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Nespecifinio uzdegimo tyrimas
patiméjus létinei obstrukcinei

plauciy ligai

Mindaugas Vaitkus
LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Siy mety rugpjacio 26 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) viesame Medicinos moks-
lo krypties tarybos posédyje buvo apginta Mindaugo Vaitkaus daktaro disertacija pavadinimu Nespecifinis uZdegimas paimé-
jus létinei obstrukcinei plauciy ligai (biomedicinos mokslai, medicina). Mokslinis vadovas — prof. dr. Raimundas Sakalauskas.
Disertacija rengta 2009-2014 metais LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje gavus Kauno regioninio biomedicininiy

tyrimy komiteto leidima.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — $iuo metu pa-
saulyje viena svarbiausiy létinj sergamuma ir mirtinguma
salygojanciy ligy. Pacientams, kuriems pasunkéja kasdie-
niai LOPL simptomai, pasireiskia LOPL paiiméjimas, kurio
metu sutrinka kasdiené veikla ir reikia keisti skirty vaisty
vartojima. Dazni LOPL patiméjimai, daugiau nei trys pa-
améjimai per metus, susije su didesniu LOPL pacienty
mirtingumu. Nustatyta, jog daugiau nei 50 proc. serganciy
LOPL pauméjima sukelia infekcija kvépavimo takuose. Pa-
lingus skreplius atkosintys pacientai dazniau serga LOPL
patméjimais nei tie, kuriems pasireiskia tik persalimo ar
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos simptomai

LOPL pataméjimo metu sustipréja uzdegimas kvépa-
vimo takuose, dél to pazeidziamas plauc¢iy audinys bei
progresuoja bronchy obstrukcija. Jrodyta, jog LOPL pa-
améjimo metu kinta ne tik létinis uzdegimas kvépavimo
takuose, bet pasikei¢ia uzdegimo lasteliy aktyvumas sis-
teminéje kraujotakoje. Tiriant skreplius ar bronchuy biop-
sing medziaga nustatomas zenkliai padidéjes neutrofily,
eozinofily ir makrofagy skaicius bei $iy lasteliy i$skiriamy
citokiny ir chemokiny kiekis, kas salygoja uZsitesusj uz-
degima kvépavimo takuose.

Pasaulio literattiroje publikuoti darbai, kurie nagrinéjo
atskirus uzdegimo lasteliy aktyvumo (apoptozés, chemo-
taksio, fagocitozés ir reaktyvigjy deguonies formy susi-
darymo) poky¢ius LOPL patméjimo metu. Aprasytuose
darbuose dazniausia lyginti paaméjusia LOPL ir stabilia
LOPL sergantys pacientai arba paiméjimo metu gauti re-
zultatai su sveiky asmeny tyrimo duomenimis. Nepavyko
rasti moksliniy darby, kuriuose buty vertinti duomenys
apie vietinio ir sisteminio imuninio atsako pokycius LOPL
patiméjimo metu ir esant ligos remisijai.
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TYRIMO TIKSLAS

2009-2013 metais Lietuvos sveikatos moksly universite-
to Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos
klinikoje buvo atliktas mokslinis tyrimas, kurio tikslas
— ivertinti nespecifinj uzdegima paiméjus LOPL.

UZDAVINIAI

Buvo iskelti $ie uzdaviniai:

+ Nustatyti periferinio kraujo ir indukuoty skrepliy
lasteliy sudéties ypatumus ir jvertinti galimas sasajas
su plauciy funkcijos rodikliais bakterinio ir nebakte-
rinio létinés obstrukcinés plauciy ligos patméjimo
metu.

« Istirti serganciy bakterinés kilmés LOPL paiméjimu
indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apop-
toze, fagocitoze ir reaktyviyjy deguonies formy su-
sidarymo ypatumus bei palyginti su nebakteriniu
patuméjimu.

