jautruma radiometri-
niu proporcijos metodu didesnés rizikos grupiy asmenims:
pacientams, kurie turéjo ar turi kontakta su TB serganciais ligo-
niais; kuriems TB greitai atsinaujina; pakartotinai gydytiems kelis
kartus, grizusiems i$ jkalinimo jstaigy.

Specifiniy INF-y gaminanciy T limfocity tyrimas su TB ligoniais

kontaktavusiems asmenims

E. Hansted ', R. Kévalas ', B. Sitkauskiené 2
"KMU Vaiky ligy klinika,
2KMUPulmonologijos ir imunologijos klinika

Siekiant sustabdyti tuberkuliozés (TB) plitima, labai svarbu kuo
anksciau nustatyti uzsikrétima tuberkuliozés mikobakterijomis,
t. y. TB infekcijg. Diagnozuojant TB daznai daromas tuberkuli-
no méginys (Mantoux reakcija; MR), bet jis yra nepakankamai
jautrus ir specifiskas. Tikslesnis metodas galéty bati T limfoci-
ty, gaminanciy TB specifinj INF-y, nustatymas.

Tikslas — istirti vaiky, turin¢iy kontakta su baciliaria tuber-
kulioze serganc¢iu asmeniu, lgstelinj imuniteta (TB specifinius
INF-g gaminancius T limfocitus) ir palyginti rezultatus su tu-
berkulino méginio rezultatais.

Metodai. TST ir T SPOT TB (testas, skirtas identifikuoti
specifinius INF-g gaminancius T limfocitus periferiniame krau-
jyje; Oxford Immunotec, Didzioji Britanija) atlikti vaikams,
kurie jvairy laika kontaktavo su baciliaria TB serganciu ben-
draklasiu (dviejy klasiy tyrimas). Visi tirti vaikai naujagimystéje
skiepyti BCG vakcina.
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Rezultatai. Istirti 59 vaikai (amzius — 10-18 mety). 31 i$ jy
kontaktavo su baciliaria TB serganc¢iu bendraklasiu 5 savaites.
Sioje grupéje 8 vaikams (26 proc.) MR buvo neigiama; 19 (61
proc.) — MR 10-15 mm, 4 (13 proc.) — MR daugiau kaip 15 mm.
Analizuojant kraujo tyrimg, T SPOT TB testas buvo teigiamas
9 (29 proc.) vaikams, kitiems — neigiamas. Nustatyta statistiskai
reik$minga sasaja tarp MR (papulés vidutinio dydzio) ir T SPOT
TB rezultaty (p <0,05).

28 vaikams, kontaktavusiems su baciliaria TB dvi savaites,
T SPOT TB buvo neigiamas, nors 8 (29 proc.) i§ jy MR buvo
5-10mm, o 2 (7 proc.) — 10-15 mm.

Isvada. Specifiniy INF-g gaminanciy T limfocity nustaty-
ta mazesniam skaiciui vaiky, kontaktavusiu su baciliaria TB
serganc¢iu asmeniu, palyginti su teigiamy tuberkulino méginiy
skai¢iumi. Didelj skaiciy teigiamy MR galima buty paaigkinti
skiepijimu BCG vakcina naujagimystéje. Galima daryti prielai-
da, kad INF-g gaminanciy T limfocity nustatymas yra tiksles-
nis metodas diagnozuojant tuberkuliozine infekcija nei MR.
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Rukymo jtaka eotaksiny koncentracijai kraujo serume, skrepliy supernatante
bei bronchy ir alveoliy iSplovose (BAL skystyje)

A. Krisiukéniené, '2, A. Babusyté ', I. Jakubanis ', K. Malakauskas '?, R. Sakalauskas?, B. Sitkauskiene '
"' KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija,

2KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) pasireiskia létiniu
kvépavimo taky uzdegimu, kuriame dalyvauja jvairios imuninés
lastelés, ju isskiriami mediatoriai ir adhezijos molekulés. [rodyta,
kad eotaksinas-1, eotaksinas-2 bei eotaksinas-3 yra svarbis che-
motaksio veiksniai, lemiantys $iy lasteliy susikaupima kvépavimo
takuose. Pastaryjy mety eksperimentiniai tyrimai parode, kad ak-
tyvus rakymas gali pakeisti uzdegimo patofiziologinius bei imuni-
nius mechanizmus.

Tikslas — palyginti eotaksino-1, eotaksino-2, eotaksino-3
koncentracija rakanciy, nerakanciy ir metusiy rakyti pacienty,
serganciyjy astma, LOPL, bei sveiky asmeny kraujo serume, in-
dukuoty skrepliy supernatante bei bronchy ir alveoliy i$plovose
(BAL skystyje).

