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SANTRUMPOS

Santrumpa Paaiskinimas

AKF angiotenzing konvertuojantis fermentas

AUC plotas po kreive (angl. area under the curve)

BAL bronchoalveolinis lavazas

b. d. biitinojo dydzio

BPKB bronchoskopiné plauciy kriobiopsija

BPZB bronchoskopiné plauciy Znypliné biopsija

CCL chemokino ligandas (angl. chemokine ligand)

CD leukocity diferenciacijos antigenas (angl. cluster of
differentiation)

Co anglies monoksidas

DLCO plauciy difuziné geba (CO pernaSos veiksnys) (angl. lung
diffusing capacity)

EBUS endobronchinis ultragarsinis tyrimas (angl. endobronchial
ultrasound)

ELMOD koduojancio nuo interferono priklausoma atsakg virusams
reguliuojantis baltymas (angl. engulfment and cell motility)

FBS fibrobronchoskopija

FEV1 forsuoto iskvépimo tiiris per pirmaja sekunde (angl. forced
expiratory volume in 1 sec)

FEV1/FVC | Genslerio (Gaensler) indeksas

FITC fluoresceinoizotiocianatas (angl. fluorescein isothiocyanate)

FVC forsuota gyvybiné plauciy talpa (angl. forced vital capacity)

GER gastroezofaginis refliuksas

HA hialuronanas

HE hematoksilinas ir eozinas

HLA zmogaus leukocity antigenas (angl. human leukocite
antigen)

IL interleukinas

INF interferonas

IPF idiopatiné plauciy fibrozé

ITGAE integrinas oE

KT kompiuteriné tomografija

LOPL létiné obstrukciné plauciy liga

LS Lefgreno (Lofgren) sindromas




MCP

monocity chemotaksio  baltymas (angl. monocyte
chemotactic protein)

MRNA matriciné ribonukleortigstis (angl. matrix ribonucleic acid)

MUC mucinas

NK natiiralieji kileriai (zudikai) (angl. natural killers)

PBS fosfatinio buferio druska (angl. phosphate buffered saline)

PE fikoeritrinas (angl. phycoerythrin)

PECAM trombocity endotelio adhezijos molekulé (angl. platelet
endothelial cell adhesion molecule)

PerCP peridino chlorofilo baltymy kompleksas (angl. peridinin
chlorophyll protein complex)

PFT plauciy funkcijy tyrimas

ROC sprendimus priimanc¢iojo ypatybiy kreivé — grafikas, rodantis
klasifikatoriaus jautrumo ir specifiSkumo ry$j (angl.
Receiver operating characteristic)

RV liekamasis taris (angl. residual volume)

SPSS SPSS programa (angl. statistical package for the social
sciences)

Tc T citotoksiniai limfocitai

TGF transformuojantis augimo faktorius (angl. transforming
growth factor)

Th T helperiai

TLC bendroji plauciy talpa (angl. total lung capacity)

TNF naviky nekrozés faktorius (angl. tumour necrosis factor)

Tregs T reguliacinés lastelés

VC gyvybiné plauciy talpa (angl. vital capacity)
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1. IJVADAS
1.1 Problemos aktualumas

Sarkoidozé yra nezinomos kilmés granulominé liga, pazeidzianti
tarpuplaucio limfmazgius, plaucius ir daugeli kity organy [1]. Plauciy
sarkoidozé yra antra pagal daznj (po astmos) jauny suaugusiy Zmoniy
(jaunesniy kaip 40 mety) létiné plauciy liga [1-3]. Tai dazniausiai pasitaikanti
nezinomos etiologijos intersticiné plauciy liga Europoje [4]. Daugiau kaip 90
% serganCiyjy sarkoidoze pazeidziami plauciai [1, 5, 6]. Ivairiy tyréjy
moksliniy tyrimy rezultatai skiriasi, nes skirtingy rasiy ir tautybiy zmonéms
sarkoidozé reiskiasi savitai [7—10].

Manoma, kad sarkoidozei issivystyti svarbiis etiologiniai veiksniai ir
asmens imuniné sistema [4]. Daroma prielaida, kad po saly¢io su specifiniu
infekcinés ar neinfekcinés kilmés antigenu sarkoidoze suserga geneting
predispozicija turintys zmonés [5]. Sarkoidozés patogenezéje dalyvauja
jvairios imunokompetentinés lastelés, citokinai, chemokinai ir kitos
medziagos. Dél skirtingy fiziologiniy procesy, kuriuos sukelia kol kas
nezinomas antigenas (antigenai), kartu su alveolitu formuojasi imuninés
granulomos. Sarkoidozés eiga gali buti jvairi: pakitimai (alveolitas,
granulomos) plaucivose gali iSnykti savaime (ar gydant) arba — létinés
sarkoidozés atveju — vystytis fibroz¢. Kol antigenai nezinomi, nejmanoma
teigti, kad biitent nuo konkretaus antigeno priklauso klinikiné ar rentgeniné
ligos raiSka, negalima numatyti sarkoidozés eigos i§ anksto konkreciam
ligoniui. Kita vertus, néra duomeny, kad konkrec¢ios asmens imuninés savybés
lemty sarkoidozés reiSkimasi ir eiga. Nors skirtingose populiacijose ligos
raiska ir eiga yra skirtingi, daugumai sarkoidoze serganciy asmeny liga turi
tendencijg pageréti [12]. Daugeliui per kelis metus pasiekiama ligos remisija,
taCiau trecdaliui ligoniy ji tampa létine. Pazymétina, kad timinés sarkoidozés
(Lefgreno (Lofgren) sindromo) ir besimptomés I stadijos sarkoidozés
prognozé geresné negu kitaip pasireiSkiancios ligos. Maziau palankesné
sarkoidozés eiga esant pakitimy plauciy parenchimoje nei tik limfmazgiuose
[13]. Plauciy fibrozé — galutiné ligos eigos stadija, kuri pasireiskia kvépavimo
nepakankamumu, lemianciu blogesne prognozg.

Nuo 1899 m. mokslinése publikacijose apraSoma sarkoidozé tam tikrais
aspektais vis dar lieka mijslé mokslininkams ir klinicistams dél savo
nezinomos etiologijos, klinikiniy simptomy jvairovés ir neprognozuojamos
baigties — savaiminio pasveikimo ar mirties, nepaisant gydymo [14]. Vis dar
triksta eksperimentiniy sarkoidozés modeliy. Kintama ligos eiga apsunkina
patologings fiziologijos mechanizmy tyrimus ir diagnostiniy rodikliy paieska.



Sarkoidozés prognozé skirtinga priklausomai nuo etiniy, genetiniy
veiksniy, pradinio ligos reiSkimosi ir kity veiksniy, taiau, kaip minéta,
individualiy prognoziniy veiksniy (Zymeny) tritkksta [ 15]. Vis dar néra Zinoma,
kaip numatyti ligos progresavimg ir kaip stebéti jos aktyvuma [16]. Uztrukes
uzdegimas ir kartais intersticiné fibroze, bidinga l1étinei sarkoidozés fazei, gali
ispéti apie léting komplikuota ligos eigg [17]. Komplikacijos ir blogesné ligos
baigtis biidinga fibrozine sarkoidoze sergantiems ligoniams, palyginti su
asmenimis, serganciais aktyvia persistuojanéia nefibrozine sarkoidoze [18].
Fibrozé, aptikta atlikus Kkriitinés lastos kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrimg, yra nepriklausomas didesnio mir§tamumo rizikos veiksnys [19].
Uzdegimo per¢jimo | fibroze mechanizmai vis dar nelabai aiskis [20], o
sarkoidozés raiska ir vystymasis labai skiriasi, todél sunku numatyti ligos eiga
[21]. Nezinoma, ar fibrozés kaskada suaktyvéja jau ligos pradzioje, ar ji yra
atsakas ] persistuojantj uzdegimg [18]. Kai kuriuos citokinus, chemokinus,
imuniniy Igsteliy mediatorius buvo pasiiilyta naudoti diagnozuojant ir toliau
stebint sarkoidoze sergancius ligonius, taCiau néra Zymens, turinio jrodyta
neabejoting prognozing verte. Tarptautinése gairése minimas tik vienas
serumo faktorius — angiotenzing konvertuojantis fermentas (AKF) [22]. Vis
délto jo jautrumas ir specifiSkumas yra mazas [23, 24], be to, naujausi tyrimai
[24] rodo maza jo, kaip Zymens, klinikine verte. Buvo sitilomi ir kiti serumo
faktoriai, kaip galimi sarkoidozés zymenys: aktyvinti makrofagai ir
neutrofilai, iSskiriantys chitotriozidaze, lizocimas, kurj gamina monocity
irmakrofagy  sistema, ir epitelioidinés lastelés, dalyvaujancios
formuojant granulomg, mucino baltymas Krebs von den Lungen-6 (KL-6)
[23, 25], taciau né vienas iS jy nepasiteisino.