+ Ivertinti serganc¢iy bakterinés ir nebakterinés kilmes
létinés LOPL paiiméjimu periferinio kraujo neutro-
fily ir monocity apoptoze bei chemotaksj ir peri-
ferinio kraujo neutrofily fagocitozés ir reaktyviyjy
deguonies formy susidarymo ypatumus.

o Istirti serganc¢iy bakterinés ir nebakterinés kilmes
LOPL patméjimu interleukino-8 koncentracija ir
galimas sasajas su periferinio kraujo neutrofily che-
motaksiu bei C reaktyviojo baltymo koncentracijos
periferinio kraujo serume sasajas su plauciy funkcija
ir rakymo intensyvumu.
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1 pav. LOPL paumeéjimu sergancio paciento
tékmés citometrijos taskiné diagrama, repre-
zentuojanti indukuoty skrepliy neutrofilus ir
makrofagus

1 - indukuoty skrepliy neutrofilai, 2 — indukuoty
skrepliy makrofagai.

me regione).

METODIKA

I tyrima jtraukti 50 pacienty, kuriems diagnozuota LOPL
remiantis Pasaulinés létinés obstrukcinés plauciy ligos ini-
ciatyvos (GOLD, angl. Global iniative for Chronic Obs-
tructive Lung Disease) kriterijais, esant Sios ligos paamé-
jimui, jie tirti ir ligos remisijos metu, taip pat 10 rakanciy
sveiky ir 10 nertukanciy sveiky asmeny, kaip kontroliné
grupé. Pauméjusios LOPL pacienty jtraukimo kriterijai:
amzius 40—80 mety; anamnezéje diagnozuota vidutinio
sunkumo arba sunki LOPL remiantis GOLD rekomen-
dacijomis; rikymas > 10 pakmeciy; né vienas pacientas
nebuvo gydytas sisteminio poveikio gliukokortikoidais
ir (ar) antibiotikais 1 ménuo pries jtraukima j tyrima;
LOPL paaméjimas diagnozuotas remiantis Anthonisen
kriterijais ir truko ne ilgiau kaip dvi dienas iki jtraukimo
i tyrima; pacientams jau skirti inhaliuojamieji gliukokor-
tikoidai.LOPL patméjimu sergantys pacientai sugrupuoti
i sergancius bakteriniu LOPL paaméjimu (LOPL paamé-
jimo metu pacientai iSkosi palingy skrepliy ir mikrobio-
loginiame tyrime buvo isskirtas sukéléjas) ir sergancius
nebakteriniu LOPL patuméjimu, o sveiki asmenys — j
rakanciuosius ir nertkanciuosius.

Ligoniams LOPL paaméjimo metu ir sveikiems ti-
riamiesiems surinkta anamnezé, atliktas klinikinis i$-
tyrimas, spirometrija su bronchy dilataciniu méginiu,
elektrokardiograma, bendrojo kraujo bei CRB tyrimai,
kratinés lastos rentgenograma, i§ periferinio kraujo is-
kirti neutrofilai ir monocitai, o i§ indukuoty skrepliy —
neutrofilai ir makrofagai, vertintos jy funkcijos, skrepliy
pasélis. Pacientai atsaké j Sv. Jurgio kvépavimo klausi-
myna. Greta jprastinio ligos gydymo, skirtas gydymas
geriamaisiais gliukokortikoidais, antibiotikai skirti esant
klinikiniams bakterinés infekcijos pozymiams. Gydymas
antibiotikais tikslintas pagal sukéléjo jautruma. LOPL
pauméjimo gydymas skirtas 10 dieny. I$Snykus LOPL
paiméjimo simptomams ir sugrjzus prie§ paiméjima
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2 pav. LOPL patmeéjimu sergancio paciento tékmes citometrijos taskiné diagrama, reprezentuo-
janti periferinio kraujo neutrofilus ir monocitus

Kairéje — periferinio kraujo neutrofilai (pasirinktame regione), desinéje — periferinio kraujo monocitai (pasirinkta-

§SS — goniné $viesos sklaida, PSS — priekiné $viesos sklaida.

buvusiems plauciy funkcijos rodikliams per 35 dienas
nuo paimeéjimo pradzios liga vertinta kaip remisija. Ligos
remisijos metu atlikti tyrimai kaip ir per pirma vizita.
Testas jprastinis gydymas vaistais pagal LOPL sunkuma.