Metodai. Istyréme 31 lengva ar vidutinio sunkumo astma
sergantj pacienta (amziaus vidurkis — 57,2 + 2,2 m.), 40 LOPL
serganciy pacienty (amziaus vidurkis — 64,2 + 1,3 m.), kurie ne
trumpiau kaip ménesj negydyti nei inhaliuojamaisiais, nei sistemi-
nio poveikio gliukokortikosteroidais, ir 9 kvépavimo taky ligomis
nesergancius asmenis (amziaus vidurkis — 59,4 + 9,7 m.). Pagal
rikymo jprocius, tiriamieji suskirstyti j grupes: rakantys ir nera-
kantys astma sergantys pacientai, rakantys ir mete rakyti LOPL
sergantys asmenys. Imunofermentinio tyrimo metodu (ELISA)
nustatyta eotaksino-1, eotaksino-2 bei eotaksino-3 koncentracija

kraujo serume, skrepliy supernatante ir bronchy bei alveoliy is-
plovose (BAL skystyje).

Rezultatai. Rukanciy astma serganciy pacienty kraujo seru-
me eotaksino-2 koncentracija buvo statistiskai reiksmingai dides-
né nei nerukanciy astma serganciy pacienty bei sveiky asmeny
(149,4 + 13,4, palyginti su 86,4 + 11,2 ir 100,7 + 15,3 pg/ml; p
<0,05). Rakan¢iy LOPL pacienty skrepliy supernatante, palyginti
su metusiais rakyti LOPL pacientais, nustatyta statistiskai reiks-
mingai didesnés eotaksino-1 (12,1 + 3,6, palyginti su 1,57 + 0,5
pg/ml; p = 0,048) bei eotaksino-2 koncentracijos (179,5 + 4,5, pa-
lyginti su 59,6 + 3,7 pg/ml; p = 0,029). Rakanc¢iy LOPL serganciy
pacienty bronchy bei alveoliy i$plovose (BAL skystyje) eotaksino-
2 koncentracija buvo statistiskai reik§mingai didesné nei metusiy
rakyti LOPL ligoniy ir sveiky asmeny (311,7 + 8,9, palyginti su
132,1 + 3,1 ir 147,8 + 4,4 pg/ml; p <0,05). Astma serganciuy ligo-
niy grupéje nustatyta reik§minga sasaja tarp rikymo intensyvumo
(pakmeciais) ir eotaksino-2 koncentracijos kraujo serume (r = 0,4,
p <0,05).

I$vados. Musy tyrimo duomenys leidzia teigti, kad sergant
LOPL rukymas turi jtakos eotaksino-1, eotaksino-2 koncentracijai
kraujo serume bei eotaksino-2 koncentracijai bronchy bei alveoliy
i$plovose (BAL skystyje). Sergant astma, eotaksino-2 koncentraci-
ja kraujo serume susijusi su rakymo trukme.

Vaiky alerginiy ligy deriniy paplitimo kaita 1994—2002 m.

J. Kudzyté, J. Bojarskas, E. Griska
KMU Vaiky ligy klinika

Tikslas — nustatyti alerginiy ligy (bronchy astmos, alergi-
nio rinito, atopinio dermatito) deriniy paplitimo kaitg per sep-
tynerius metus 6-7 ir 13—14 mety Kauno moksleiviy grupése.

Metodai. 1994—1995 m. ir 2001-2002 m. naudojant stan-
dartizuotus ISAAC (angl. International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) klausimynus apklausta 8 980 Kauno
miesto vaiky.

Rezultatai. Bronchy astma ir alerginiu rinitu tuo paciu
metu sirgusiy pirmoky skaicius padidéjo nuo 0,1 proc. iki 0,4
proc. (p <0,05). Abiejy ligy badingus simptomus vaikai nuro-
dé dazniau, nei buvo patvirtintos diagnozés. 44 vaikai sirgo
bronchy astma ir nurodé buvusius alerginio rinito simpto-
mus per paskutinius 12 ménesiy. Taciau tik 25 proc. jy buvo
diagnozuotas alerginis rinitas. 1994—1995 m. nebuvo diagno-
zuotas né vienas alerginio rinito ir atopinio dermatito ligy de-
rinys. Atlikus pakartotine apklausa $iy ligy derinys nustatytas
0,4 proc. apklaustyjy (p <0,05). Ligy simptomus nurodé dau-
giau vaiky, nei buvo diagnozuotos ligos. Atopinis dermatitas
diagnozuotas 41 vaikui, kartu nurodziusiam ir alerginio ri-
nito simptomus per paskutinius 12 ménesiy, taciau tik 26,8
proc. ju buvo diagnozuotas alerginis rinitas. Bronchy astma
ir atopiniu dermatitu tuo paciu metu sirgusiy vaiky padau-
géjo nuo 0,1 proc. iki 0,4 proc. (p = 0,059), o buvusius abie-
ju ligy simptomus nurodé daugiau vaiky. Nustatyta, kad tik
33,3 proc. i$ sirgusiy bronchy astma ir tuo paciu metu nu-
rodziusiy atopiniam dermatitui badingus simptomus, buvo
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diagnozuotas atopinis dermatitas. 1994—-1995 m. nebuvo
diagnozuotas né vienas triados atvejis. Po septyneriy mety
alerginiy ligy triada diagnozuota 0,2 proc. apklausty pirmo-
ky. 2001-2002 m. berniukams bronchy astma ir alerginis
rinitas tuo paciu metu diagnozuoti dazniau nei mergaitéms
(p <0,05). Berniukams dazniau diagnozuota ir triada (p =
0,062). 13—14 mety vaiky, serganc¢iy bronchy astma ir aler-
giniu rinitu, padaugéjo nuo 0,2 proc. iki 1,0 proc. (p <0,05),
o buvusius abiejy ligy simptomus nurodé dar daugiau vaiky.
I$ 46 vaiky, sirgusiy alerginiu rinitu ir nurodziusiy buvusius
bronchy astmos simptomus per paskutinius 12 ménesiy, tik
28,3 proc. apklaustyju buvo diagnozuota astma. Bronchy
astmos ir atopinio dermatito paplitimas padidéjo nuo 0,1
proc. iki 0,7 proc. (p <0,05). I$ vaiky, sirgusiy atopiniu der-
matitu ir nurodziusiy buvusius bronchy astmos simptomus
per paskutinius 12 ménesiy, tik 37 proc. diagnozuota astma.
Alerginiu rinitu ir atopiniu dermatitu tuo paciu metu sirgu-
siy paaugliy padaugéjo nuo 0,2 proc. iki 0,4 proc. I§ sirgusiy
alerginiu rinitu ir nurodziusiy atopinio dermatito simptomus
tik 11,8 proc. buvo diagnozuotas atopinis dermatitas. Atlikus
pakartotine apklausa alerginiy ligy triada diagnozuota 0,2
proc. paaugliy.