Bronchoalveolinis lavazas (BAL) jau 40 mety naudojamas plauciy
sarkoidozei diagnozuoti. Padidéjes limfocity kiekis bei CD4+ ir CD8+
limfocity santykis biidingi sarkoidozei. BAL lasteliy sudétis ir limfocity
fenotipai suteikia informacijos diferencijuojant intersticines plauciy ligas
[25]. Dauguma tyrimy pateikia, kad CD4+ ir CD8+ santykis, didesnis nei 3,5,
budingas plauciy sarkoidozei. Taciau jo jautrumas yra mazas, o vélyvesnése
sarkoidozés rentgeninése stadijose specifiSkumas mazesnis [26]. Vis dar
ieSkoma lasteliy zymeny, kurie susije su uzdegimu, imuniniy lasteliy
migracija ir fibroze [27-29], i§ jy — ir lasteliy pavirSiaus molekuliy ar jy
ligandy. Moksliniai tyrimai, stengiantis rasti patikimy fibrozés susidarymo
Zymeny, yra itin svarbils — jie leisty ne tik tirti ligos vystymosi mechanizmus,
bet ir prognozuoti konkretaus paciento ligos eigg, parinkti stebéjimo
periodiskuma ir trukme. Labai svarbu tyrimus vertinti kompleksiskai.
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1.2 Tyrimo tikslas

Prospektyviai pagal jvairius radiologinius pozymius, plauciy funkcijy
tyrimy (PFT) rodiklius bei imuninio atsako Igstelinius Zymenis BAL skystyje,
kraujyje ir plauciy biopsijos audinyje jvertinti sarkoidozés eiga, tikintis rasti
ligos prognoziniy veiksniy.

1.3 Tyrimo uzdaviniai

1. [Istirti ligoniy, serganc¢iy naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze, kriitinés
lastos rentgenografijos ir kompiuterinés tomografijos metu aptinkamus
pokycius.

2. Istirti ligoniy, serganciy naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze,
iSpléstinio PFT rezultatus.

3. Atlikti tiriamiesiems bronchoskopija, BAL ir bronchoskoping plauciy
biopsija.

4. Istirti tiriamyjy imuninio atsako lastelinius zymenis BAL skystyje,
kraujyje ir plauciy biopsijos audinyje.

5. Palyginti sarkoidoze serganciy ligoniy, kuriems buvo Lefgreno sindromas
(LS), ir ligoniy, kuriems nebuvo LS, kraujo ir BAL skys¢io imuninio
atsako Igstelinius Zymenis.

6. Palyginti rukanciy ir neriikanciy sarkoidoze serganciy ligoniy kraujo ir
BAL skyscio Igstelinio imuninio atsako Zymenis.

7. Jvertinti KT poky¢iy, PFT rodikliy, kraujo, BAL skysc¢io ir plauciy
biopsijos audinio tyrimo duomeny sasajas.

8. Atlikti PFT ir kritinés lastos KT kartotinius tyrimus sarkoidozés eigoje.

9. Turint pradinio tyrimo duomenis ir PFT bei kriitinés 13stos KT dinamikos
tyrimus, statistinio modeliavimo metodais ieskoti galimy sarkoidozés
prognoziniy veiksniy.

1.4 Tyrimo naujumas

Misy ziniomis, pirma kartg prospektyviai atliktas kompleksinis plauciy
sarkoidoze sergan¢iy asmeny radiologinis, iSpléstinio PFT, kraujo, BAL
skyscio ir plauciy biopsinés medziagos iStyrimas, lastelinio imuninio atsako
Zzymeny tyrimas bei kompleksiSkai iStirty ligoniy ligos eigos tyrimas. Tyrimo
metu gauta unikaliy duomeny apie Iastelinj imuninj atsakg keliuose Zmogaus
organizmo audiniuose (terpése), sergant naujai diagnozuota plauciy
sarkoidoze.
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10.

1.5 Ginamieji teiginiai

Naujai diagnozuojant sarkoidoze¢ visada bitina atlikti kriitinés lgstos
kompiutering tomografija.

Naujai diagnozuojant sarkoidozg ir véliau stebint jos dinamika visada bitina
atlikti iSpléstinj plauciy funkcijos tyrima.

Atliekant bronchoskopija ir bronchoskoping plauciy ar tarpuplaucio
limfmazgiy biopsija visada rekomenduojama atlikti ir BAL bei BAL skysc¢io
imuniniy Zymeny tyrima.

Misy tyrimas parodé, kad kraujo imuninio tyrimo rezultatai gali biiti vertingi
imuninio atsako fazei vertinti ir sarkoidozés eigai prognozuoti. Atsizvelgdami
I tai, kad kraujo tyrimas yra santykinai maziausiai invazinis tyrimo ir ligos
eigos stebéjimo metodas, manome, kad tikslinga testi Siuos tyrimus.

Imuninis atsakas yra skirtingas sergant sarkoidoze, kai yra Lefgreno
sindromas ir kai jo nebiina.

Imuninis atsakas yra skirtingas sergant sarkoidoze, jei ligonis riiko.

Norint tiksliau prognozuoti sarkoidozés eiga, tikslinga jvertinti plauciy
pokyc¢iy pobtdzio ir jy apimties KT vaizduose bei PFT rodikliy ir BAL
skys€io imuniniy Zymeny visuma.

Plauciy sarkoidozés eiga yra skirtinga — liga vaizduose gali regresuoti, islikti
nepakitusi ar progresuoti.

Tam tikri kraujo ir BAL skys¢io imuninio atsako Zymenys ir plau¢iy poky¢iai
KT vaizduose gali biiti prognoziniai sarkoidozés eigos rodikliai. Aptikus tokiy
rodikliy, rekomenduojama dazniau ligonj stebéti.

Padidéjgs BAL skysCio imuninio atsako zymuo CD4+CD31+ yra galimas
papildomas sarkoidozes diagnostikos kriterijus, todél biitina papildomai jo
verte tirti ateityje.

12



2. LITERATUROS APZVALGA
2.1 Sarkoidozés epidemiologija

Sarkoidozé yra ne tik daugiasisteminé, bet ir daugianacionaliné liga,
paplitusi visame pasaulyje, ypa¢ Europoje, JAV ir Japonijoje [1, 4]. Sios ligos
paplitimas jvairiose Salyse yra skirtingas [30]. Tyrimai pateikia nevienodus
duomenis: sarkoidoze serga nuo 1 iki 40 asmeny i§ 100 000 gyventojy [31].
Paplitimas ir sergamumas sarkoidoze skirtingas net tarp tos pacios Salies
etniniy grupiy [32, 33]. Europos Salyse §i liga labiau paplitusi Siauriniuose
regionuose [10, 33, 34]. Sergamumas sarkoidoze Siaurés Europos 3alyse yra
5-40 atvejy i§ 100 000 gyventojy [35]. Pranciizijoje ir Sveicarijoje sarkoidoze
serga 10-20 asmeny [36], Danijoje — 8 asmenys [37], Suomijoje — 11 asmeny
i§ 100 000 gyventojy [35]. Svedijoje tarp vyresniy kaip 15 mety Zmoniy
sarkoidozés paplitimas yra 19 atvejy i§ 100 000 gyventojy per metus, i jy
serga 16,5 vyry ir 21,7 motery [38]. Jungtingje Karalystéje sarkoidozés
paplitimo daznis vidutiniskai yra 5 atvejai (4,84 vyrai ir 5,24 moterys) i$
100 000 gyventojy [39]. JAV — 5,9 vyry ir 6,3 motery i§ 100 000 gyventojy
per metus [40]. JAV sergamumas sarkoidoze tris kartus didesnis juodaodziy
negu baltaodZiy (atitinkamai 35,5 atvejo ir 10,9 atvejo i§ 100 000 gyventojy)
[35]. Jos paplitimas tarp juodaodziy amerikie¢iy yra 36,5-81,8 atvejo i§ 100
000 gyventojy [41-43]. Japonijoje sarkoidozé maziau paplitusi negu Vakary
Salyse [44], paplitimo daznis — 1,01 atvejo i§ 100 000 gyventojy: 0,73 vyrai
ir 1,27 moterys [45]. Kor¢joje sarkoidozé vis dar reta liga, nors pamazu
daznéjanti. 1998 m. jos paplitimas buvo 0,125 atvejo i§ 100 000 gyventojy
[46]. Sarkoidozé¢ mazai paplitusi kitose Ryty Azijos Salyse — Kinijoje,
Taivanyje ir Hong Konge [44, 47, 48]. Tikslus sergamumas sarkoidoze
Lietuvoje nezinomas [49]. Higienos instituto duomenimis, 2021 m.
sarkoidoze Lietuvoje sirgo apie 1 100 asmeny.

