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IVADAS

Tuberkuliozé (TB) - tai infekciné, uzdegiminé liga,
sukeliama mikobakterijy, priklausanciy Mycobacte-
rium tuberculosis kompleksui. TB jprastai yra létiné
liga ir dazniausiai pazeidzia plaucius.

Vaistams jautri TB dazniausiai sékmingai iS§gydoma
per 6 mén., bet nustadius atsparumg rifampicinui,
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vienam i$ paciy veiksmingiausiy vaisty nuo TB, gydy-
mo trukmé pastebimai ilgéja, o pasveikimo tikimybé
mazéja [1]. Daugeliui vaisty atspari TB (DVA-TB) -
atspari maziausiai dviem vaistams nuo TB - izoniazi-
dui ir rifampicinui. Sergant DVA-TB, dél veiksmingy
vaisty, skirty DVA-TB gydyti, trakumo pasveikimo
tikimybé mazéja [2]. Taip pat i$skiriama ypac vaistams
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atspari TB (YVA-TB). YVA-TB nustatoma tada, kai
tuberkuliozés mikobakterijos (TM) atsparios izonia-
zidui, rifampicinui, bent vienam fluorochinolonui
ir bent vienam kitam vaistui i§ grupés A DVA-TB
gydymo schemoje (bedakvilinui arba linezolidui).
Lietuvoje bendra isgydyty DVA ir YVA-TB atvejy dalis
2018-2020 m. tesieké 43,1 proc. [3]. Taigi, atsparumas
vaistams salygoja daznesnes gydymo nesékmes.

Siekiant uzkirsti kelig TB plitimui populiacijoje,
svarbiausia nustatyti serganciuosius TB, kuriy skre-
pliuose randama TM. Sie Zmonés yra epidemiologis-
kai pavojingi aplinkiniams, nes platina TM ir visame
pasaulyje yra siekiama juos izoliuoti, kol $is pavojus
islieka. Priklausomai nuo atskiry valstybiy jstatymy ir
gydymo rekomendacijy, pacientai, kuriy skrepliuose
randama TM, gali bati izoliuojami ligoninéje tol, kol
j aplinka i$skiria TM. Lietuvoje jprastai $ie pacientai
stacionarizuojami ir gydomi ligoninéje.

Remiantis Lietuvos pulmonology ir alergology ir
Lietuvos pulmonology draugijy rekomendacijomis [4],
skrepliy pasélius dél TM reikia kartoti praéjus 2 mén.
nuo gydymo pradzios, vertinant skrepliy pasélio kon-
versijg. Nors laikoma, kad skrepliy pasélio konversija
po 2 mén. gerai prognozuoja gydymo sékme [5, 6],
2 mén., kuriuos pacientas praleidzia izoliuotas ligo-
ninéje, gali turéti didelés jtakos paciento asmeniniam
ir profesiniam gyvenimui.

Vertinant TB gydymo veiksmingumg iki $iol remia-
masi klasikiniais kriterijais - TM neradimu skrepliuose
pabaigus gydymo kursa ir atkry¢io nebuvimu per dve-
jus metus po gydymo uzbaigimo [7]. Nors $ie kriterijai
buvo sékmingai naudojami praeityje, buty naudinga
rasti specifiskesnius biozymenis ligos prognozei,
aktyvumui ir i$plitimui, atsakui j skiriamg gydyma,
atkrycio tikimybei ir gydymo pabaigai numatyti [5].
TB gydymo trukmés sumazinimas - vienas didziausiy
vykstanciy tyrimy tikslas [8], todél svarbu nustatyti
biozymenis, kurie galéty kuo anksciau prognozuoti
TB gydymo sékme [9-11].

Skrepliy pasélio konversija klinikiniuose tyrimuose
daznai naudojama kaip mikrobiologinis rodiklis, tu-
rintis predikcine verte, siekiant kuo anksciau jvertinti
TB gydymo rezultatus, stebéti gydyma [12], bet iki $iol
ne visiskai aisku, nuo kokiy veiksniy skrepliy pasélio
konversija gali priklausyti. Kaip galimi skrepliy pasélio
konversija lemiantys veiksniai tirti ir kai kurie biozy-
menys. Be jprastai klinikinéje praktikoje naudojamo
C reaktyviojo baltymo (CRB), tyrinéjami ir jvairas
imuniniai Zymenys. Daugelis jy néra specifiski TB
ir jy praktiné nauda néra pakankamai aiski. Atlikta
nemazai tyrimy su lasteliy adhezijos molekulémis,
ypac tarplastelinés adhezijos molekulémis 1 ICAM-1,
angl. intercellular adhesion molecule I). Tai leukocity
integriny ligandai, dalyvaujantys lasteliy adhezijoje ir
leukocity riedéjime. Tirpi $ios molekulés forma (angl.
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soluble ICAM-1, sSICAM-1) patenka j kraujotaka. Uro-
kinazés tipo plazminogeno aktyvatoriaus receptorius
(uPAR) daugiausia ekspresuojamas makrofagy ir mo-
nocity. Tirpios §io receptoriaus formos — suPAR (angl.
soluble urokinase-type plasminogen activator receptor)
koncentracija serume padidéja pacientams, kuriems
nustatyta aktyvi TB, randamos sgsajos su mikobakte-
rijy kiekiu skrepliuose [13]. Sio Zymens naudai klini-
kinéje praktikoje patvirtinti reikalingi tolesni, geriausia
prospektyviniai, tyrimai [14]. Ekspertai rekomenduoja
naudoti ne vieng Zymenj, o jy rinkinius, taciau ir $ios
krypties tyrimy dar traksta [5, 15].

Siame tyrime taip pat vertintas atsparumo vaistams
nuo TB daznis tarp tirty pacienty. Tarp tyrime naudoty
vaisty buvo ir naujai j TB gydymo rekomendacijas
jtraukti medikamentai: bedakvilinas, klofaziminas,
linezolidas. Tyrimy apie atsparuma $iems vaistams ir
$io atsparumo jtaka skrepliy konversijai, masy Zinio-
mis, Lietuvoje dar neatlikta.