Isvados. Per septynerius metus abiejose vaiky amziaus
grupése padidéjo alerginiy ligy deriniy paplitimas. Ligy deri-
niy simptomai nurodomi dazniau, nei diagnozuojamos ligos.
6—7 mety berniukams bronchy astma ir alerginis rinitas tuo
paciu metu diagnozuoti dazniau nei mergaitéms.
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Astma serganciy asmeny dusulio suvokimas

S. Ragaisiené ', K. Malakauskas ', B. Sitkauskiené ', R. Sakalauskas 2
"' KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija,

2 KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Pagal subjektyvius dusulio suvokimo pokycius astma sergan-
tys ligoniai sprendzia apie bronchy obstrukcijos epizody sun-
kuma bei bronchus plecianciy vaisty, vartojamy pagal poreikj,
veiksminguma.

Tikslas — jvertinti astma serganciy pacienty dusulio suvo-
kima bronchy obstrukcijos ir bronchy dilatacijos metu.

Metodai. Visiems tiriamiesiems buvo atliktas bronchy
provokacinis méginys su metacholinu ir bronchy dilatacinis
meéginys su salbutamoliu. Dusulio rySkumas vertintas pagal
Borgo skale kas 5 min. prie$ kiekviena FEV registravima. Du-
sulio suvokimas bronchy obstrukcijos ir bronchy dilatacijos
metu buvo jvertinti apskai¢iavus linijinés regresijos koefici-
entus o, ir o, tarp Borgo skalés ir FEV, rodikliy poky¢iy,
palyginti su pradiniais. Papildomai apskaiciuotas dusulio su-
vokimo intensyvumas FEV| rodikliui sumazéjus 20 proc. (PS, )
bronchy provokacinio méginio metu.

Rezultatai. IStirti 75 astma sergantys asmenys (18—50
mety). Pagal dusulio suvokima pacientai suskirstyti i dvi gru-
pes: normaliai suvokiantys dusulj (PS20 — vidurkis arba dau-
giau -standartinis nuokrypis, n = 61) (NSD grupé) ir silpnai

suvokiantys dusulj (PS20 — maziau nei vidurkis -standartinis
nuokrypis, n = 14) (SSD grupé). Abiejy grupiy tiriamyjy am-
zius, pradinis FEV1 ir dusulio suvokimas, bronchy hiperreak-
tyvumas bei didziausias FEV1 sumazéjimas bronchy provoka-
cinio méginio metu nesiskyré. NSD grupés pacientai tyrimo
pabaigoje dusulj juto stipriau nei SSD grupés (4,7 + 1,3, paly-
ginti su 2,9 + 1,5, p < 0,001). o, ir o, rodikliy vidurkiai +
standartiniai nuokrypiai pateikiami lenteléje

Tiriamyjy grupés (- Oy

NSD 0,101 £ 0,055 0,106 + 0,046 > 0,05

SSD 0,073 £ 0,055 0,069 + 0,044 > 0,05
0,046 0,008 P

I$vados. Astma sergantys ligoniai bronchy obstrukcija ir
bronchy i$siplétima suvokia vienodai. Svarbu tai, kad asme-
nys, silpnai suvokiantys bronchy obstrukcija, prastai junta ir
bronchy i$siplétima. Taigi astma sergantys ligoniai, kuriy du-
sulio suvokimas yra sutrikes, prastai junta prasidedancia bron-
chy obstrukcija bei neadekvaciai vertina bronchus plecianciy
vaisty poveikj.