2.2 Sarkoidozés etiologija

Sarkoidozé yra sisteminé uzdegiminé liga, sukelta genetiniy ir aplinkos
veiksniy [50]. Infekciniai, neinfekciniai, organiniai, neorganiniai aplinkos
veiksniai gali buiti sarkoidozés etiologijos veiksniai [S1, 52]. Yra mananéiyjy,
kad sarkoidozé — tai ne savarankiska liga, o Zzmogaus organizmo granulominé
reakcija j patekusj ir (ar) persistuojant] antigeng. Potencialiis antigenai gali
buti mikobakterijos (M. tuberculosis, ne tuberkuliozés mikobakterijos), kiti
infekcijos sukéléjai (virusai, mikoplazmos, Nocardia spp., Corynebacterium
spp.), organinés (pusy ziedadulkés, imuniniai kompleksai) ir neorganinés
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(talkas, berilis) medziagos [53]. Nuo jvairiy antigeny priklauso skirtinga
sarkoidozés klinikiné raiska ir eiga.

2.3 Sarkoidozés patogenezés fazés

Skiriamos trys sarkoidozés patogenezés fazés: alveolito, granulomy
susidarymo ir fibroziniy pokyciy fazé¢ (1 pav.). Po salyCio su antigenu
(antigenais) dendritinés lastelés ir alveoliniai makrofagai skatina naiviuosius
CD4+ T limfocitus diferencijuotis i CD4 (Thl) Iasteles. Jos iSskiria INF-y ir
IL-2. Makrofagai gamina IL-12 ir IL-18. Tai skatina T limfocity proliferacijg
ir akumuliacijg. Limfocity migracijg j plaucius skatina ir alveoliniy makrofagy
i§skiriamos medziagos. Plauciuose kaupiasi i§ kraujo migrave CD4+
limfocitai. CD4+ limfocity alveolitas biidingas ankstyvajai (pirmajai) plauciy
sarkoidozés stadijai. Véliau  plaucius migruoja CD8+ limfocitai. Tai antroji
— granulomy susidarymo — fazé. Plauciuose taip pat kaupiasi monocity
(makrofagy). CD4+ limfocitai aktyvina mononukleariniy Iasteliy
transformacija ] aktyvius makrofagus (epitelioidines Igsteles) ir
daugiabranduoles gigantines lasteles, formuojasi granulomos. Aktyvinti
alveoliniai makrofagai ir epitelioidinés lastelés gamina angiotenzing
konvertuojantj fermenta, lizocima ir kitas biologiSkai aktyvias medZziagas.
Aktyvinti makrofagai gali daugiau isskirti 1,25-dihidroksi-vitamino D, skatina
kalcio reabsorbcija virskinamajame trakte. Per 2-3 ménesius granulomos gali
rezorbuotis be jokiy lieckamyjy poky¢iy arba jy vietoje formuojasi fibroze. Sis
mechanizmas tiksliai neZinomas. Imuninés granulomos biina su nekroze ir be
nekrozés — bitent pastarojo tipo ganulomos yra biidingos sarkoidozei. Taciau
retkarciais (iki 6 %) sarkoidoze serganciy asmeny bronchy ar plauciy
bioptatuose aptinkama granulomy su nekroze [54]. Trecioji sarkoidozés
patogenezés fazé — létiné ir (ar) fibroziniy pokycCiy fazé: persistuoja létinis
uzdegimas arba atsiranda fibrozé. Plauciy fibrozé — tai dviejy fiziologiniy
procesy pusiausvyros — fibroblasty proliferacijos ir apoptozés ir jungiamojo
audinio kaupimosi bei iSardymo — sutrikimo padarinys [55]. Sutrikus
normaliai pusiausvyrai, uzdegimas pazeidzia plauciy audinj, kaupiasi
jungiamasis audinys. Uzdegimo, oksidacinio streso ir kre$éjimo sistemos
sutrikimo  pazeistame  plau¢iy  audinyje dél  uzdegiminiy ir
imunokompetentiniy lasteliy (makrofagy, neutrofily, limfocity ir kt.)
aktyvumo, aktyviy deguonies junginiy ir aktyvintos kreséjimo sistemos
atsiranda plauciy fibrozé. Ji susidaro tik nedaugeliui sarkoidoze serganciy
asmeny. Tikslus fibrozés susidarymo mechanizmas nezinomas.
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Antigenas (-ai) patenka j plaucius

!
Antigeng pateikianti lgstelé (dendritiné lgstelé ir (ar)

alveolinis makrofagas) pateikia antigena T limfocitams
!
CD4+ T limfocitai ir monocitai (makrofagai)
kaupiasi plauciuose — ALVEOLITAS
!
Formuojasi gigantisky ir epitelioidiniy
lasteliy GRANULOMOS be nekrozés
4 N\
Rezorbcija FIBROZE

1 pav. Sarkoidozés patogenezés fazés (schema)
2.4 Serganciyjy sarkoidoze kvépavimo organy imuninis atsakas

Sarkoidozés patogenezéje svarbus vaidmuo tenka lgsteliniam imuniniam
atsakui. Alveoliniai makrofagai — pirmoji gynybinés plauciy sistemos grandis,
jie atlieka fagociting, baktericiding, imunoreguliuojanciaja funkcija.
Makrofagai produkuoja deguonies radikalus, citokinus, proteazes. Alveoliniai
makrofagai fagocituoja ir naikina dauguma | plaucius patekusiy
mikroorganizmy, pasenusias ar zuvusias ir navikines lasteles, sekretuoja
biologiskai aktyvias medziagas ir dalyvauja daugelyje biologiniy reakcijy,
kaip profesionalios antigena pateikiancios ir citokinus gaminancios lastelés
dalyvauja specifinio imuninio atsako reakcijose. Jei makrofagai nesugeba
patys eliminuoti | plaucius patekusiy mikroorganizmy, tada jie pradeda
sekretuoti medziagas, kurios skatina j infekcijos zidinj migruoti neutrofilus
[56]. Aktyvinti alveoliniai makrofagai sintetina audiniy augimo faktorius,
citokinus, aktyvina fibroblastus ir miofibroblastus, dalyvauja elastolizéje ir
elastosintezéje, kaupiant kolagena [57].

Limfocitai — pagrindinés specifinio imuninio atsako lastelés. Pagal
funkcija ir lastelés membranoje ekspresuojamas molekules limfocitai
skirstomi j tris subpopuliacijas: T limfocitai (T lgstelés), B limfocitai (B
lastelés) ir natiiralieji kileriai (NK lastelés). T limfocitai skirstomi j dvi
subpopuliacijas: T helperiai (Th arba CD4+ T limfocitai) ir T citotoksiniai (Tc
arba CD8+ T limfocitai). Pastaryjy kraujyje yra perpus maziau nei CD4+ T
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limfocity. T lastelinis imunitetas — svarbiausias plau¢iy gynybinéje Sistemoje.
Plauciy mikroaplinkoje nuolat pilna jvairiy antigeny, taciau tik nedaugelio
potencialiy patogeny neutralizacijai ir jiems sunaikinti bitinas specifinis
(,,atminties”) imuninis atsakas [58]. T limfocitai taip pavadinti pagal
,thymus“— jy subrendimo vietg. Subrende, bet dar neturéje kontakto su
antigenais, T ir B limfocitai vadinami naiviaisiais. Tai ramybés buisenos
lastelés. Sgveikaudami su antigenu, naivieji limfocitai suaktyvinami, jie
proliferuoja ir diferencijuojasi j efektorines bei atminties lasteles. T limfocity
efektoriai — citokinus gaminantys T helperiai ir citotoksiniai T limfocitai.
Zinomos dvi T efektoriniy helperiy subpopuliacijos: Thl ir Th2, kurios
skiriasi sekretuojamais citokinais. Savo membranose Thl ir Th2 turi CD3+ ir
CD4+ molekules. Thl Iastelés produkuoja IL-2, INF-y, skatina
imunoglobuling M ir G sintezg, aktyvina alveolinius makrofagus ir
citotoksines Igsteles fagocitozei, dalyvauja vykstant imuniniam atsakui j
infekcinius antigenus, skatina granulomy formavimasi [59]. Th2 limfocitai
sekretuoja IL- 4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, moduliuoja B limfocity sukeltg
humoralinj imuninj atsaka, skatina imunoglobulino E sinteze, aktyvina
putligsias lgsteles ir eozinofilus. Sveiky asmeny limfocitai sudaro < 20 %
BAL skyscio lasteliy. 75-90 % — T limfocitai [60, 61].