Uzdegimo lasteliy tyrimui buvo paimta kraujo i§ pe-
riferinés venos bei indukuoti skrepliai. Siekiant istirti
skrepliy neutrofilus ir makrofagus, visiems tiriamiesiems
buvo indukuoti skrepliai hipertoniniu natrio chlorido
tirpalu. Vertintas indukuoty skrepliy neutrofily ir ma-
krofagy bei periferinio kraujo neutrofily ir monocity
absoliutusis ir santykinis skaicius. Interleukino-8 kon-
centracija kraujo serume ir indukuotuose skrepliuose
vertinta ELISA metodu, C reaktyviojo baltymo koncen-
tracija — turbodimetriniu metodu.

Uzdegimo lasteliy funkcijos, kaip antai: apoptozé,
chemotaksis, fagocitozé ir reaktyviygju deguonies formy
susidarymas, analizuotos naudojant tékmés citometra
(FACSCalibur, BD Biosciences, JAV). Tékmés citometrijos
taskinés diagramos su apibréztais regionais, repre-zen-
tuojancios vieno asmens, serganc¢io LOPL pataméjimu,
indukuoty skrepliy neutrofilus ir makrofagus bei peri-
ferinio kraujo neutrofilus ir monocitus, pateiktos 1 ir 2
paveiksluose.

REZULTATAI

Vertinant tiriamyjy amziy, kiino masés indeksa ir ku-
muliacinj rakymo intensyvuma skirtumo tarp tiriamyjy
grupiy nenustatyta. Nustatyta, jog bakterinio LOPL pa-
améjimo metu reik§mingai sumazéja plauciy funkcijos
rodikliai FEV, ir FVC, lyginant su nebakteriniu paimé-
jimu ir ligos remisija (p < 0,05). Analizuojant Sv. Jurgio
ligoninés kvépavimo klausimyng, nustatytas reik§mingai
didesnis baly skaicius bakterinio LOPL patméjimo metu
nei nebakterinio ir ligos remisijoje (p < 0,05). Tiriamyjy
charakteristika pateikiama 1 lenteléje.
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1 lentelé. Tiriamuyjy charakteristika

.
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Pozymiai Bakterinis LOPL ~ LOPL remisija  Nebakterinis LOPL  LOPL remisija ,Sveiki“ Sveiki
pauméjimas (po bakt.) pauméjimas (po nebakt.) rukantieji nerukantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)
AmZius (metai), 66 + 3,1 65,6 + 2,8 60,3 + 3,2 61,0 + 14
KMI, kg/m? 23,9 + 2,0 23,0 + 1,4 26,4 + 1,5 25,7 + 1,7
FEV,, 1 1,20 + 0,2% 1,34 £ 0,1 1,22 + 0,1** 1,36 + 0,1 4,38 + 0,2# 4,50 + 0,1#
FEV,, 33,8 + 3,3* 41,4 + 3,0 36,1 + 11,2** 42,0 + 3,9 112,3 + 12,7# 112,7 + 7,8%
proc. b d.
FVC, 1 2,20 + 0,1* 2,35+ 0,1 2,21 + 0,1** 2,36 + 0,1 5,27 + 0,2# 526 + 0,2#
FEV /FVC 56,6 + 9,0 56,8 + 3,3 55,2 + 5,0 57,5 + 3,0 83,2 + 4,8# 85,7 + 4,1#
Rakymo pakmeciai 33,2 + 5,1 29,7 + 6,8 24 + 3,1 -
Sv. Jurgio kvépavimo 53,4 % 2,5 444 + 2,5 56,3 + 1,7* 47,7 + 3,0 27,8 + 3,74 22,6 + 2,7#

klausimynas, balai

Duomenys pateikti kaip vidurkis + standartinis nuokrypis. n — tiriamyjy skaic¢ius, 1 — litrai, proc. — procentai, b.d. — batinojo dydzio, LOPL remisija (po bakt.) —
LOPL remisija po bakterinio LOPL patiméjimo, LOPL remisija (po nebakt.) — LOPL remisija po nebakterinio LOPL paaméjimo. *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija
(po bakt.); **p < 0,05, lyginant LOPL remisija (po nebakt.); #p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciyjy grupémis.