LOPL serganciy ligoniy azoto oksido kiekis iSkvepiamame ore susijes su eozinofily
kiekiu indukuotuose skrepliuose ir bronchy bei alveoliy iSplovose (BAL skystyje)

S. Ragaisiené, A. Babusyté ', K. Stravinskaité 2, A. Krisiukéniené 2, K. Malakauskas '?, R. Sakalauskas ?, B. Sitkauskiené 2
"' KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija,

2 KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Pastarojo desimtmecio literataros duomenimis, sergant astma
azoto oksido (NO) kiekis iskvepiamame ore netiesiogiai at-
spindi uzdegimo procesa kvépavimo takuose. LOPL serganciy
pacienty grupéje NO kiekio kitimas iskvepiamame ore ir jo
sasajos su kitais uzdegimo patofiziologiniams mechanizmams
svarbiais Zymenimis néra gerai istirti.

Tikslas — nustatyti, ar NO kiekis rakanciy ir metusiy ra-
kyti LOPL serganciy pacienty iSkvepiamame ore susijes su ki-
tais kvépavimo taky uzdegimo Zymenimis.

Metodai. Ityréme 32 LOPL sergancius pacientus (amzius —
65 + 8,4 metai), negydytus nei inhaliuojamaisiais, nei sistemi-
niais giukokortikosteroidais, kuriy rikymo intensyvumas vir-
$ijo 10 pakmeciy. Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: ra-
kanciyjy (n = 22) ir metusiyjy rakyti (n = 11, neriako dvejus
ir daugiau mety). Visiems pacientams matuokliu (Niox Mino
airway inflammation monitor, Aerocrine, Svedija) iStirtas NO
kiekis iskvepiamame ore. Standartizuotu metodu (P, L. Paggia-
ro, 2002) buvo atlikta skrepliy indukcija. Po savaités apsilan-
kiusiam pacientui atlikti fibrobronchoskopija bei bronchy ir al-
veoliy lavazas (BAL). I$ gautos medziagos paruosti indukuoty
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skrepliy ir BAL citospinai ir apskaic¢iuota jy lasteliné sudétis.

Rezultatai. Metusiy rukyti LOPL ligoniy iskvepiamame
ore nustatytas didesnis NO kiekis nei rakanciy pacienty (12,9 +
1,42 ir 8,12 + 1,54 ppm, p <0,05). Rakanciyjy LOPL ligoniy
bronchy ir alveoliy iSplovose (BAL skystyje) rasta daugiau
neutrofily nei metusiyjy rakyti (14,1 £ 2,0 ir 5,2 + 0,4x10%/ml,
p <0,05), bet indukuotuose skrepliuose $iy lasteliy skaicius ne-
siskyré.

Abiejose pacienty grupése nustatyta teigiama sasaja tarp
eozinofily skaiciaus indukuotuose skrepliuose ir NO kiekio i$-
kvepiamame ore (rikanciyjy r = 0,69, p<0,01, metusiy rukyti
r = 0,62, p<0,05). Tac¢iau sasaja tarp eozinofily skai¢iaus bron-
chy ir alveoliy isplovose (BAL skystyje) ir NO kiekio iskvepia-
mame ore nustatyta tik rakanciyjy grupéje (r = 0,58, p <0,05).

Isvados. Musuy tyrimo duomenimis, sergant LOPL NO
kiekis iskvepiamame ore gali buti netiesioginis létinio kvépa-
vimo taky uzdegimo Zymuo, susijes su eozinofily skai¢iumi,
kuris, kaip nustatyta ankstesniais klinikiniais tyrimais, padi-
déja LOPL pauméjimo atveju. Taciau vertinant NO rodiklius
butina atsizvelgti ir j pacienty rakymo jprocius.
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Alfa-1 antitripsino stokos sergant létine obstrukcine plauciy liga daznumas

D. Serapinas ', B. Sitkauskiené 2, S. Janc¢iauskiene 3, R. Sakalauskas’
"'KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, Kauno medicinos universitetas,

?KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija,

® Klinikiniy moksly departamentas, Lundo universiteto Malmeés ligoniné

Polinkj sirgti létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) lemia
tiek iSorinés aplinkos, tiek genetiniai veiksniai. Nors riakymas
yra vienas pagrindiniy LOPL rizikos veiksniy, bet jrodytas ir
genetinis polinkis sirgti $ia liga — tai jgimta alfa-1 antitripsino
(AAT) stoka. AAT stokoja mazdaug 1 i§ 1600-3000 asmeny
(S. C. Lyman, Emedicine webMD).

Tikslas — nustatyti AAT stokos daznuma sergant LOPL
Lietuvoje.

Metodai. Istirti 420 LOPL sergantys pacientai, apsilan-
ke KMUK Konsultacinéje poliklinikoje bei kity Lietuvos
regiony centrinése miesto ligoninése nuo 2005 rugséjo iki
2006 gruodzio mén. LOPL buvo patvirtinta pagal Pasaulinés
létinés obstrukcinés plauciy ligos iniciatyvos (GOLD) kriteri-
jus. Pacientams buvo vertinamas FEV atliekant spirometrija,
nustatyta AAT koncentracija serume (nefelometriniu metodu)
ir genetinis AAT variantas (imunofermentiniu metodu, Euro
Diagnostika, Svedija).