Plauciy sarkoidozés pradinei stadijai biidingas CD4+ limfocity alveolitas:
antigeno aktyvinti CD4+ T limfocitai kaupiasi plauciy alveolése [62] (2 pav.).
Plauciuose susikaupe ir aktyvinti alveoliniai makrofagai sekretuoja citokinus
IL-2, IL-6, INF-y ir kt. Aktyvinti CD4+ limfocitai labiau ekspresuoja IL-2R ir
HLA-DR molekules ir gamina Thl atsakui badingus citokinus IL-2 ir INF-y.
Pagrindinis imuninj atsaka suzadinantis aktyvinty alveoliniy makrofagy
sekretuojamas citokinas yra IL-12. Nustatyta, kad serganciyjy sarkoidoze
plauciuose IL-12 kiekis padidé¢ja, suaktyvinti T limfocitai gamina INF-y.
Kartu su alveolitu formuojasi granulomos. Manoma, kad granulomy
susidarymas — gynybiné organizmo reakcija j svetimg antigeng. Granulomas
sudaro epitelioidinés lgstelés, daugiabranduolés gigantinés lastelés,
alveoliniai makrofagai, CD4+ ir CD8+ T limfocitai (3 pav.). Manoma, kad IL-
1, TNF-a ir INF-y citokinai dalyvauja formuojantis granulomoms [62].
Nevisavertés T limfocity apoptozés padarinys sergantiems sarkoidoze yra
granulomy formavimasis ir létinio uZzdegimo vystymasis [63]. Granulomos
gali rezorbuotis be jokiy liekamyjy reiskiniy, taciau nekontroliuojamas
granulomy formavimasis gali lemti fibroze. Neaisku, kodél sarkoidozé tampa
létine — dél antigeno ypatumy ar pakitusio imuninio atsako.
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2 pav. Makrofagy (didesnés lastelés) ir limfocity (esanciy aplink
makrofagus) rozetés (BAL skys¢io preparatas)

3 pav. Plaucio biopsijos audinio histologinis preparatas
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Sarkoidozé. Gerai suformuota (aiskiy riby) granuloma be nekrozés, sudaryta
1§ epitelioidiniy Iasteliy (1), aplinkinés fibrozés (2) ir limfocitinés infiltracijos
(3). Epitelioidinés lastelés yra kilusios i§ aktyvinty makrofagy ir histologiskai
primena epitelines lasteles. Hematoksilinu ir eozinu daZytas preparatas,
padidinta 10 karty.

2.5 Plauciy fibrozés susidarymo mechanizmas

Tikslus fibrozés susidarymo mechanizmas neaiskus. Daugiausiai
duomeny apie plauciy fibrozg¢ gauta tiriant idiopating plauciy fibroze (IPF).
Manoma, kad alveoliy epitelio lasteliy pazeidimas yra pagrindinis IPF
patogenezés procesas [64]. Pazeidus plauciy epitelj, | plaucius plista
uzdegiminés lgstelés (makrofagai, neutrofilai, limfocitai ir kt.). Jy i§skiriamos
medziagos ardo plauciy parenchimg. Aktyvinti alveoliniai makrofagai
stimuliuoja greitesne¢ fibroblasty (jungiamojo audinio lasteliy) proliferacijg ir
kolageno sintezg, sulétéja fibroblasty apoptozé [65]. Fibroblasty proliferacija
ir jungiamojo audinio gamyba lemia uzdegimo citokiny, chemokiny ir kity
aplinkos veiksniy saveika [64]. Vyksta nenormali epitelio ir mezenchimos
lasteliy sgveika, kuriai budinga mezenchimos Igsteliy aktyvacija, kolageno
kaupimasis. Tuo pat metu vyksta nenormali plauciy audinio regeneracija. Dél
suaktyvéjusios apoptozés sutrinka epitelio ir fibroblasty saveika bei
atkuriamasis procesas, vystosi fibroze [65] (4 pav., 5 pav.).

Fibrozés formavimosi procese dalyvauja naviky nekrozés faktorius (TNF-
a, angl. tumor necrosis factor), transformuojantis augimo faktorius (TGF-p,
angl. transforming growth factor-f), monocity chemotaksio baltymas (MCP,
angl. monocyte chemotactic protein), chemokino ligandas (1 / CCL, angl.
chemokine ligand), makrofagus inhibuojantis baltymas (MIP, angl.
macrophage inhibitory protein) 1a / CCL3 ir kai kurie chemokinai (CCL17,
CCL18 ir CCL22) [66-68]. Vienas i§ svarbiausiy mediatoriy, dalyvaujanéiy
Siame procese, yra transformuojantis augimo faktorius. Kai kurie autoriai
mano, kad TNF-a tenka svarbiausias vaidmuo stimuliuojant uzdegiminj
atsaka. TNF-a endotelio Igstelése skatina adhezijos molekuliy, kurios lemia
neutrofily ir monocity prilipimg prie jy bei tolesng migracija, raiska [68].
Svarbus ir endotelio i§skiriamo endotelino vaidmuo. Jis skatina kraujagysliy
pralaiduma, aktyvina neutrofilus, skatina fibroblasty proliferacija ir kolageno
sintez¢. Plauciy Iasteles taip pat pazeidzia uzdegimo metu susidarg aktyviis
deguonies junginiai [69]. Uztrukus uzdegimui ar kartojantis plauciy epitelio
pazeidimui pamazu plauciuose jvyksta negrjztamy struktiiriniy pokyciy
(plauciy audinio remodeliacija irfibrozé) [64].
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Plauciy fibrozés vystymasi lemia daugelis veiksniy, tarp jy genetiné
predispozicija ir jvair@is aplinkos veiksniai. Literatiiroje pateikiama duomeny
apie geno, koduojancio nuo interferono priklausomg atsaka virusams,
reguliuojancio baltymo (ELMOD 2, angl. engulfment and cell motility 2) ir
surfaktanto proteino C svarba sergant IPF. Nustatyta, kad ELMOD 2
ekspresuoja plauciy epitelio lgstelés ir alveoliniai makrofagai [64]. IPF
sergan¢iy asmeny plauciy audinyje ELMOD 2 mRNA (matricinés
ribonukleortigsties, angl. matrix ribonucleic acid) raiska yra reikSmingai
mazesné negu sveiky asmeny [64]. Plauciy fibrozés vystymuisi svarbus ir
mucinas 5 (MUCS5) [70]. Padidéjusi MUCSB raiska plauciy bioptatuose
nustatyta sergant jvairios kilmés intersticine pneumonija, kuriai taip pat
budinga fibroze, ir IPF, palyginti su sveikais asmenimis [64]. Geriausiai
zinomi aplinkos faktoriai, darantys jtaka fibrozei atsirasti, yra virusai ir
gastroezofaginis refliuksas (GER). Manoma, kad virusai galéty biiti uzdegima
ir dél jo iSsivystancig fibroze inicijuojantis veiksnys. Teigiama, kad IPF
patogenezéje gali dalyvauti tokie virusai, kaip antai Epstein-Barr, 7 ir 8
herpes, citomegalo, hepatito C, herpes simplex, parvovirusas B19 ir torque
teno virusas [64]. Sergant idiopatine pauciy fibroze GER pasitaiko dazniau
negu 90 proc. atvejy [71]. GER metu vykstanti 1étiné mikroaspiracija yra IPF
rizikos, progresavimo ir ligos paiméjimo veiksnys [64, 72]. Be to, tyrimai
parode, kad IPF patogenezeje gali biiti ir autoimuniniy mechanizmy [69],
neolimfoidogenezé [69]. Turima duomeny, kad, sergant IPF, B lastelés,
aktyvintos T lastelés ir dendritinés lastelés pagreitina antigeno pateikima [73,
74]. Aktyvinti CD4+ limfocitai gamina citokinus (skatinancius B lasteles
gaminti autoantiklinus) arba mediatorius (pvz., IL-10, TGF-B1 ir TNF-a),
dalyvaujancius fibrogenezéje [75]. Manoma, kad periplakinas — plakiny
Seimos baltymas, esantis desmosomose (jos turi lemiamg vaidmen;j palaikant
alveoliy epitelio vientisumg), gali biiti svarbus kaip autoantikiiny taikinys [69,
76]. Norint issiaiskinti plauciy fibrozés patogenezés mechanizma tiriami ir
imuniniy lasteliy fenotipai, geny ekspresija [27].

Viename i§ naujausiy tyrimy [77], naudojant masiy spektrometrija
pagristag proteomika, BAL lastelése nustatyta 4306 baltymai, i§ kuriy 272
skirtingus baltymus turéjo sarkoidoze sergantieji, palyginti su kontroline
grupe, o 121 skirtingg baltymg turéjo progresuojancios sarkoidozés pacientai,
palyginti su neprogresuojancios ligos pacientais.
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ALVEOLIU PAZEIDIMAS

Genetiné predispozicija
Autoimuniniai mechanizmai
Virusai

Cheminés medziagos ir kt.