METODIKA

Tyrimo dalyviai

Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky (LSMUL KK) Pulmo-
nologijos klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos moksly
universiteto Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimg (Nr. BE-2-11 2015.10.09) ir Vals-
tybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimg (Nr.
2R-6540 (2.6-1.), 2015 m. lapkri¢io 10 d.).

Tyrime dalyvauti buvo prasoma visy pacienty, sta-
cionarizuoty Romainiy tuberkuliozés ligoninéje nuo
2016 m. balandzio iki 2018 m. balandzio, atitinkanéiy
jtraukimo kriterijus ir neturin¢iy nejtraukimo kriteri-
juy. Pacientai buvo gydomi stacionare ne maziau kaip
1 mén., uztikrintas tiesiogiai stebimas gydymas.

Tiriamieji turéjo atitikti $ivos kriterijus: vyrai ir mo-
terys 18-90 mety amziaus, kuriems skrepliy mikrosko-
pijos tyrimu jtarta arba skrepliy pasélio tyrimu pirma
kartg gyvenime patvirtinta plau¢iy TB. | tyrimg nebuvo
jtraukiami pacientai, kuriems nustatyti $ie nejtraukimo
kriterjjai: né$c¢iosios arba kratimi maitinancios moterys;
autoimuninémis ligomis sergantys asmenys; asmenys,
kuriems penkeriy mety laikotarpyje buvo diagnozuota
onkologiné liga; sergantys kitomis psichinémis ir (arba)
vidaus organy ligomis ir baklémis, kurios gali paveikti
imuniniy zymeny koncentracijas arba, tyréjo nuomone,
yra nejtraukimo kriterijus. I$ tyrimo pasalinti pacientai,
kuriems skrepliy pasélio metodu nustatyta infekcija ne
tuberkuliozés mikobakterijomis arba gydant patvirtintos
gretutinés ligos, kurios aprasytos nejtraukimo kriterijuose.

Tyrimo eiga

Tiriamojo dalyvavimo tyrime trukmé buvo vieni
metai arba iki gydymo pabaigos, jei nustatyta vaistams
atspari TB.
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Po informuoto asmens sutikimo formos pasira-
$ymo pacientui duota uzpildyti Sv. Jurgio ligoninés
kvépavimo klausimyna (angl. St. George respiratory
questionnaire (SGRQ)), patikslinta anamnezé, jvertinta
rukymo, alkoholio vartojimo anamnezé, socialiniai
veiksniai (pilietybé, gyvenamoji vieta (miestas arba
kaimas), Seiminé padétis, isilavinimas, uzsiémimas
(dirbantis arba nedirbantis), lytis, amzius, narkotiky
vartojimas), atlikta kratinés lastos rentgenograma,
paimtas kraujas i§ periferinés venos istirti CRB, albu-
ming, vitaming D, suPAR, sSICAM-1 ir periferiniy T
limfocity imunofenotipinei charakteristikai tékmeés
citometrijos metodu nustatyti. Skrepliai séti j skysta
mitybine terpe siekiant patvirtinti TB bakteriologiskai
ir nustatyti TM jautruma vaistams. Atliktas antikainy
pries 7ZIV1, ZIV2 ir p24 antigenus tyrimas, remiantis
nacionalinémis rekomendacijomis. Jei buvo patvirtinta
Z1V infekcija, pacientas pasalintas i§ tyrimo.

Nustacius plauciy TB ir zZinant jautrumg pirmojo
pasirinkimo vaistams nuo TB, arba dar laukiant TM
atsparumo vaistams atsakymo, gydymas buvo pra-
dedamas pagal jautrios vaistams TB gydymo schema
(2HREZ/4HR - pirmus 2 mén. skiriami izoniazidas,
rifampicinas, etambutolis, pirazinamidas, véliau dar
4 mén. - izoniazidas ir rifampicinas). Jei gydymo lai-
kotarpiu gaunamas atsakymas, kad TM atspari vienam
arba daugiau vaisty nuo TB, gydymas koreguojamas
pagal nacionalines rekomendacijas (DVA-TB atveju
skiriamas ilgesnis i§ galimy gydymo rezimy). Praéjus
ménesiui nuo gydymo pradzios, kartota skrepliy mi-
kroskopija dél rtgsciai atspariy bakterijy (RAB) (du
kartus, dvi dienas i$ eilés), skrepliy pasélis dél TM,
paimamas kraujas i§ periferinés venos istiriant CRB,
suPAR, sSICAM-1.

Praéjus 5 mén. nuo gydymo pradzios vél atlikta
kratinés Igstos rentgenograma, kartota skrepliy mik-
roskopija dél RAB ir pasélis dél TM, paimtas kraujas i$
periferinés venos istiriant CRB, suPAR, sSICAM-1 kon-
centracijg ir periferiniy T limfocity imunofenotipinei
charakteristikai tékmés citometrijos metodu nustatyti.

Praéjus metams nuo gydymo pradzios susisiekta
su pacientu arba jo gydytoju, siekta suzinoti gydymo
baigtis. Jei pacientui buvo nustatyta vaistams atspari
TB ir gydymas po mety dar nebuvo baigtas, gydymo
baigtis jvertinta po TB gydymo uzbaigimo. TB gydymo
baigtys suskirstytos j dvi grupes pagal Pasaulio svei-
katos organizacijos (PSO) pateikiamus apibrézimus:
sékmingas gydymas (pasveikimas); nesékmingas
gydymas (mirtis, nutrauktas gydymas).