Rezultatai. Pacienty amzius — nuo 33 iki 87 mety (vidur-
kis — 64,2). 7 pacientams (1,67 proc.) buvo nustatytas homozi-
gotinis AAT stokos variantas ZZ, 26 pacientams (6,2 proc.)—
heterozigotinis AAT stokos variantas MZ, 3 pacientams (0,71

proc.) — semiheterozigotinis variantas SZ, 1 pacientui — ho-
mozigotinis SS variantas. Kiti LOPL pacientai, turéjo nepaki-
tusj AAT genetinj variantga PiIMM. Palyginome Z alelj turin¢iy
ir jo neturin¢iy pacienty AAT koncentracija serume ir FEV .

I$vados.

1. AAT PiZZ fenotipo, lemianc¢io AAT stoka, daznumas ser-
gant LOPL Lietuvoje — 1,67 proc. Toks PiZZ daznumas yra
10 karty didesnis nei bendrojoje populiacijoje pagal litera-
taros duomenis.

2. Didesné AAT, kaip aminio uzdegimo atsako baltymo, kon-
centracija susijusi su blogesniais LOPL pacienty (be jgim-
tos AAT stokos) spirometrijos rodikliais (FEV ).

LOPL PACIENTY, NETURINCIY GENETINIO POLINKIO (MM), GRUPEJE
NUSTATYTATIESIOGINE MAZESNIO FEV, RODIKLIO PRIKLAUSOMYBE
NUO DIDESNES AAT KONCENTRACIJOS

AAT koncentracijos g/l vidurkis SD

MM grupéje 1,69 +0,47

MZ grupéje 1,15 +0,29 p=0,042
ZZ grupéje 0,31 +0,13 p=0,05

Rukanciy ir metusiy rakyti LOPL serganciy ligoniy kosulio reflekso jautrumas

kapsaicinui

K. Stravinskaité ', A. Babusyté ', B. Sitkauskiené 2, K. Malakauskas 2, P. Di¢pinigaitis 3, R. Sakalauskas 2
"KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika, KMU Biomedicininiy tyrimy institutas,

2 KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika,

* Niujorko Alberto Eindteino medicinos koledZo Intensyviosios terapijos klinika

Nustatyta, kad sveiky rakanciy asmeny kosulio reflekso jau-
trumas yra mazesnis nei nerakanciy (P. V. Di¢pinigaitis, 2003).
Duomenys klinikiniy tyrimy, kuriais vertinti kosulio reflekso
jautrumo sergant LOPL ypatumai, yra priestaringi (Doherty ir
kt., 2000).

Tikslas — palyginti rikanciy ir metusiy rakyti LOPL ser-
ganciy pacienty kosulio reflekso jautruma kapsaicinui bei nu-
statyti jo sasaja su galimais kosulio reflekso jautrumui jtakos
turinciais mediatoriais.

Metodai. Istyréme 13 rukanciy ir 14 metusiy rakyti (ne-
riko dvejus metus ir ilgiau) pacienty, serganciy vidutinio sun-
kumo ar sunkia LOPL, bei 10 niekada nerukiusiy sveiky asme-
nuy. Né vienas LOPL sergantis pacientas bent viena ménes;j iki
tyrimo nevartojo inhaliuojamyjuy gliukokortikosteroidy ir ilgai
veikianciy bronchus plecianéiy vaisty. Visiems tiriamiesiems
atliktas kosulio provokacinis inhaliacinis méginys su kapsai-
cinu ir nustatytos kapsaicino koncentracijos, sukelianc¢ios du
(C,) ir penkis (C,) ar daugiau sukoséjimus. Ne anksciau kaip
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po vienos savaités visiems pacientams atlikta fibrobronchos-
kopija ir bronchy ir alveoliy iSplovy tyrimas (BAL). Leuko-
trieno B, (LTB,) ir interleukino 8 (IL-8) koncentracijos BAL
skystyje tirtos ELISA metodu.

Rezultatai. Kosulio reflekso jautrumas kapsaicinui ra-
kanc¢iy (logC2 = 1,18 £ 0,19 pM; logC5 =212 + 0,26 uM) ir
metusiy rakyti (logC2 = 1,14 £ 0,2 uM; long = 2,04 + 0,24
uM) pacienty, serganciy LOPL, grupése nesiskyré, tac¢iau buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis nei sveiky asmeny (logC, =
0,6 + 0,15 pM; logC5 =1,23 + 0,27 uM). Statistiskai reiksminga
sasaja tarp LTB, bei IL-8 koncentracijy BAL skystyje ir kosulio
reflekso jautrumo kapsaicinui sergant LOPL nenustatyta, bet
$iy mediatoriy koncentracijos buvo reik§mingai didesnés nei
sveiky asmeny grupéje.

I$vada. Musuy tyrimo duomenimis, rakanciy ir metusiy
rakyti pacienty, serganc¢iy LOPL, kosulio reflekso jautrumas
kapsaicinui nesiskiria ir néra susijes su LTB, ir IL-8 koncentra-
cijomis bronchy ir alveoliy i$plovose (BAL skystyje).
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Gama delta T limfocity subpopuliacijos ypatumai sergant astma ir létine

obstrukcine plauciy liga

D. Urboniené’, R. Sakalauskas ', B. Sitkauskiené "2
"' KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika,

2 KMU Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

Literattros duomenimis, gama delta T limfocitai yra reiks-
mingi specifinio imuninio atsako mechanizmams. Siy limfo-
city gausu kvépavimo taky epitelyje, todél manoma, kad gama
delta T limfocity poky¢iai gali turéti jtakos susirgimui létiné-
mis obstrukcinémis plauciy ligomis.