AKTYVACIA

Koaguliacijos kaskada
Makrofagy stimuliacija
Fibroblasty proliferacija
Miofibroblasty aktyvacija

DISBALANSAS

Proteoliziniai mediatoriai
Antiproteoliziniai mediatoriai

PROGRESAVIMAS

Epitelio apoptoze
Miofibroblasty aktyvacija ir proliferacija
Ekstralastelinés medziagos kaupimasis

FIBROZE

4 pav. Plauciy fibrozés susidarymo schema
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5 pav. Plaucio biopsijos audinio histologinis preparatas

Plauciy fibrozé. Sustoréjusios alveoliy pertvaros su kolageno pluostais (1),
vietomis iSklotos virpamuoju epiteliu (2) (alveoliy bronchiolizacija), alveoliy
spindziuose gali buti gleiviy ir negausiai limfocity. Bronchiol¢ (4), plauciy
arterijos Saka (5). Hematoksilinu ir eozinu dazytas preparatas, padidinta 5
kartus.

2.6 Plauciy fibrozés Zymenys

Aptikta daug jvairiy mediatoriy, dalyvaujan¢iy uzdegiminiuose
procesuose ir fibrogenezéje, taciau fibrozés susidarymo mechanizmas iki galo
néra aisSkus. Plauciy fibrozé yra galutiné daugelio intersticiniy plauciy ligy
eigos iSraiSka, todél méginama rasti Zymeny, kurie padéty prognozuoti arba
kuo anksc¢iau nustatyti ligos progresavimg. Autoriai, analizuodami trunkancio
imuninio uzdegimo plauCivose ir fibrozés susidarymo priezastis bei
mechanizmus, tiria jvairiy galimy fibrozés zymeny reikSme Siuose
procesuose. Literatiiros Saltiniuose ieSkojome Igsteliy zymeny, kurie galéty
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numatyti sarkoidozés eigg, ir pasirinkome, kaip tuo metu manéme,
perspektyviausius zymenis — CD31, CD38, CD44 ir CD103 molekules.

CD44 — glikoproteinas, dar vadinamas hialuronanu (HA). Jj gamina
mezenchiminés ir jvairios vézinés lastelés [78]. HA dalyvauja lasteliy
sgveikoje, svarbus reguliuojant hialurono apykaita, limfocity aktyvinimg ir
migracija, taip pat citokiny iSsiskyrimg uzdegimo vietose [79-81]. Yra
publikacijy apie CD44 svarbg fibrozés vystymosi procese. CD44 svarbus
reguliuojant uzdegima [82-84], o jo kaupimasis biidingas progresuojant
fibrozei [85, 86]. Rastas padidéjes HA kaupimasis uzdegiminiuose audiniuose
sergant reumatoidiniu artritu, uzdegiminémis Zarny, kepeny ligomis, astma
[87, 88]. HA naudotas kaip zymuo kepeny fibrozei jvertinti [89, 90]. Yra
duomeny apie CD44 reikSme vystantis inksty fibrozei [91-93]. Serganciyjy
IPF BAL skystyje HA rasta kelis kartus daugiau negu sveiky asmeny [85]. Du
nedidelés imties kity autoriy tyrimai [94, 95] parodé, kad serganCiyjy
sarkoidoze kraujyje ir BAL skystyje randamas padidéje¢s tirpaus CD44 kiekis.
Li Y su bendraautoriais [86] patvirtino CD44 svarbg fibrogenezéje vystantis
plaugiy fibrozei. Zinoma, kad CD44 ekspresija yra didesné granulomy
susidarymo ir fibrozés vystymosi vietose [96]. Todél, manome, kad $is Zzymuo
galéty buti vertingas tiriant sarkoidozés eiga, ypac fibrozés atsiradimg ir
progresavima.

CD31, zinomas kaip trombocity endotelio Igsteliy adhezijos molekulé-1
(PECAM-1) (angl. platelet endothelial cell adhesion molecule 1), -
imunoglobuliny Seimos glikoproteinas, kurj savo pavirSiuje turi endotelio
lastelés, neutrofilai, monocitai, trombocitai, kai kurios T lgstelés ir naturallis
zudikai [97]. CD31 dalyvauja lasteliy adhezijoje, angiogenezéje, svarbus
chemokiny indukuotai leukocity migracijai j uzdegimo vietg, aktyvinant
integrinus, gali saveikauti su CD38 molekule [97-102]. CD31 svarbus
uztikrinant kraujagysliy pralaiduma, leukocity ekstravazacija, kreséjimo ir
apoptozés procesus [102, 103]. Tiriant audinius imunohistochemijos
metodais, CD31 daznai naudojamas kaip endotelio zymuo. Sio glikoproteino
molekuliy taip pat aptinkama kai kuriy navikiniy (epitelioidinés
hemangioendoteliomos, epitelioidinés sarkomos, kity kraujagysliniy naviky ir
kity naviky) Igsteliy membranoje. Nustatyta, kad padidéjes tirpaus CD31
kiekis kraujyje yra susijgs su mazesne plauciy fibrozés tikimybe, geresniais
plauciy talpa atspindinéiais kvépavimo funkcijos rodikliais sergant sistemine
skleroze, palyginti su ligoniais, kuriy tirpaus CD31 kiekis kraujyje
nepadidéjes [104]. Kambouchner su bendraautoriais plauéiy biopsinéje
medziagoje tyré granulomy mikrovaskuliarizacija su CD31 ir nustaté, kad
granulomose néra angiogenezés [105]. Ziora su bendraautoriais, pirmieji tyre
IPF ir sarkoidoze serganciyjy CD31 koncentracija kraujo serume, rado
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padidéjusia CD31 koncentracija IPF serganciyjy kraujo serume, palyginti su
sarkoidoze serganciaisiais ir sveikais asmenimis [106]. Su grauZzikais atlikta
nemazai tyrimy, kuriuose PECAM-1 tirtas kaip galimas fibrozés zymuo [102,
107, 108]. Naujausi tyrimai su pelémis parodé, kad ankstyvose plauciy
fibrozés stadijose, nesant CD31, kaupiasi makrofagai, fibrinas, skatinama
miofibroblasty gamyba ir progresuoja fibrozé [102]. Taigi, manome, kad
CD31 galéty buti svarbus plauciy fibrozés vystymesi sergantiesiems
sarkoidoze.

CD38 molekulé — Iasteliy pavirSiaus glikoproteinas, ekspresuojamas
aktyvinty T limfocity, NK Igsteliy. CD38 galima aptikti ant jvairiy kraujo
lasteliy (T ir B limfocity, monocity) ir kity organy Igsteliy (prostatos epitelio,
kasos saleliy, smegeny, lygiyjy ir skersaruoziy raumeny, inksty kanaléliy,
tinklainés ir ragenos) membranose. CD38 dalyvauja Igsteliy adhezijoje,
perduodant signalg, reguliuojant kalcio jonus [109-113]. Kaip Iasteliy
aktyvacijos Zymuo S$is glikoproteinas pasizymi skirtinga raiska, kai lastelés
yra aktyvios ir ramybés buisenos. Prisijunges prie ligando CD31, CD38
dalyvauja jvairiy lasteliy biologiniuose procesuose: tai aktyvinimas,
proliferacija, apoptozé, citokiny sekrecija ir jsikiirimas [98, 109]. Zinoma, kad
sumazejusi CD38 raiSka rodo metabolizmo sutrikima, nepakankama imuninj
atsaka [110, 114]. Autoriai, tyre létine obstrukcine plauciy liga serganciyjy
BAL skys¢io makrofagy subpopuliacijas (mazieji ir didieji), nustaté, kad
mazieji makrofagai turi daugiau uzdegima skatinanciy veiksniy, pasizymi
aktyvesne fagocitoze, todél daugiau ekspresuoja CD38 [115]. Didesné CD38
ekspresija kraujo serume rasta sergantiesiems aktyvia plauciy tuberkulioze,
palyginti su serganciaisiais latentine tuberkulioze [116]. Kaip ligos prognozés
zymuo, CD38 tirtas ne tuberkuliozés mikobakterijy sukelta plauciy infekcija
serganciy ligoniy kraujo serume. Padidéjusi CD38 ekspresija rasta
nepakankamai ilgai gydytiems pacientams, palyginti su ilgesn;j laika gydytais
ir sveikais asmenimis [116]. Manome, kad CD38 galéty biiti tinkamas
sarkoidozés prognozés Zymuo, nes susijes su imuninio atsako mechanizmu.