PAGRINDINIAITYRIMO METODAI

Gyvenimo kokybei vertinti vartotas SGRQ. Tai
standartizuotas klausimynas, skirtas matuoti sveikatos
sutrikimg ir gyvenimo kokybe sergant kvépavimo li-
gomis. Jis sukurtas siekiant lyginti sveikatos skirtumus
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tarp atskiry pacienty ir gyvenimo kokybés kitimus
gydymo laikotarpiu. Skaitiné SGRQ reik§mé apskai-
¢iuota MS Excel programoje parengtu skaic¢iuotuvu.
Pirmasis klausimyno klausimas, kur pacientai vertino
savo bendrgja sveikatos bukle nuo 1 (labai bloga) iki 5
(labai gera), rezultatuose pateiktas atskirai.

Rakymo anamnezé vertinta pakmeciy skaic¢iumi.

Atliktos kratinés lastos rentgenogramos vertintos
pasinaudojant Anna P. Ralph ir kolegy aprasyta skale
[16] (toliau — , kratinés lastos rentgenogramos skalé®).
Vertinant skaitine reik§me (nuo 0 iki 140) iSreiSkiamas
TB sukeltas plauciy pazeidimas. Skaitiné skalés reik§mé
sudaroma pagal formule: TB pazeista plauciy dalis
(proc.) + 40 (jei nustatoma kavitacija).

Skrepliy mikroskopija dél RAB buvo atliekama
dviem etapais pagal Lietuvos sveikatos moksly uni-
versiteto (LSMU) laboratorinés medicinos klinikos
laboratorijoje patvirtinta metodika: i§ pradziy méginys
buvo dazomas fluorescencijos metodu, po to, jei mé-
ginyje matomas biidingas $vytéjimas — Cilio-Nilseno
metodu. Rezultatai buvo pateikiami remiantis PSO
ir Tarptautinés sajungos pries$ tuberkulioze ir plauciy
ligas (angl. International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease) pasitlyta sistema: ,,pavieniai“ arba
uzra$omas rasty bakterijy kiekis (1-9 RAB perzitréjus
100 aliejaus imersijos regéjimo lauky); ,,1+“ (10-99
RAB 100 aliejaus imersijos regéjimo lauky); ,,2+“ (1-10
RAB viename aliejaus imersijos regéjimo lauke) ir ,,3+
(> 10 RAB viename aliejaus imersijos regéjimo lauke).

Mikobakterijy auginimui pasélyje naudotos speci-
finés selektyvios standZiosios ir skystosios mitybinés
terpés. Nustatant diagnoze naudotos skystosios terpés,
gydymo veiksmingumui ir konversijai 1 mén. nuo
gydymo pradzios jvertinti — kietosios terpés. Skrepliy
pasélio konversija laikoma situacija, kai dviejuose i$
eilés skrepliy paséliuose, su 30 d. pertrauka, nebeap-
tinkamos TM, kai pasélyje pries tai jos buvo aptiktos.
Pasélio konversijos laikas skai¢iuojamas nuo pirmojo
neigiamo pasélio laiko.

Jautrumas vaistams tyrimo metu nustatytas fenotipi-
niais metodais. Atsparumas antrosios eilés priestuber-
kulioziniams vaistams buvo tiriamas tiems pacientams,
kuriy skrepliy paséliuose iSaugo poli-vaistams atspariis
arba daugeliui vaisty atspariis TM izoliatai.

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami LSMU labo-
ratorinés medicinos klinikos laboratorijoje. Periferinis
kraujas analizei buvo surenkamas j BD Vacutainer
K3EDTA mégintuvélius (BD, JAV). SuPAR ir sSICAM-1
koncentracijoms nustatyti buvo naudojamas ELISA
(imunofermentiné analizé (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay) metodas. Tiriant limfocitus tékmés
citometrijos metodu buvo taikyta tiesioginio dazymo
metodika su lgsteliy lizavimu ir plovimu (angl. Stain
Lyse Wash). Veninio kraujo méginiai buvo inkubuojami
su fluorochromais Zymétais monokloniniais antikfinais
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prie§ $iuos zmogaus lgsteliy antigenus: CD3 (FITC,
klonas UCHT1), CD4 (PE-Cy"7, klonas SK3), CD8
(APC-Cy"7, klonas SK1), CD45RA (PerCP-Cy™5.5, klo-
nas HI100), CD27 (APC, klonas M-T271), CD38 (PE,
klonas HIT2). Méginiai buvo analizuoti naudojant FACS
Canto tékmes citometra (BD Immunocytometry Systems,
JAV). T limfocity populiacija buvo identifikuota ir jos
santykinis dydis apskaic¢iuotas remiantis morfologiniy
savybiy - lasteliy dydzio ir struktiiriSkumo, nustatyty
pagal priekine ir $oning sklaida, deriniu su CD3 raiska.
Limfocity populiacijy santykiniai dydziai nustatyti ver-
tinant populiacijai specifiniy Zymeny raiska, nurodant
limfocity populiacijos dydj procentais nuo T limfocity
populiacijos skai¢iaus. Analizuotos $ios populiacijos:
CD4+/CD45RA+/CD27+; CD4+/CD45RA-/CD27+;
CD4+/CD45RA+/CD27-; CD4+/CD45RA-/CD27-;
CD8+/CD45RA+/CD27+; CD8+/CD45RA-/CD27+;
CD8+/CD45RA+/CD27-; CD8+/CD45RA-/CD27-;
CD8+/CD38+/CD3+; CD8+/CD38-/CD3+. Absoliutiis
T limfocity ir jy populiacijy skaiciai apskaiciuoti nau-
dojant bendrajj limfocity skai¢iy, nustatyta automatine
hematologine sistema Sysmex XE-5000 (Sysmex Corpo-
ration, Japonija) ir santykines (procentines) reiksmes,
nustatytas tékmés citometrijos metodu.