2 lentelé. Indukuoty skrepliy lasteliy sudéties palyginimas serganciy LOPL palméjimu ir remisijos buklés LOPL bei sveiky asmeny grupese

Pozymis Bakterinis LOPL  LOPL remisija Nebakterinis LOPL LOPL remisija »Sveiki“ Sveiki
paaméjimas (po bakt.) paumeéjimas (po nebakt.) rukantieji nerakantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)
Neutrofilai, 1,94* 1,68 1,76** 1,66 0,55# 0,45#
x108/ml (1,67-2,40) (1,48-2,00) (1,62-2,30) (1,46-1,95) (0,47-0,78) (0,34-0,50)
Makrofagai 0,75% 0,58 0,69** 0,56 0,81% 0,79%
x10%/ml (0,38-0,99) (0,32-0,84) (0,52-0,92) (0,21-0,75) (0,65-0,96) (0,76-1,14)

Duomenys pateikti kaip mediana (min.—maks.). LOPL remisija (po bakt.) — LOPL remisija po bakterinio LOPL patimeéjimo; LOPL remisija (po nebakt.) — LOPL remisi-
ja po nebakterinio LOPL paiméjimo; *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po bakt.) ir nebakteriniu LOPL pauméjimu; **p < 0,05, lyginant su LOPL remisija
(po nebakt.); #p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganc¢iy grupémis; ¥p < 0,05, lyginant su LOPL remisijy grupémis.

3 lentelé. Periferinio kraujo Igsteliy sudéties palyginimas serganciy LOPL paGmeéjimu ir remisijos buakles LOPL bei sveiky asmeny grupése

Pozymiai Bakterinis LOPL LOPL remisija Nebakterinis LOPL LOPL remisija »Sveiki“ Sveiki
paumeéjimas (po bakt.) paaméjimas (po nebakt.) rukantieji nerukantieji
(n = 23) (n = 23) (n = 27) (n = 27) (n = 10) (n = 10)

Neutrofilai, 4,87* 4,37 4,86** 4,22 3,75# 3,65t

x109/1 (4,67-5,44) (4,21-4,58) (4,62-5,30) (4,15-4,95) (3,55-3,81) (3,40-3,78)

Proc. 77,23* 62,04 75,64** 61,24 56,81# 56,75t
(74,58-79,57) (58,23-63,57) (67,87-77,58) (57,47-62,34) (53,24-58,04) (52,47-57,84)

Monocitai 0,71* 0,57 0,65** 0,56 0,47# 0,45#

x10°/1 (0,67-0,79) (0,48-0,67) (0,62-0,70) (0,47-0,62) (0,39-0,48) (0,41-0,49)

Proc. 7,34* 7,01 7,27** 7,01 6,37# 6,36#
(6,97—7,54) (6,57-7,27) (6,84—7,40) (6,58-7,25) (6,29-6,74) (6,27-6,68)

Duomenys pateikti kaip mediana (min.—maks.). n — tiriamyjy skaicius; LOPL remisija

(po bakt.) — LOPL remisija po bakterinio LOPL padméjimo, LOPL remisija (po

nebakt.) — LOPL remisija po nebakterinio LOPL paaméjimo. *p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po bakt.); **p < 0,05, lyginant su LOPL remisija (po nebakt.);
#p < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciy grupémis ir sveikais nerikanciaisiais; tp < 0,05, lyginant su visomis LOPL serganciy grupémis ir ,sveikais“ ritkanciai-

siais; ¥p < 0,05, lyginant su nebakteriniu LOPL paiméjimu.