Integrinas oE (ITGAE) Zinomas kaip CD103. Tai CD8+ T limfocity
ekspresuojamas integrinas, kurio specifinis ligandas yra epitelio Iasteliy
sintetinama E-kaderino molekulé. Integrinas oE, susijunggs su integrinu (7,
sudaro heterodimering molekule oEB7, kuri atskiro pavadinimo neturi
(vadinama ,,CD103*). ITGAE dalyvauja lasteliy adhezijoje, prisijungiant prie
jvairiy ekstralastelinio audinio baltymy (fibrinogeno, fibronektino, kolageno,
laminino ir kt.) ir prie imunoglobuliny superSeimos molekuliy [117, 118]. Jis
svarbus lasteliy migracijai, trombocity agregacijai, randéjimui; dalyvauja
vystantis imuniniam atsakui, uzdegimui ir fibrozei [118-122]. CD103
molekuliy gausiai savo membranose turi bronchy epitelio limfocitai,
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alveolocitai ir nedaug — kraujo T reguliacinés lastelés (T regs) [123-126].
Serganciyjy sarkoidoze bronchy gleivinés intraepiteliniai CD4+ T limfocitai
ekspresuoja 95 % CD103, o periferinio kraujo limfocitai — maziau nei 2 %
[25]. Tyrimai rodo, kad bronchoalveolinio lavazo skys¢io CD4+ T limfocity
ir CD8+ T limfocity pavirSiuje CD103 molekuliy raiska yra skirtinga [127].
Neatsizvelgiant j plau¢iy liga, daugiau Sio integrino turi CD8+ T limfocitai
[127, 128]. CD103 tirtas sergantiesiems intersticinémis plauciy ligomis ir
plauciy ligomis be fibrozés (pvz., pneumonija, tuberkulioze, plauciy véziu,
astma) [129]. Pazymétina, kad esant plau¢iy fibrozei CD4+ T limfocitai
ekspresuoja daugiau CD103 negu sergant plauciy ligomis be fibrozés ar
sveikiems asmenims [127, 128, 130], o serganciyjy idiopatine plauciy fibroze
BAL skyséio CD4+ ir CD8+ T limfocitai CD103 ekspresuoja daugiau negu
kraujo T limfocitai [128]. Atlikta nemazai tyrimy, kurie patvirtina CD103
diagnosting verte, diagnozuojant intersticines plauciy ligas [130-136].
Manoma, kad aEB7 dalyvauja sarkoidozés patofiziologiniuose procesuose ir
CD4+CD103+ T limfocity BAL skystyje padidéjimas galéty biiti susij¢s su
fibrozés progresavimu sergant sarkoidoze [132, 137]. Atliekami tyrimai rodo,
kad vis dar nepakankamai zinoma apie CD103 ir jy kaupimosi priezastis esant
plauciy fibrozei, taCiau galima daryti prielaida, kad CD103 molekulés gali
dalyvauti plauciy fibrozés raidoje sergant sarkoidoze.

2.7 Kritinés lastos rentgeninio tyrimo ir kompiuterinés tomografijos svarba
plauciy sarkoidoze sergancio ligonio biiklei ir ligos prognozei vertinti

Diagnostinés rentgeno jrangos istorija prasidéjo 1895 m., kai Viurcburgo
(Vokietija) fizikas V. K. Rentgenas (angl. Vilhelm Konrad Réntgen) aptiko
nauja spinduliy rusj [138]. 1895 m. gruodZzio 22 d. padaryta pirmoji rentgeno
nuotrauka. Rentgeninis tyrimas (R0) — istoriSkai seniausias, patobulintas ir
modifikuotas, iki Siol tebéra universalus radiologinis vaizduojamasis
metodas. Daugiau nei prie§ 40-50 mety Siltzbach ir Scadding pagal
rentgeninius pokycCius suklasifikavo sarkoidoze [139-141]. Sarkoidozés
klasifikacija grindziama radiologiniais plauciy ir intratorakaliniy limfmazgiy
poky¢iais. 0 rentgeniné stadija — patologiniy pokyCiy kritinés Igstos
rentgenogramose néra. | rentgeniné stadija — padidéje plauciy Sakny ir (ar)
tarpuplaucio limfmazgiai. Il rentgeniné stadija — padidéje¢ plauciy Sakny ir
(ar) tarpuplaucio limfmazgiai ir plauciy zidiniai (ar pritemimai).
Il rentgeniné stadija — plauciy zidiniai (ar pritemimai). IV rentgeniné
stadija — plaugiy fibrozés pozymiai. Sios klasifikacijos prognoziné verté
iSlikusi ligsiol.
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Daugumai sarkoidoze serganCiy asmeny rentgeniniai ligos poZymiai
iSnyksta savaime per kelis ménesius ar 2—3 pirmuosius metus. | rentgeninei
stadijai budingi pakitimai iSnyksta savaime 60—90 % atvejy, Il stadijai — 40—
70 %, Il stadijai — 10-20 %, o IV stadijai budingi pakitimai dazniausiai
nei$nyksta [38, 139-142]. Naujai diagnozuota sarkoidozé gali reikstis bet
kuria rentgenine stadija (6 pav.).

Kriitines lastos kompiuteriné tomografija (KT) yra svarbiausias plauciy
vaizdinis tyrimas intersticiniy plauciy ligy atveju. Tai daug jautresnis ir
tikslesnis metodas, palyginti su kriitinés Igstos rentgenografija. KT padeda
tiksliau jvertinti plauciy struktiiros elementus. Maziausia plauc¢iy anatominé
dalis, kuri gali biiti matoma tiriant kompiuteriniu tomografu, yra antriné
plauciy skiltelé [143, 144]. Tai 1-2,5 cm skersmens daugiabriauné struktiira,
kurig jungiamojo audinio pertvarélé atskiria nuo kity tokiy skilteliy. Antrinés
plau¢iy skiltelés centre yra bronchiolé, arteriolé ir limfagyslé
(bronchiolovaskulinis pluostelis). Skiltelés periferinése dalyse, iSilgai
tarpskilteliniy jungiamojo audinio pertvaréliy, iSsidésciusios venulés ir
limfagyslés. Normalaus plaucio tarpskiltelinés pertvaros (apie 0,1 mm
storio) kompiuteringje tomogramoje nematomos. Didelés skiriamosios
gebos KT vaizduose matomos didesnés kaip 0,2—0,3 mm dydzio struktiiros.

Skiriami tipiniai ir netipiniai radiologiniai plauciy pokyciai sergant
sarkoidoze. Plauciy sarkoidozei budingi tipiniai pokyc¢iai — simetriskai
padidéje tarpuplaucio ar deSinieji paratrachéjiniai limfmazgiai, antrinés
plaucio skiltelés bronchiolovaskulinio pluostelio sustoréjimas, jvairaus
dydzio zidiniai. Netipiniai poky¢iai yra netipiné limfadenopatija ar padidéje
tik vieno plaucio Saknies limfmazgiai, dauginiai plauciy pritemimai,
konglomeratai, matinio stiklo vaizdo plotai, plauciy korétumas, cistos,
tempimo bronchektazés, fibrozés konglomeratai, skystis pleuros ertméje,
pleuros sustoréjimas ar apkalkéjimas, plauciy Sakny limfmazgiy
apkalkéjimas [141, 143, 145-153].

Netipiniai radiologiniai sarkoidozés poky¢iai dazniau blina vyresniems
pacientams [154]. Zidiniai, plau¢iy parenchimos konsolidacija, matinio
stiklo vaizdo plotai, tarpskilteliniy pertvary sustoréjimas ir intraskilteliniai
poky¢iai yra grjztami, o cistos, emfizema, tempimo bronchektazés ir Kiti
struktiiriniai plauciy poky¢iai yra negrjztami. Nedideli radiologiniai
pokyciai, aptinkami sergant sarkoidoze (subpleuriniai mikronoduliniai
zidiniai ar nedidelé tarpuplaucio limfadenopatija), gali biiti panaSis |
poky¢ius, aptiktus sveikiems suaugusiems zmonéms, ypac rukantiems ir (ar)
gyvenantiems mieste [155]. KT ypa¢ svarbi, kai rentgeniniai sarkoidozés
poZymiai yra netipiniai [156]. Sis tyrimas suteikia informacijos apie ligos
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sunkuma, proceso aktyvuma, pokyciy plaucivose griztamuma (ypac II ir 111
sarkoidozés stadijoje), taip pat ligos prognoze [10] (7 pav.).