Statistiné analizé

Remiantis standartine baigtinés imties dydzio apskai-
¢iavimo formule apskaiciuotas reikalingas imties taris.
Reikalingas imties tairis — 55 tiriamieji. Statistiné analizé
atlikta naudojant SPSS v.23.0 Statistical Package for the
Social Sciences (Cikaga, JAV). Naudoti aprajomosios ir
analitinés statistikos metodai. Duomeny normalumas
buvo vertintas Kolmogorovo ir Smirnovo testu. Nor-
malyjj skirstinj tenkinantys duomenys pateikti kaip
vidurkis ir standartiné vidurkio paklaida, normaliojo
skirstinio netenkinantys — kaip mediana ir interkvar-
tilinis intervalas. Kategoriniai kintamieji buvo lyginti
naudojantis Pirsono (Pearson) x* testu, tolydieji kinta-
mieji naudojantis Mann-Whitney U testu. Koreliacijoms
jvertinti — Spirmano (Spearman) ranginés koreliacijos
koeficientas. Dvireik§mé logistiné regresija naudota su
dichotominiais kintamaisiais. Kai per dvireiksme logisti-
ne regresija vertinti tolydieji kintamieji, jie perkoduoti
dviejy reiksmiy kintamajj, mediang naudojant kaip riba
tarp dviejy reik§miy. Rezultatai laikyti statistiSkai reiks-
mingais, kai statistinis patikimumas (p) buvo < 0,05.

REZULTATAI

Tiriamiyjy charakteristikos

I tyrima buvo jtraukti 113 pacienty. Penki i$ jy ve-
liau i§ tyrimo pasalinti (3 - nustacius ZIV infekcija;
2 - skrepliy pasélyje identifikavus nebadingas miko-
bakterijas). Vienas pacientas atsisaké toliau dalyvauti
po pirmojo vizito dél asmeniniy priezas¢iy. Viso
analizuoti 107 pacientai.
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Istirti 62 jautria vaistams TB sergantieji, 31 DVA-
TB sergantieji, 14 mono- arba poli- atsparia vaistams
TB sergantieji. 77 pacientai buvo vyrai, 30 — moterys.
Duomenys nebuvo pasiskirste pagal normalyjj skirs-
tinj, todél rezultatuose pateikiama mediana ir inter-
kvartilinis plotis. Demografiniai pacienty duomenys
pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Demografiniai tirty pacienty duomenys

Jautri Mono- arba
vaistams | poli- vaistams | DVA-TB
B atspari TB

Lytis vyrai / moterys 49/13 10/4 18/13
Amzius, metais, 37 37,25 29
mediana [IQR] [31,3-48] [32,5-47,5] [20-44]
Sékmingas / 53/9 12/2 28/3
nesékmingas gydymas
Gyvena mieste / kaime 28/34 717 18/12
I$silavinimas vidurinis 38/24 8/6 16/15
arba Zemesnis /
aukstesnis nei vidurinis
Gyvena su Seima/ 26/36 8/6 15/16
vienisas
Dirba, mokosi / nedirba, 29/33 7/7 13/18
pensijoje

IQR - interkvartilinis plotis; DVA-TB - daugeliui vaisty atspari tuberkulioze;
TB - tuberkuliozé.

Tuberkuliozés mikobakterijy atsparumas
vaistams nuo tuberkuliozés ir atsparumo
vaistams jtaka skrepliy pasélio konversijai

Tarp tirty pacienty DVA-TB nustatyta 28,7 proc.
Atsparumas rifampicinui nustatytas 31 pacientui
(28,7 proc.), atsparumas izoniazidui - 45 (42 proc.)
pacientams. Mono-atsparumo rifampicinui nustatyta
nebuvo, taigi, visiems pacientams, kuriems nustatytas
atsparumas rifampicinui, buvo patvirtinta DVA-TB.
Tarp tyrimo pacienty dalinis atsparumas bedakvilinui
buvo nustatytas tik vienam pacientui. TM atsparumo
linezolidui ir klofaziminui nenustatyta.

Bandyta jvertinti, kaip atsparumas vaistams veikia
skrepliy pasélio konversijg po pirmojo TB gydymo
ménesio. Vertinant visas i$skirtas grupes atskirai (jautri
vaistams TB, mono- / poli- vaistams atspari TB, DVA-
TB) statistiskai patikimo skirtumo nenustatyta. Suskirs-
¢ius pacientus i dvi grupes (sergantys jautria vaistams
TB ir rifampicinui atsparia TB) ir atlikus dvireiksmés
logistinés regresijos analize gauta, kad nustacius atspa-
ruma rifampicinui rizika konversijai nejvykti po pirmojo
ménesio didéja (RR 39,13, PI 3,04-503,8, p = 0,005).

DVA-TB dalis, nustatyta tarp visy masy tirty pacien-
ty, yra reik§mingai didesné nei bendra Lietuvoje nuro-
doma DVA-TB dalis tarp naujy TB atvejy (11,7 proc.,
remiantis 2018 m. Europos ligy prevencijos ir kontrolés
centro (angl. European Centre for Disease Prevention
and Control) pateikiamais duomenimis [17]). Nors
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Romainiy tuberkuliozés ligoninés pacientai turéty
gerai atspindéti situacijg tarp Kauno regiono pacienty,
reikia atsizvelgti j tai, kad j tyrima nejtraukti pacientai
gydyti ambulatoriskai ir turintys nejtraukimo kriterijy,
tokiy kaip ZIV infekcija arba kitos gretutinés ligos.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys

veiksniai

Atskirai jvertintos jautrios ir atsparios vaistams TB
grupés, kad rezultaty neiskreipty atsparumas vaistams
ir taikomas gydymas.

Tarp tirty pacienty visi buvo Lietuvos piliediai,
imigranty i$ kity $aliy nebuvo, visi neigé narkotiky
vartojima, tik vienas pacientas neturéjo nuolatinés
gyvenamosios vietos, todél §iy veiksniy jtakos skrepliy
pasélio konversijai i$tirti nepavyko.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant vaistams jautrig plauciy tuberkulioze

I§ 52 j $ig grupe patekusiy pacienty, skrepliy pasélio
konversija po pirmojo gydymo ménesio nustatyta ma-
Zesnei daliai: 20 pacienty (38,5 proc.). 32 (62,5 proc.)
pacientams pasélio konversija po pirmojo gydymo
ménesio nejvyko.