Vyraujancios lastelés indukuotuose skrepliuose —
neutrofilai. Nustatytas reik§mingas $iy lasteliy abso-
liu¢iojo ir santykinio skaic¢iaus padidéjimas bakterinio
LOPL patiméjimo metu nei nebakterinio ir remisijoje (p
< 0,05). Panasus duomenys gauti nagrinéjant indukuoty
skrepliy makrofagy skaic¢iy — daugiausia nustatyta bakte-
rinio LOPL patméjimo metu. Periferinio kraujo neutrofily
ir monocity absoliutusis ir santykinis skaic¢ius reik§min-
gai padidéja bakterinio LOPL pauméjimo metu, lyginant
su nebakteriniu ir ligos remisija (p < 0,05). Indukuoty
skrepliy ir periferinio kraujo lasteliy sudétis serganciy
pauméjusia LOPL, ligos remisijoje ir sveiky asmeny gru-
péje pateikta 2 ir 3 lentelése.

2014/Nr.2(15)

Nustatytos atvirkstinés sgsajos tarp indukuoty skrep-
liy neutrofily ir makrofagy bei periferinio kraujo neutro-
fily lasteliy skaiciaus ir plauciy funkcijos rodiklio FEV,
bakterinio ir nebakterinio LOPL patméjimy bei remisi-
ju grupése. Analizuojant indukuoty skrepliy neutrofily
ir makrofagy bei periferinio kraujo neutrofily lasteliy
skaicius ir kumuliacinj rakymo intensyvuma gautos tie-
sioginés sasajos. Sveiky asmeny grupése sasajy negauta.

Indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apopto-
zé ir fagocitozé reik$mingai susilpnéjo bakterinio LOPL
pauméjimo metu, lyginant su nebakteriniu paaméjimu,
ligos remisija bei visomis sveiky asmeny grupémis (p <
0,05). Daugiausia reaktyviyjy deguonies formy susidaro
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LOPL patméjimo metu, ypac bakterinio LOPL patméjimo,
lyginant su nebakteriniu (p < 0,05) ir remisija (p < 0,05).

Nustatyta, jog periferinio kraujo neutrofily ir mo-
nocity apoptozé susilpnéja bakterinio LOPL paamé-
jimo metu, lyginant su nebakteriniu ir ligos remisija
(p < 0,05). Chemotaksis sustipréja LOPL paiméjimo metu
reik$mingai labiau bakterinio nei nebakterinio (p < 0,05).
LOPL remisijy metu pastebétas chemotaksio susilpnéji-
mas, lyginant su LOPL paaméjimu (p < 0,05), bet stipres-
nis, lyginant su sveikais asmenimis (p < 0,05). Periferinio
kraujo neutrofily fagocitozé sumazéja reik§mingai labiau
bakterinio LOPL paiméjimo metu nei nebakterinio (p <
0,05). Tirty lasteliy fagocitozé sustipréja ligos remisijos
metu, bet islieka silpnesné nei sveiky asmeny (p < 0,05).
ROS susidarymas periferinio kraujo neutrofiluose inten-
syviausias buvo bakterinio LOPL paiméjimo metu nei
nebakterinio metu, panasias duomenys gauti aktyvuojant
lasteles S. aureus bakterijomis ir cheminiu — forbolio
misristato acetatu (PMA).

Nustatytas tiesioginis ry$ys tarp migravusiy periferinio
kraujo neutrofily ir indukuoty skrepliy neutrofily. IL-8 kon-
centracija tiesiogiai paveiké migravusiy periferinio kraujo
neutrofily skai¢iy visose serganc¢iy LOPL grupése. Sveiky
asmeny IL-8 ir migravusiy neutrofily sasajy nerasta.

ISVADOS

I$ gauty rezultaty suformuluotos $ios isvados:

+ Padidéjes periferinio kraujo neutrofily ir monocity bei
indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy skai¢ius yra
susijes su pablogéjusia plauciy funkcija ir rakymo in-
tensyvumu bakterinés ir nebakterinés kilmés létinés
obstrukcinés plauciy ligos paiméjimo metu.