A
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Sade). )

6 pav. Priekinés krtinés lastos rentgenogramos
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A — plauciy sarkoidozé, 1 stadija (plauciy Saknys placios, policikliniais
kontiirais dél padidéjusiy limfmazgiy);

B — plauciy sarkoidozé, II stadija (smulkiis zidiniai plauciuose, Saknys
pasiplétusios dél padidéjusiy limfmazgiy);

C - plauciy sarkoidozé, IIT stadija (plauéiy Saknys jprastinés, dauginiai
intensyvis vidutinio dydzio Zidiniai plauc¢iuose).

D — plauciy sarkoidozé, 1V stadija (plauciy piesSinys paryskéjes, intersticinis
audinys sustor¢jes, deformavesis, plauciy vir§iinése emfizemingés piislés).

A
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7 pav. Kriitinés lastos kompiuterinés tomogramos

A — plauciy sarkoidozg, 1 stadija (padidéje tarpuplaucio limfmazgiai).

B — plauciy sarkoidozé, 11 stadija (padidéje tarpuplaucio ir Sakny limfmazgiai,
paryskéjes intersticinis audinys, dauginiai smulkiis zidiniai plauciuose).

C — plauciy sarkoidozé, 11 stadija (padidéje tarpuplaucio ir §akny limfmazgiai,
paryskéjes intersticinis audinys, dauginiai smulkiis zidiniai plau¢iuose).

D — plauciy sarkoidozé, IV stadija (sustoré¢jes deformavesis intersticinis
plauciy piesinys, korio vaizdas ir konsolidacijos plotai, emfizeminés piisles).

2.8 Plauciy funkcijy tyrimy reik§mé sergantiesiems plauciy sarkoidoze

Plauciy funkcijy tyrimai pulmonologijoje svarbiis diagnozuojant ligas,
stebint jy eigg, gydymo veiksmingumg ir vertinant ligos prognozg.
Sergantiesiems plauciy sarkoidoze butina atlikti iSpléstinj plauciy funkcijy
iStyrima (spirometrija, plauciy talpy ir dujy difuzijos tyrima) (8 pav.). Plauciy
sarkoidozei, kaip ir daugumai intersticiniy plauciy ligy, biidingas restrikcinis
ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimas ir pablogéjusi dujy difuzija
plau¢ivose. Sumazéjusi dujy difuziné geba (DLCO) yra vienas i§
ankstyviausiy ir jautriausiy plauciy funkcijy sutrikimo rodikliy sergant
sarkoidoze. Yra duomeny, kad 20 % serganciyjy I sarkoidozés stadija biina
sutrikusi plauciy funkcija ir net 40-80 % serganciyjy II, III ar IV stadija [6,
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157-159]. Vélesnése sarkoidozeés stadijose plauciy funkceijy tyrimai gali kisti.
Kvépavimo taky obstrukcija atsiranda ligai progresuojant [ 160—162]. Bronchy
obstrukcija biina esant bronchy susiauréjimui dél specifinio gleivinés
pazeidimo, dél fibroziniy smulkiyjy bronchy pokyciy, plauciy fibrozés [149,
158, 163, 164], dél padidéjusiy limfiniy mazgy spaudimo j bronchus [6].
Mirtingumo rizika didesné pacienty, kuriy FEV1I/FVC < 70 % batinojo
dydzio, palyginti su tais, kuriy FEV1/FVC > 70 % biitinojo dydzio [165].
Progresuojant sarkoidozei, sumazéja bendroji plauéiy talpa (TLC) ir gyvybiné
plauciy talpa (VC) [166]. Vélesnése plauciy sarkoidozés stadijose nustatoma
restrikcinio tipo ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimas ir sutrikusi dujy
difuzija plauciuose [156, 166]. Dinamikoje atlikty plauciy funkcijy tyrimy
FVC rodiklio sumazéjimas > 10 % arba DLCO rodiklio sumaz¢jimas > 20 %
yra reik8mingas, rodo létine ar progresuojanéia ligos eigag [167, 168]. Taigi,
plauciy funkcijy tyrimai svarbis stebint plauciy sarkoidozés eiga ir vertinant
ligos prognoze.

VU SANTARISKIY KLINIKY

Pulmonologijos ir alergologijos centras

Amzius: 43 Ugis: 179 Lytis: Male
Svoris: 97.0 Diagnozé: Vartojami vaistai:
Indikacijos tyrimui:
Flow
18 PLAUCIY FUNKCIJY [VERTINIMAS
12
8 Ref Pre % Ref
4 Spirometry
9 FVC Liters 4.85 (3.8-59)  5.01 103
o—————t—————— FEV1 Liters 3.96 (3.1-4.8) 3.90 98
FEVIIFVC % 79 (67.7 -91.3) 78
4 FEVIISVC % 73
8 FEF25-75% Lisec 4.32 (26-6.0) 3.41 79
12‘ IsoFEF25-75 Lisec 341
# FEF25% LUsec 8.06 (5.2-10.9) 791 98
2120 BV""E"‘EA 2 0 FEF50% LUsec 5.10 (29-7.3) 4.10 80
Lung Volumes FEF75% Usec 221 (0.9 -3.5) 1.34 60
1 src PEF Usec 9.29 (7.3-11.3)  8.78 95
A = FET25-75% Sec 0.74
“ERV FIVC Liters 4.85 (3.8-59)  0.00 0
6 I Ry Vol Extrap  Liters 0.10
FVL ECode 000000
4 Ref Pre % Ref
2 Lung Volumes
TLC Liters 7.22 (6.1-84) 7.29 101
0 vec Liters 5.06 (41-6.0) 536 106
ZC?WRef Meas Ic Liters 4.68
FRC PL Liters 3.49 (25-4.5) 261 75
20 ERV Liters 0.81
RV Liters 2.06 (1.4-27) 193 93
15 RVITLC % 31 (21.7 -39.7) 26
10 Vtg Liters 3.72
s LVol ECode 001000
5
o Diffusing Capacity
VolGme2 (&, 68 10 DLCO mmol/kPa.min 11.0 (8.7-13.3) 9.7 88
2 e DL Adj mmol/kPa.min 11.0 (8.7-13.3) 9.7 88
DUVA Adj DLCO/L 1.53 1.47 97
10 TLC Sb Liters 7.22 (6.1-84)  6.61 92
8 RV/TLCSb % 31 (21.7-39.7) 20
6 Resistance
4 il Raw kPa/lisec 0.152
" Gaw Usec/kPa 6.58
2 v Vtg (Raw)  Liters 3.72
° 60 120 180
ime
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8 pav. Plauciy funkcijy tyrimy protokolas
2.9 Bronchoskopiniy tyrimy reik§mé sergantiesiems plauciy sarkoidoze
2.9.1 Bronchoalveolinis lavazas

Pirmoji bronchoskopija atlikta 1897 m. Vokietijoje. 1964—1966 m. japony
gydytojo  Sigeto Ikeda (angl. Shigeto lkeda) pradéta naudoti
fibrobronchoskopija 1émé revoliucinius pokyc¢ius pulmonologijoje [169].
Naudojant fibrobronchoskopa klinikiniams tyrimams ir diagnostiniais tikslais
pradétas placiai naudoti bronchoalveolinis lavazas [170]. 1981 m. G.
Hunninghake ir R. Crystal paskelbé apie BAL skyscio lasteliy pakitimus
sergant intersticinémis plaucy ligomis [4].

Bronchoalveolinis lavazas — smulkiyjy bronchy ir alveoliy plovimas.
Aspiruotas skystis vadinamas BAL skysc¢iu. BAL lIgsteliy sudétis ir limfocity
fenotipai suteikia informacijos diferencijuojant intersticines plauciy ligas
[25]. Tiriant pacientus, BAL lokalizacija pasirenkama pagal rentgeninius
pokyéius plaudivose, esant difuziniy plau¢iy pakitimy — viduriné ar
liezuvéling skiltis [60, 61, 171-175]. Daugumai ligoniy, serganciy
intersticinémis plauciy ligomis, vienos plauciy dalies lavazo duomenys
patikimai rodo pakitimus abiejuose plauciuose [60].

Normali BAL skyscio lasteliy procentiné sudétis: makrofagai > 80 %,
limfocitai <20 % (i$ jy CD4+ limfocitai 36—70 %, CD8+ limfocitai 15-40 %,
CD4+ ir CD8+ santykis 1,1-3,5), neutrofilai < 5 %, eozinofilai < 1 %.
Rikanciyjy asmeny BAL skystyje biina sumazéjes limfocity ir CD4+ ir CD8+
santykis [60, 170].

Istyrus BAL skysti, pagal padidéjusj atitinkamy Igsteliy kiekj suzinomas
alveolito tipas (limfocitinis — CD4+ lasteliy, CD8+ Iasteliy ar misrus,
neutrofilinis, eozinofilinis). Sarkoidozei buidingas limfocitinis CD4+ lasteliy
alveolitas, BAL skystyje gali biti aptinkama makrofagy ir limfocity rozeciy
[176]. Dauguma tyrimy pateikia, kad CD4+ ir CD8+ santykis, didesnis nei
3,5, budingas plauciy sarkoidozei, taciau jo jautrumas yra mazas, o didesnése
sarkoidozés rentgeninése stadijose specifiSkumas mazesnis [26].