Veiksniai, kurie tarp vaistams jautrios TB pacienty
statistigkai reik§mingai skyrési abiejose konversijos
grupése, buvo pacienty subjektyviai jsivertinta svei-
katos buklé, SGRQ balai, skrepliy mikroskopijos
duomenys, kratinés lastos rentgenogramos skalés baly
skaic¢ius, albumino koncentracija kraujyje ir tai, ar
pacientas rukeé daugiau, ar maziau kaip 20 pakmeciy.
Atlikus dvireik§més logistinés regresijos analize, statis-
tiSkai reik§minga jtaka skrepliy pasélio konversijai po
pirmojo gydymo ménesio turéjo prie§ gydyma rastas
RAB kiekis skrepliy mikroskopijoje, kratinés lastos
rentgenogramos skalés baly skaicius ir subjektyvus
paciento sveikatos jsivertinimas. Vertinant statisti$-
kai reik§mingai konversijos grupése besiskiriancius
veiksnius, kiekybinius ir ranginius kintamuosius
perkodavus j binarinius, dvireik§més logistinés re-
gresijos analizé atlikta pakartotinai. Pritaikius Zings-
ninés regresijos procediirg, gautas optimalus modelis,
kuriame liko trys pozymiai. Modelio Nagelkerkés
pseudodeterminacijos koeficientas — 0,578, teisingas
klasifikavimas — 82,4 proc. Pacientai, kuriems prie$
gydyma skrepliuose mikroskopiskai buvo nustatyta 2+
RAB arba 3+ RAB, lyginant su tais, kuriy skrepliuose
nustatyta maziau RAB, turéjo 20,8 karty didesne rizika,
kad po pirmojo TB gydymo ménesio skrepliy pasélio
konversija nejvyks. Skrepliy pasélio konversijag taip
pat galéjo prognozuoti SGRQ klausimynas: pacientai,
kurie $iame klausimyne surinko 30 arba daugiau baly,
turéjo septynis kartus didesne rizika, kad skrepliy
pasélio konversija po pirmojo TB gydymo ménesio ne-
jvyks. Rikymo anamnezé (daugiau kaip 20 pakmeciy
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riukymo), skyrési statistiskai reik§mingai, bet vertinant
atskirai, nebuvo statistiskai patikimas veiksnys progno-
zuojant skrepliy pasélio konversija.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant daugeliui vaisty atsparia plauciy tuber-
kulioze

Atskirai tirta DVA-TB grupé, kuriai priklausé 31 pa-
cientas. Trako duomeny apie trijy pacienty konversija
(netinkamai paimtas arba nepaimtas skrepliy éminys).
Konversija po 1 mén. gydymo jvyko 11 pacienty, ne-
jvyko - 17.

Kaip ir jautrios vaistams TB atveju, statisti$kai reiks-
mingai abiejose grupése skyrési RAB jvertis skrepliy
mikroskopijoje prie$ pradedant gydyma ir apskaiciuota
kratinés lastos rentgenogramos skalé. Skirtingai nei
jautrios vaistams TB atveju, gydant DVA-TB statistis-
kai reik$mingai skyrési alkoholio vartojimo jprociai
abiejose konversijos grupése.

Atlikus dvireik$me logisting regresija DVA-TB gru-
péje nustatyta, kad reik§mingg jtaka skrepliy pasélio
konversijai turéjo tik tai, ar pacientas buvo vartojantis
alkoholj, ar ne. Pacientams, kurie stacionarizavimo
metu teigé, kad vartojo alkoholj, buvo mazesné tiki-
mybé po pirmojo gydymo ménesio nustatyti skrepliy
pasélio konversija (RR 48; 95 proc. P12,4-985,24; p =
0,01).

Duomenys apie mono- / poli- vaistams atsparios
TB grupe atskirai nepateikiami, nes $i grupé buvo dar
mazesné, ir logistinés regresijos analizés laikotarpiu
statisti$kai reik§mingos veiksniy jtakos nenustatyta.

Skrepliy pasélio konversijai jtaka darantys veiks-
niai gydant plauciy tuberkulioze

Taip pat jvertintos visos TB grupés bendrai, neskirs-
tant pagal atsparuma vaistams. Visoms $ioms grupéms
kartu priklausé 107 pacientai, triko duomeny apie 10
pacienty skrepliy konversijg. Tarp tirty TB pacienty
konversija jvyko 41 pacientui, nejvyko - 56.

Ivykusios ir nejvykusios skrepliy pasélio konversijos
grupése nustatytas statistiskai reik§mingas skirtumas
tarp gyvenamosios vietos, SGRQ balo, pakmeciy
skaiciaus, kratinés lastos rentgenogramos skalés baly
skaiciaus ir RAB kiekio prie$ gydyma. Vis tik, atlikus
dvireik§me logistine regresija gauta, kad konversijai
statistiSkai reik§minga jtakq daré tik kratinés lastos
rentgenogramos balas ir RAB kiekis prie§ gydyma.
Kiekvienas didesnis kritinés lastos rentgenogramos
skalés balas didino konversijos nejvykimo rizika
(RR 1,08; 95 proc. PI 1,02-1,14; p = 0,01); kiekvienas
aukstesnis RAB jvertis (0; pavieniai; 1+; 2+; 3+) taip
pat didino konversijos nejvykimo rizika (RR - 4,84;
95 proc. P11,95-12,04; p = 0,001).