+ Indukuoty skrepliy neutrofily ir makrofagy apopto-
zé bei fagocitozé susilpnéja, o reaktyviyju deguonies
formy susidarymas labiau padidéja bakterinio létinés
obstrukcinés plauciy ligos paiméjimo metu, lyginant
su nebakteriniu padméjimu.

+ Nustatytas pakites periferinio kraujo neutrofily ir
monocity aktyvumas bakterinés kilmés létinés obs-
trukcinés plauciy ligos pauméjimo metu, lyginant su
nebakterinés kilmés paiméjimu, — susilpnéjusi neu-
trofily ir monocity apoptozé ir fagocitozé, sustipréjes
chemotaksis bei padidéjes periferinio kraujo neutrofily
reaktyvigju deguonies formy susidarymas.

+ Bakterinés ir nebakterinés kilmés létinés obstrukcinés
plauciy ligos paiméjimo metu padidéjusi interleuki-
no-8 koncentracija susijusi su sustipréjusiu periferinio
kraujo neutrofily chemotaksiu, o C reaktyviojo baltymo
padidéjusi koncentracija nesusijusi su plauciy funkcija
ir rakymo intensyvumu.

Siame darbe nauja buvo tai, jog pateikti duomenis apie

uzdegimo lasteliy aktyvuma skirtingos kilmés (infekcinio
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ir neinfekcinio) LOPL pauméjimo metu. Atliktame darbe
pirma karta publikuoti vietinio ir sisteminio uzdegimo
tyrimo duomenys LOPL paimeéjimo bei remisijos metu
tiriant tuos pacius pacientus. Tuo labiau yra nedaug pa-
skelbty tyrimy apie vietinio ir sisteminio uzdegimo at-
sako pokycius LOPL patiméjimo ir ligos remisijos metu,
kas buvo atlikta Sioje studijoje.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sio mokslinio tyrimo rezultatai suteikia naujos informa-
cijos apie uzdegimo lasteliy ir Zymeny pokyc¢ius LOPL
paumeéjimo ir remisijos metu.

Remiantis tyrimo duomenimis, galima teigti, jog pri-
klausomai nuo sukéléjo, salygojan¢io LOPL patmeéjimga,
kilmés keic¢iasi uzdegimo lasteliy funkcinis aktyvumas
kvépavimo takuose ir kraujyje.

C reaktyviojo baltymo bei interleukino-8 koncentra-
cijos nustatymas gali bati naudingas ankstyvai LOPL
pauméjimo diagnostikai.

Uzdegimo lasteliy skaiciaus kraujyje ir skrepliuose, C
reaktyviojo baltymo bei interleukino-8 kiekio nustatymas
gali buti vertingi atskiriant bakterinj LOPL patméjima
nuo nebakterinio iki gaunant mikrobiologinio tyrimo
rezultatus.

PADEKA

Noréciau labai padékoti $io mokslinio darbo vadovui
prof. Raimundui Sakalauskui uz rapestinga ir karybinga
vadovavima atliekant mokslinj darba. Dékoju biologéms
Simonai Lavinskienei ir Justinai KiseliGnaitei uz pagalba
atliekant praktine $io tiriamojo darbo dalj. Nuosirdziai
dékoju visam Pulmonologijos ir imunologijos klinikos
kolektyvui uz pagalba siekiant uzsibrézto tikslo.

NON-SPECIFIC INFLAMMATION DURING ACUTE EXACERBATION OF
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

MINDAUGAS VAITKUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
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Summary. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by airf-
low limitation which is not fully reversible. It is a treatable and preventable disease
but progressive and associated with an abnormal inflammatory response of the lung
to noxious particles or gases. The non-specific inflammation increased during acute
exacerbation of COPD. Studies have shown that inflammation in COPD are co-de-
pendent and strongly interrelated processes not only in local, but also in systemic
inflammation in the lungs.
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