Tikslas — palyginti gama delta T limfocity subpopuliacijos
kiekybinius skirtumus astma, létine obstrukcine plauciy liga
(LOPL) serganciy ligoniy bei kontrolinéje grupése.

Metodai. Istyréme 20 LOPL serganciy pacienty (vidutinis
amzius — 64 + 8 m.) ir 18 — astma (vidutinis amzius — 56 + 16
m.), kurie ne trumpiau kaip viena ménesj iki tyrimo nevarto-
jo steroidy, taip pat 7 kontrolinés grupés asmenis (vidutinis
amzius — 60 + 7 m.). Tiriamiesiems buvo atliekamas indukuo-
ty skrepliy (IS), bronchy ir alveoliy i$plovy (BAL skyscio) bei
kraujo limfocity imuninis fenotipavimas tékmés citometru

naudojant anti-CD3-FITC, anti-TCR-gd-PE ir anti CD45-
PERCP monokloninius antikanus (Becton Dickinson, JAV).

Rezultatai. LOPL ligoniy indukuotuose skrepliuose bei
bronchy bei alveoliy isplovose nustatytas mazesnis gama del-
ta T limfocity kiekis, palyginti su astma sergandiy ligoniy ir
kontroline grupémis (IS 0,5 + 0,3 proc., palyginti su 1,68 + 1,1
proc. ir 2,1 + 0,8 proc. atitinkamai, p = 0,02), (BAL 1,1 + 0,2
proc., palyginti su 5,3 + 1,5 proc. ir 4,2 + 1,1 proc. atitinkamai,
p <0,001). Periferinio kraujo gama delta T limfocity kiekis tarp
lyginamuyjy grupiy statistiskai reik§mingai nesiskyré (atitinka-
mai 3,7 + 1,5 proc.; 3,7 £ 0,3 proc.; 3,9 + 1,0 proc.).

Isvada. Tyrimo rezultatai leidzia teigti, kad gama delta T
limfocity subpopuliacijos sumazéjimas indukuotuose skre-
pliuose ir bronchy bei alveoliy iSplovose sergant LOPL gali
turéti jtakos $ios ligos patogenezei.

Obstrukcine miego apnéja serganciy vyry ir motery mieguistumas

J. Vedrickaiteé, S. Miliauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Obstrukciné miego apnéja (OMA) — sindromas, sukeliamas
visi$kos arba dalinés ryklés obstrukcijos miegant. Miegant at-
siranda kvépavimo sutrikimy: apnéja (kvépavimo pauzé); hipo-
pnéja (oro srovés amplitudés sumazéjimas); jkvépimo pastan-
gy sukeliami prabudimai. Pagrindiniai OMA simptomai yra
mieguistumas diena ir knarkimas naktj. Mieguistumas dieng
buina jvairaus laipsnio — nuo uzsnidimo ramiomis aplinkybé-
mis (pvz., zitrint televizoriy) iki uzmigimo atliekant aktyvius
veiksmus, kas sukelia pacientui ir aplinkiniams diskomforta ar
net buna pavojinga gyvybei (pvz., darbo vietoje bendraujant su
interesantais, vairuojant automobilj ir pan.).

Tikslas — jvertinti OMA serganciy vyry bei motery mie-
guistuma.

Metodai. Istirti 127 OMA sergantys pacientai. Tyrimai
atlikti miego laboratorijoje, esanc¢ioje KMU Pulmonologijos
ir imunologijos klinikoje. OMA patvirtinta polisomnografijos
tyrimu (elekrookuliogramos, elektroencefalogramos, elektro-
miogramos, elektrokardiogramos, kvépavimo per nosj, kruti-
nés ir pilvo judesiy, pulsoksimetrijos, knarkimo, kojy judesiy,
kino padéties registravimas ir analizé). Naudota speciali sis-
tema, skirta registruoti ir analizuoti polisomnografinius ty-
rimus, — ALICE 4. Polisomnografijos metu EEG registruota
naudojant 6 elektrodus. Budrumo, paradoksinio bei létojo
miego stadijos nustatytos pagal EEG, elektrookuliogramos bei
elektromiogramos duomenis, remiantis tarptautinémis reko-
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mendacijomis. Subjektyviai mieguistumas buvo vertintas nau-
dojant Epwortho mieguistumo skale, t. y. specialy klausimyna,
kuriame nurodytos astuonios situacijos (tikimybé uzsnusti
tam tikromis salygomis — nuo sédint ir skaitant, ziarint tele-
vizoriy iki vairuojant automobilj). Tiriamojo klausiama apie
tikimybe uzmigti (atsakymai vertinami nuo 0 iki 3 baly). Di-
dziausia galima baly suma — 24. Kai baly suma didesné nei 10,
mieguistumas laikomas didelio laipsnio. Pacienty svoris buvo
vertinamas nutukimo laipsniais pagal kuano masés indeksa
(KMI = kg/ugis(m?).