Kratinés lastos rentgenogrmos skalés baly skaiciy
ir RAB kiekj skrepliuose prie$ pradedant TB gydyma
sugrupavus j dvi grupes, kaip jautrios vaistams TB gru-
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péje, ir atlikus dvireiksme logistine regresija, pastebéta,
kad statisti$kai reik§mingai konversijos nejvykima
po pirmojo gydymo ménesio lémé kratinés lastos
rentgenogramos skalé, RAB kiekis skrepliuose prie$
pradedant gydyma ir rakymo pakmeciy skaicius, kai
jis virsija 20. Tarp kity tirty veiksniy statistiskai reiks-
mingos jtakos skrepliy pasélio konversijai po pirmojo
gydymo ménesio nerasta.

Uzdegimo Zymeny gydant jautria ir atsparia
vaistams tuberkulioze sasajos su skrepliy pasélio
konversija

Skrepliy pasélio konversija bendroje TB grupéje,
neskirstant pacienty pagal nustatyta atsparuma vais-
tams nuo TB, po pirmojo gydymo ménesio jvyko 41
pacientui, 56 pacientams nejvyko. Po 5 mén. konversija
nejvyko dviem pacientams, abu jie priklausé DVA-TB
grupei, todél statistiniai skai¢iavimai su konversija po
5 mén. neatlikti.

Vertinti uzdegiminiy Zymeny koncentracijy skir-
tumai prie$ gydyma jvykusios ir nejvykusios skrepliy
pasélio konversijos grupése (konversija vertinta po
pirmojo gydymo meénesio). Skirtingose konversijos
grupése CRB reiksmeés tarp jautrios TB ir bendrosios
TB grupés pacienty skyrési statististi$kai reik§mingai.
Siose grupése apskaiciuota, kad kai prie pradedant TB
gydyma buvo nustatyta normali CRB koncentracija,
konversija jvyko dazniau (p < 0,05). Didesni CRB
jverciai nustatyti, kai konversija nejvyko. sSICAM-1
koncentracijos tarp visy TB grupiy pacienty ir skirtin-
gos konversijos baig¢iy grupiy statistiskai reikémingai
nesiskyré. Prie§ pradedant TB gydyma, suPAR koncen-
tracijos bendrojoje TB grupéje nustatytos statistiskai
reik§mingai didesnés tiems pacientams, kuriems skre-
pliy pasélio konversija po pirmojo gydymo ménesio
nejvyko, ta¢iau reik§mingy skirtumy nebuvo jautrios,
mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-TB grupése.

Atliekant dvireik$més logistinés regresijos analize, nu-
statyta, kad nei CRB, nei sSICAM-1, nei suPAR koncen-
tracijy kiekybiniai jverciai pries pradedant gydyma nuo
TB, neturéjo statistiskai reik§mingos sasajos su skrepliy
pasélio konversija po pirmojo TB gydymo ménesio.

T limfocity populiacijy sasajos su tuberkuliozés
gydymo baigtimis ir tuberkuliozés sukelta plauciy
destrukcija

T limfocity populiacijos ir tuberkuliozés gydymo
baigtys

Gydymo baigtys vertintos atskirai jautrios TB gru-
péje (siekiant, kad rezultaty neiskreipty skirtingas
gydymas) ir bendrai tarp visy TB pacienty. Atskirai
nevertintos mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-
TB grupés dél per mazo tiriamyjy skai¢iaus. Siam
uzdaviniui naudotos tik pradinés (prie§ gydyma iSma-
tuotos) T limfocity populiacijy reik§més.
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Jautrios vaistams TB grupéje sékminga gydymo baig-
tis (pasveikimas) nustatyta 53 pacientams, nesékmin-
ga — 9 (gydymo nutraukimas (4) arba mirtis (5)). Verti-
nant jautrios vaistams TB grupe, tarp skirtingy gydymo
baigéiy pacienty rasti statistiskai reik§mingi, Zemiau
vardijamy limfocity populiacijy skirtumai. Didesnis
bendrasis limfocity kiekis nustatytas pacientams, kuriy
gydymo baigtis buvo sékminga (p = 0,001). Taip pat
nustatyta, kad nesékmingos gydymo baigties pacienty
grupéje statistiskai reik§mingai mazesnés buvo $ios T
limfocity populiacijos: CD3+; CD4+; CD8+; CD4+/
CD45RA+/CD27+; CD4+/CD45RA-/CD27+; CD8+/
CD45RA+/CD27-; CD8+/CD45RA+/CD27+; CD8+/
CD45RA-/CD27+;ir CD8+/CD38-. Lyginant procen-
tine T limfocity populiacijy dalj tarp visy limfocity
pastebéta, kad procentiné CD4+/CD45RA-/CD27+,
CD8+/CD45RA-/CD27+, ir CD8+/CD38- dalis buvo
mazesné nesékmingos gydymo baigties pacienty gru-
péje. Vis tik, nenustatyta, kad kuri nors T limfocity
populiacija turéty statistiskai reik§mingg jtaka jautrios
vaistams TB gydymo baig¢iai.

Vertinant TB bendrai ir neskirstant pagal atsparu-
mga vaistams, skirtingy gydymo baigciy grupése rasti
statistiskai reik§mingi skirtumai (p < 0,05) mazesnéje
tirty T limfocity populiacijy dalyje (2 lentelé).

2lentelé. T limfocity populiacijy skirtumai tarp sékmingos
irnesékmingos gydymo baigties pacienty bendroje tuber-
kuliozés grupéje. Pateikiamos tik tos populiacijos, kurios
reikSmingai skyreési gydymo baigciy grupése

Sékminga
gydymo baigtis,
mediana [IQR]

Nesékminga
gydymo baigtis,

Limfocity populiacija mediana [IQR]

N=86 N=13
CO8+/CDASRA+/CD27+ | o o116 45-42,55] | 17,1 [13,15-24,95]
(proc.)
CO8+/CDASRA+/CD27+ | 111005-0,17] | 0,04[0,013-0,10]
(x 10°/1)
CD4+/CDASRA+/CD27- | (o0 o 20[07-12.1]
(proc.)
CO8+/CDASRA-/CD27+ |53 05 115,05-32,771 | 13,7 [5,65-28,051]
(x 10°/1)
CD8+/CD38- (proc.) 84,9[73,0-90,57) | 75,3 [43,8-84,3]
CD8+/CD38+ (proc.) 15,1[9,42-27,0] | 27,7[157-56,2]

IQR - interkvartilinis plotis.