Rezultatai. I$ 127 tirty pacienty, serganciy obstrukcine
miego apnéja, 95 buvo vyrai (74,8 proc.) ir 32 (25,2 proc.) mo-
terys. Jauniausiam pacientui buvo 38 metai, vyriausiam — 73
metai, vidurkis — 53,83 + 11,27 mety: vyry — 55,36 + 10,45 m.,
motery — 53,81 + 9,78 m. (p = 0,001). Epwortho mieguistumo
skalé vyry buvo 12,35 + 4,36, motery — 8,92 + 3,61 (p = 0,03).
Vyry kano masés indeksas — 35,75 + 7,26, motery — 33,47 +
8,89 (p = 0,05). Pacienty svorio ir apnéjos bei hipopnéjos indek-
so rysys — 0,43 (p <0,01). Palyginus apnéjos ir hipopnéjos indek-
so vidurkius (pagal Stjudento kriterijy), nustatyta, kad motery
indeksas vidutiniskai mazesnis 19,05 (t = 2,6, p = 0,009).

Isvada. OMA serganciy motery apnéjos ir hipopnéjos in-

deksas bei mieguistumo laipsnis yra statistiSkai reik§mingai
mazesni nei vyry esant panasiai kino masei ir amziui.
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PRIIMTAS NAUJAS ,LIETUVOS VAIKY IR SU-
AUGUSIYJY ASTMOS DIAGNOSTIKOS IR GY-

DYMO SUTARIMAS”

Siy mety vasario 9 diena Druskininkuose, ,,SPA Vil-
nius” viesbutyje, i$ visos Lietuvos susirinko suaugusiyjy
ir vaiky pulmonologai, alergologai ir klinikiniai imu-
nologai. Renginj organizavo Kauno medicinos univer-
sitetas, Vilniaus universitetas, Lietuvos pulmonology
ir alergology draugija, Lietuvos pulmonology draugija,
Lietuvos vaiky reanimacijos ir intensyviosios terapijos
gydytoju draugija.

Konferencijoje prane$imus skaité ir savo patirtimi
dalijosi zinomi Lietuvos specialistai: KMU Pulmonolo-
gijos ir imunologijos klinikos prof. R. Sakalauskas, doc.
K. Malakauskas, doc. B. Sitkauskiené, VU Santariskiy
Pulmonologijos ir radiologijos klinikos doc. A. Blaziené,
doc. E. Danila, KMU Vaiky ligy klinikos doc. J. Kudzy-
té, KMU Vaiky intensyviosios terapijos klinikos vadovas
doc. R. Kévalas, taip pat doc. A. Bagdonas, gyd. A. Va-
lavicius.

2006 metais GINA (angl. Global Initiative For Asth-
ma) paskelbtas atnaujintas dokumentas apie astmos ir

PASAULINE ASTMOS DIENA

Siy mety geguzés 1 diena bus minima Pasauliné as-
tmos diena. Astmos diena iniciatorius — Globalinés as-
tmos gydymo ir profilaktikos strategijos (GINA) komi-
tetas, remiamas Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO).
Sios dienos minéjimo tikslas — atkreipti visuomenés
démesj | astma, tapusia globaline sveikatos apsaugos
problema.

Astma — viena i$ labiausiai paplitusiy létiniy ligy. Pa-
saulyje ja serga 300 milijony Zmoniy, vis daugiau vaiky.
Stipréjant ir jvairéjant aplinkos uzterstumui, alergizaci-
jai, sergamumas astma nuolatos didéja, ypac stipresnés
ekonomikos $alyse. Sia liga serga mazdaug 10-20 proc.
vaiky ir 2—5 proc. suaugusiyjy. Per pastaruosius 25 me-
tus Europoje sergamumas astma padidéjo 5 kartus. Lie-
tuvoje astmos simptomy patiria per 3 proc. gyventojy.

Pirmoji Pasauliné astmos diena buvo surengta 1998
metais, ji vyko 35 pasaulio $alyse ir turéjo didelj pasiseki-
mg. Kasmet Astmos diena organizuojama ir Lietuvoje.

Siy mety Astmos dienos $ikis — ,Tu gali kontroliuo-
ti savo astma®, taip pabréziama ligos kontrolés svarba.
Astmos kontrolé, kaip pagrindinis siektinas gydymo
tikslas, nurodomas ir naujuosiuose 2006 m. GINA do-
kumentuose bei nacionalinio astmos diagnostikos ir
gydymo sutarime, isleistame 2007 m. Ilgalaikis astmos
gydymas suprantamas kaip istisinis procesas, grindzia-
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diagnostikos gydymo naujoves. Tai paskatino Lietuvos
specialistus sukurti ir S$ioje konferencijoje pristatyti
2007 mety ,Lietuvos vaiky ir suaugusiyjy astmos dia-
gnostikos ir gydymo sutarima® Jame — trys svarbiausios
naujovés: 1) neliko ankstesnio astmos klasifikavimo j
lengva, vidutine ir sunkia; 2) imtos vartoti kontroliuoja-
mos, i$§ dalies kontroliuojamos ir nekontroliuojamos as-
tmos savokos; 3) astmos gydymas suskirstytas j penkias
pakopas vietoj buvusiy keturiy. Nuo $iol ragant astmos
diagnoze butinai turés buti nurodomas astmos kontro-
lés lygmuo. Taip pat pasikeité poziuris i vaiky astma,
perziurétas $io amziaus pacienty medikamentinio gydy-
mo veiksmingumas.