T limfocity populiacijos ir skrepliy pasélio kon-
versija

Skrepliy pasélio konversija vertinta atskirai jautrios,
mono- / poli- atsparios TB ir DVA-TB grupéje ir ben-
drai tarp visy TB pacienty. Naudotos tik pradinés (pries
gydyma iSmatuotos) T limfocity populiacijy reik§més.

Jautrios vaistams ir bendroje TB grupéje reik§mingai
skyrési bendras limfocity kiekis tarp skirtingy konver-
sijos po pirmojo gydymo ménesio grupiy (p < 0,05).
Bendroje TB grupéje didesnis limfocity kiekis nusta-
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tytas pacientams, kuriems skrepliy pasélio konversija
jvyko (mediana 1,93 [1,31-2,35]) nei tiems, kuriems
konversija nejvyko (mediana 1,6 [1,25-2,25]). Abiejose
grupése taip pat nustatyti reikémingi kai kuriy T lim-
focity populiacijy skirtumai tarp konversijos grupiy.
Mono- / poli- vaistams atsparios ir DVA-TB grupése
reik§mingy T limfocity populiacijy skirtumy tarp
konversijos grupiy nerasta.

Atlikus dvireiksmés logistinés regresijos analize,
rasta, kad ir bendroje, ir jautrios vaistams TB grupéje
skrepliy konversijai jtakos gali turéti CD8+/CD45RA-/
CD27- (proc.) populiacija ir bendras limfocity skai¢ius
(proc.) (3 lentelé). Jautrios vaistams TB
grupéje taip pat nustatyta kai kuriy popu-
liacijy jtaka konversijai (3 lentelé). Teisinga
baigciy klasifikacija jautrios vaistams TB

Disertacijos

nerasta, bet nustatytos vidutinés, silpnos sgsajos.

Lyginant kratinés lastos rentgenogramos skale,
pakartotinai vertintg po 5 mén., ir pradinius tékmés
citometrijos rezultatus, statistiskai reikSminga sasaja
matoma reciau. Vidutinio stiprumo sgsaja nustatyta
tarp kratinés lastos rentgenogramos skalés ir bendro
limfocity skaic¢iaus procentais (-0,408, p = 0,003);
CD8+/CD38- (proc.) (-0,435, p = 0,002); CD8+/
CD38+ (proc.) (0,435, p = 0,002). Lyginant kratinés
lastos rentgenogramos skalés po 5 mén. nuo gydymo
pradzios ir limfocity populiacijy po 5 mén. sasajas,
statisti$kai reik§mingy sasajy nerasta.

3 lentelé. DvireikSmés logistinés regresijos analizé jautrios vaistams ir
bendroje tuberkuliozés grupéje, vertinant, kurios is tirty T-limfocity po-
puliacijy turi reikSminga jtaka skrepliy pasélio konversijos nejvykimui po
pirmojo gydymo ménesio. Pateikiamos tik tos populiacijos, kurios buvo

grupéje 76,8 proc; bendroje TB grupéje
68,2 proc.

Atlikus dvireik§meés logistinés regre-
sijos analize, Sias populiacijas (CD8+/
CD45RA-/CD27- (proc.); CD4+/
CD45RA-/CD27- (proc.)) ir bendra
limfocity skaic¢iy procentais padalijus
per mediang bendroje TB grupéje, gauta,
kad, jei bendras limfocity skai¢ius prie$
pradedant gydyma virsija 21,45 proc. tarp
visy leukocity, konversijos jvykimo tiki-
mybé padidéja mazdaug keturis kartus. Jei
CD8+/CD45RA-/CD27- pries pradedant
gydyma virsija 15,3 proc. tarp visy T limfo-
city, skrepliy pasélio konversijos jvykimo
tikimybé mazéja mazdaug tris kartus (RR

statistiskai reikSmingos

. . Beta Standar- P < 95 proc.

Limfocity N - Sansy e

(sub) populiacija koefici- | tinis nuo- | reiks- santvkis pasikliautinasis
pop ) entas krypis mé y intervalas

Bendra TB grupé
Limfocity bendras | -0,069 0,027 0,009 0,933 0,885 0,983
skaicius (proc.)
CD8+/CD45RA-/ 0,074 0,028 0,007 1,077 1,020 1,136
CD27- (proc.)
Jautrios vaistams TB grupé
Limfocity bendras | -0,117 0,045 0,009 0,890 0,815 0,972
skaicius (proc.)
CD8+/CD45RA-/ 0,075 0,036 0,035 1,078 1,005 1,156
CD27- (proc.)
CD4+/CD45RA-/
CD27- (proc) 0,153 0,064 0,017 1,165 1,028 1,321

3,249, PI 1,267-8,326, p = 0,014). CD4+/
CD45RA-/CD27- populiacijos dydis tu-
réjo jtakos skrepliy pasélio konversijai tik

4 lentelé. Statistiskai reikSmingos sasajos tarp pradiniy kriitinés Iastos
rentgenogramos skalés ir limfocity populiacijy dydzio bendroje tuber-
kuliozés grupéje neskirstant pagal atsparuma vaistams

vaistams jautrios TB grupéje. Konversijos
tikimybé sumazéjo 1,16 karto, jei CD4+/
CD45RA-/CD27- populiacija prie$ pra-
dedant TB gydyma virsijo 12,6 proc. visy
T limfocity.