Kiekvienas konferencijos praneséjas sulauké kolegu
klausimy, daznas pranesimas virto diskusija. Visi spe-
cialistai dziaugési konferencijoje jgytomis ziniomis, ku-
riomis galés naudotis savo kasdieniame darbe.

Doc. dr. Skaidrius Miliauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

PASAULINE ASTMOS DIENA 2007

mas konkretaus paciento astmos kontrolés lygmeniu ir
jo pokyc¢iais. Tiksliai jvertinti astmos kontrole, siekti liga
kontroliuoti labai svarbu norinti apsaugoti ligonj nuo
nekontroliuojamos astmos eigos bei sunkiy paiméjimy,
kuriy eiga ir gydymas labai komplikuoja ir pablogina gy-
venima.

Minint Pasauline astmos dieng stengiamasi infor-
muoti visuomene apie astma, pateikti naujausius astmos
gydymo ir diagnostikos mokslo laiméjimus, jtraukti val-
dzios institucijas ir pacienty organizacijas j veiksminga
kova su $ia liga.

Dos. dr. Kestutis Malakauskas
KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika
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BALANDZIO 29-0J1 = IMUNOLOGIJOS DIENA

Europos imunology draugijy federacijos iniciatyva
siekiant pabrézti imunologijos svarbg, jos jtaka visuo-
meneés sveikatai i diena skelbiama Imunologijos diena.

Sergamuma daugeliu ligy, kaip an-
tai AIDS, gripu, alergija, reumatinémis
ligomis, navikais ir kitomis, lemia pa-
kites imuninés sistemos atsakas. Kai
imuniné sistema funkcionuoja nor-
maliai, paprasciau tariant, imunitetas
yra normalus, tikimybé susirgti siomis
ligomis minimali. Perprasti imuninés
sistemos funkcijas itin svarbu norint
sukurti naujus diagnostikos, gydymo ir profilaktikos ba-
dus. Taigi imunologija glaudziai siejasi su daugeliu kity
mobkslo ir klinikinés medicinos discipliny, atlieka esminj
vaidmenj jas tobulinant ir plétojant (padeda i$siaiskinti
daugumos ligy kilme ir sukurti badus, kaip jy iSvengti).

Skiepijimas — vienas didziausiy medicinos moks-
lo laiméjimy — puikus pavyzdys, kaip imuninio atsako
»protingas modeliavimas“ gali uzkirsti kelia pavojingoms
ligoms. Sékmingai jgyvendinant skiepijimo strategija
Europoje tokios infekcinés ligos kaip tymai, epideminis
parotitas, raudonuké, difterija, stabligé, poliomielitas jau
nekelia grésmés.

Europoje apie 1,5 mln. Zmoniy turi jgimty imuninés
sistemos ydy (imunodeficita). Dar gana neseniai isgy-
vendavo tik ketvirtadalis tokiy pacienty, priezastis — sti-
go ziniy apie Sias ligas, nebuvo tinka-
my gydymo bidy. Siandien imuniteto
nepakankamumas — jgimtas ar jgytas
— gali bati sékmingai gydomas $iuo-
laikine imunoterapija, pavyzdziui, pa-
keic¢iamaisiais imunoglobulinais, spe-
cialiais citokinais ir pan. Daug vilciy
gydant $ias ligas ateityje teikia sparciai
tobulinama geny terapija.

Visuomené taip pat aktyviai domisi imunologija,
nori daugiau suzinoti apie imuniteta, ji veikiancius nau-
dingus ir zalingus veiksnius, apie rizika sirgti ir galimybe
iSvengti ligy. Taigi atéjo laikas, kai zodziai ,,imunologija,
imunitetas” nekelia nuostabos, o skatina doméjimasi $ia
mokslo sritimi, jos poveikiu visuomenés sveikatai.

Immunology
29 April 2007

Doc. dr. Brigita Sitkauskiené,

KMUK Alergologijos ir klinikinés imunologijos
sektoriaus vadové

KMU Pulmonologijos ir imunologijos klinika

BUSIMU RENGINIY KALENDORIUS

Data Renginys

Vieta

2007 05 18-23
ferencija

Tarptautiné ATS (angl. American Thoracic Society) kon-

San Franciskas, JAV

2007 06 09-13

XXVI EAACI (angl. European Academy of Allergology

Geteborgas, Svedija

and Clinical Immunology) kongresas

2007 06 22-25
Meeting)

Pasaulinis astmos susirinkimas (angl. World Asthma

Stambulas, Turkija

2007 08 21-25

13 tarptautinis imunologijos kongresas

Rio de Zaneiras, Brazilija

2007 09 02-06

12 pasauliné plauciy vézio konferencija

Seulas, Piety Koréja

2007 09 15-19
gresas

ERS (angl. European Respiratory Society) metinis kon-

Stokholmas, Svedija

2007 09 28 LPAD rudeninis seminaras

Lietuva
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