T limfocity populiacijy ir tuberkulio-
zés sukeltos plauciy destrukcijos sasajos

Siam uzdaviniui vertinti TB grupés
neskirstytos pagal atsparumag. Naudoti
T limfocity populiacijy ir kratinés lastos
rentgenogramos skalés jverciai prie§ pra-
dedant plauciy TB gydyma ir po 5 mén.
TB gydymo. 4 lenteléje pateikiamos sta-
tistiskai reik§mingos sasajos tarp pradiniy
rentgenogramos skalés ir T limfocity
populiacijy ir bendro limfocity skaiciaus.

Kaip matoma (4 lentelé), stiprios sgsajos
(=2 0,7) tarp limfocity ir kratinés lgstos
rentgenogramos skalés pradiniy jverciy
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Sasaja su kratinés lastos rentgeno- P

Limfocity populiacija gramos skale (Spirmano (Spearman) | reiks-

koreliacijos koeficientas) meé

(Bxe?ggr/a:)s limfocity skaicius 0355 0,001
Bendras limfocity skaicius (proc.) -0,625 < 0,001
CD3+ (x 10%/1) -0,433 < 0,001
CD3+ (proc.) -0,404 < 0,001
CD4+ (x 10%/1) -0,419 < 0,001
CD8+ (x 10%/1) -0,411 < 0,001
CD4+/CD45RA-/CD27+ (proc.) 0,265 0,018
CD4+/CD45RA-/CD27+ (x 10%/1) -0,493 < 0,001
CD4+/CD45RA-/CD27- (x 10°/1) -0,334 0,002
CD8+/CD45RA-/CD27+ (x 10%/1) -0,46 < 0,001
CD8+/CD45RA-/CD27+ (proc.) -0,229 0,041
CD8+/CD38- (x 10%/1) -0,478 < 0,001
CD8+/CD38- (proc.) -0,649 < 0,001
CD8+/CD38+ (proc.) 0,649 < 0,001
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ISVADOS

Rukantiems daugiau kaip 20 pakmeciy, rizika
nejvykti skrepliy pasélio konversijai po pirmojo TB
gydymo meénesio padidéjo. DVA-TB grupéje skrepliy
pasélio konversijos nejvykimo rizika buvo didesné
alkoholj vartojantiems asmenims. Skrepliy pasélio
konversijos sasajy su kitais tirtais paciento socialiniais
veiksniais, kiino masés indeksu ir gyvenimo kokybe
nerasta.

Pacientams, kuriems nustatytas TM atsparumas
rifampicinui, rizika nejvykti skrepliy pasélio konver-
sijai po pirmojo gydymo ménesio padidéjo 39 kartus.
Vertinant atsparuma naujiems vaistams nuo TB patvir-
tintas tik vienas dalinio atsparumo bedakvilinui atvejis,
linezolidui ir klofaziminui atsparumo nenustatyta.

Kuo didesnis TB iSplitimas plauciuose ir daugiau
RAB skrepliuose prie$ pradedant TB gydyma, tuo ma-
zesné skrepliy pasélio konversijos po pirmojo gydymo
meénesio tikimybe.

Skrepliy pasélio konversija TB sergantiesiems jvyko
dazniau, kai prie§ TB gydyma CRB nebuvo padidéjes.
Skrepliy pasélio konversijos sasajy su uzdegimo Zyme-
ny (CRB, sSICAM-1, suPAR) koncentracijomis kraujyje
prie§ pradedant plauc¢iy TB gydyma nerasta. Sasajy
tarp albumino, vitamino D koncentracijy kraujyje
prie$ gydyma ir skrepliy pasélio konversijos nerasta.

Po pirmojo TB gydymo ménesio nustatytos bendro
limfocity skaiciaus ir jy CD8+/CD45RA-/CD27-
populiacijos sasajos su skrepliy pasélio konversijos
dazniu. CD4+/CD45RA-/CD27- populiacijos dydis
turéjo jtakos skrepliy pasélio konversijai jautrios
vaistams TB grupéje. Nustatytas tiesioginis rySys
tarp CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD45RA-/CD27+,
CD4+/CD45RA-/CD27-, CD8+/CD45RA-/CD27+,
CD8+/CD38-, CD8+/CD38+ T limfocity populiacijy
ir plauciy pazeidimo apimties, vertinant radiologiskai,
bet T limfocity ir jy populiacijy kiekio poky¢iai netu-
réjo jtakos TB gydymo baigtims.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Siuo metu Lietuvoje atsparumo naujiems vaistams
nuo TB praktiskai nenustatoma, bet, remiantis kity
$aliy duomenimis, atsparumas $iems vaistams pa-
laipsniui didéja, todél tikslinga ir toliau tirti atsparuma
$iems vaistams, gydant vaistams atsparig TB.

Svarbiausi veiksniai, leidziantys prognozuoti skrepliy
pasélio konversija — rentgeninis plauciy pazeidimo
i$plitimas ir RAB kiekis skrepliuose prie§ pradedant
TB gydyma.

Misy nuomone, Anna P. Ralph ir kolegy pasitlyta
kratinés lastos rentgenogramos vertinimo skalé galé-
ty bati naudinga ir taikoma kasdieninéje klinikinéje
praktikoje objektyvizuojant ir stebint radiologinj TB
i$plitimg ir gydymo veiksmingumg.

Sergantieji plauciy TB turéty bati skatinami atsisaky-
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ti rakymo ir alkoholio vartojimo, nes $ie zalingi jprociai
tiesiogiai susije su blogesniais gydymo rezultatais.

Uzdegiminiai Zzymenys suPAR, sSICAM-1 galimai
nenaudingi klinikinéje praktikoje norint prognozuoti
skrepliy pasélio konversijos jvykima po pirmojo TB
gydymo ménesio.

Vertinant TB gydymo rezultatus, nespecifiniy T
limfocity populiacijy tyrimas nebuvo naudingesnis nei
bendro limfocity kiekio matavimas, todél manytina,
kad $ie tyrimai greic¢iausiai nebus naudingi kliniki-
néje praktikoje. Siems rezultatams patvirtinti reikéty
atlikti i$samesnius tyrimus su didesnémis tiriamuyjy
grupémis.
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