BAL diagnostiné verté priklauso nuo sarkoidozés klinikinés stadijos:
esant iiminei — didelé, esant poiimei ir létinei — vidutiné [177]. Nors BAL
diagnostiné verté yra skirtinga, $is tyrimas turi bati atliktas [61].
Ivairiy autoriy duomenimis, BAL specifiSkumas diagnozuojant sarkoidoze
yra 90-96 %, o jautrumas —52-86 %[5, 61, 178]. BAL skys¢io CD4+ ir CD8+
santykis daznai biina mazesnis esant Il ir III sarkoidozés rentgeninei stadijai,
rikaliams ir gliukokortikoidais gydomiems ligoniams [61, 160-162, 179,
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180]. Kai CD4+ ir CD8+ santykis yra 5 ar daugiau, sarkoidozés tikimybé
siekia 96 % ir daugiau. Tyrimai parod¢, kad nepriklausomai nuo klinikiniy
simptomy sarkoidoze serganciyjy BAL skystyje yra padidéjes limfocity kiekis
ir CD4+ ir CD8+ limfocity santykis, palyginti su sveikais asmenimis, 0
turin¢iy sarkoidozei biidingy klinikiniy simptomy (mazginé eritema ir (ar)
artralgija, plauciy Sakny limfadenopatija) BAL skyscio limfocity kiekis ir
CD4+ ir CD8+ limfocity santykis didesnis negu simptomy neturin¢iy ligoniy
[61, 179-184]. Progresuojant plauciy fibrozei, BAL skystyje padaugéja
neutrofily ir eozinofily [34, 162]. Bronchoalveolinis lavazas yra saugiausias
invazinis plauciy tyrimo metodas diagnozuojant plauciy sarkoidozg.
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2.9.2 Bronchoskopiné plauciy znypliné biopsija

Bronchoskopiné plau¢iy Znypliné biopsija (BPZB) kai kuriy autoriy
vadinama transbronchine plaudiy biopsija. BPZB vertingas ne tik
kaip tiesioginis intersticiniy plau¢iy ligy diagnostikos metodas, bet ir kaip
diferencinés diagnostikos budas, leidZiantis paneigti tam tikras ligas [185].
BPZB atlickama, kai BAL duomeny nepakanka sarkoidozei patvirtinti.
Tyrimo metu medZiagos gaunama histologiniam istyrimui (9 pav.). BPZB yra
palyginti saugus tyrimas.

Pirmoje ir antroje sarkoidozés stadijose kriitinés lastos rentgenogramose
ar KT aptikus padidéjusius plauciy Sakny, tarpuplaucio limfmazgius kartais
juos tenka diferencijuoti nuo kity ligy (limfomos, tuberkuliozés, grybelinés
infekcijos ar kt.) [152, 186, 187]. Adatiné tarpuplaucio limfmazgiy biopsija ir
endobronchinis ultragarsinis tyrimas (EBUS) (angl. endobronchial
ultrasound) — saugios, minimaliai invazinés procediros, tikslios paimant
medziagg i§ tarpuplaucio limfmazgiy [188—190]. Adatinés tarpuplaucio
limfmazgiy biopsijos metu stebint rentgeno ekrane per kvépavimo taky
sienelg pro bronchoskopa specialia adata i§ limfmazgio paimama medziagos
citologiniam ir (ar) histologiniam tyrimui.

Pastaraisiais metais klinikinéje praktikoje vis placiau naudojama
bronchoskopiné plauciy kriobiopsija (BPKB). BPKB pranasumas, palyginti
su jprastine znypline bronchoskopine plauc¢iy biopsija, yra tas, kad gaunami
daug didesni bioptatai (dazniausiai 30-40 mm? dydzio gabaléliai, palyginti
su 3-4 mm? dydzio gabaléliais, gaunamais BPZB metu) [191-194].

9 pav. Bronchoskopiné plauciy znypliné biopsija
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2.9.3 Plauciy biopsijos audinio histologinis tyrimas

Tiriant histologiskai plau¢iy audinj gali biiti jvairiy tipy pazeidimas.
Sarkoidozei patvirtinti vartojami Sie histologiniai terminai: 1) alveolitas —
plauciy intersticinio audinio ir alveoliy infiltracija uzdegimo Iastelémis
(CD4+, CD8+ limfocitinis alveolitas), 2) epitelioidiné granuloma —iki 1 mm
(dazniausiai 100400 um) dydzio daugiau ar maziau organizuota struktiira,
kurig sudaro epitelioidinés lastelés, daugiabranduolés gigantinés lastelés,
alveoliniai makrofagai, limfocitai ir kitos lastelés (epitelioidiné granuloma
gali biiti su nekroze arba be jos), 3) pneumofibrozé — padidéjes jungiamojo
audinio (kolageno, elastino, fibroblasty) kiekis plauciy audinyje. Bronchy
gleivinés ar plauciy biopsinéje medziagoje rastos granulomos atspindi antraja
(granulomy) sarkoidozés patogenezés stadija. Sarkoidozei biuidingos
epitelioidinés granulomos be nekrozés, taciau tai néra tik sarkoidozei
budingas pozymis. Kai kuriy autoriy duomenimis [4, 54, 195-197],
gigantiskyjy lasteliy granuloma be nekrozés randama ir sergantiesiems
tuberkulioze, egzogeniniu alerginiu alveolitu, plau¢iy adenokarcinoma,
limfoma, mieloma, berilioze, esant vaskulito ar grybelio pazeistiems
plauciams. Taciau jvairiy ligy atvejais granulomy struktira Siek tiek skiriasi.
Sergant sarkoidoze, granulomos kompaktiskos, gerai susiformavusios,
jvairaus amziaus, jose gali buiti hialinizacijos ir fibrozés pozymiy, CD4+
limfocity. Tiriant histologiskai epitelioidiné granuloma palyginti nesunkiai
aptinkama bronchoskopijos biidu gautuose bioptatuose, todél biopsijos
duomenys padidina hiperdiagnostikos rizika [198]. Granulomos be nekrozés
aptikimo jautrumas 94 %, specifiskumas — 60 % [54, 61]. Dél santykinai
didelio tuberkuliozés paplitimo Lietuvoje epitelioidiniy granulomy
specifiSkumas sarkoidozei diagnozuoti yra mazesnis nei kitose Salyse [54].
Plauciy fibrozei biidinga padidéjes jungiamojo audinio kiekis plauciy
audinyje. Siy poky¢iy randama esant vélyvai sarkoidozés stadijai.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI
3.1 Tiriamieji asmenys

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas idavé leidima
(Nr. 158200-12-559-160) atlikti §j perspektyvinj tyrima (pateikiamas priede).

Tyrima atlikome 2 etapais. Kaip nurodyta darbo uzdaviniuose, pirmo
etapo metu iStyréme nhaujai diagnozuota plauciy sarkoidoze serganéiy
pacienty kriitinés lastos rentgeninio ir KT tyrimo, PFT ir BAL skyscio tyrimy
duomenis ir jy sasajas. Antro etapo metu pagal jvairius radiologinius
pozymius, PFT rodiklius ir imuninio atsako lastelinius Zymenis BAL skystyje,
kraujyje ir plauciy biopsijos audinyje jvertinome sarkoidozés eiga, tikintis
rasti ligos raidg lemiancius veiksnius.

2012 metais (pirmo etapo tyrimo metu) VS] Vilniaus universiteto
ligoninés (VUL) Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centre buvo
tirta 80 pacienty, serganciy naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze (39 vyrai ir
41 moteris), nuo 18 iki 70 mety (amziaus vidurkis — 39,0 m.).

2013-2015 metais (antro etapo tyrimo metu) VUL Santaros kliniky
Pulmonologijos ir alergologijos centre buvo papildomai istirtas 81 pacientas,
sergantis naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze (44 vyrai ir 37 moterys), nuo
18 iki 70 mety (amziaus vidurkis — 37,2 m.) ir 30 sveiky asmeny (17 vyry ir 8
moterys) nuo 18 iki 70 mety (amziaus vidurkis — 40,0 m.).

Visi tiriamieji buvo informuoti apie tyrimg ir sutiko tirtis. Informavimo
forma ir informuoto asmens sutikimo forma pateikiamos priede.

Itraukimo j tyrima kriterijai:

* Vyresni kaip 18 m. vyrai ir moterys, sergantys pirma, antra ir trecia
plauciy sarkoidozés stadija.

» Sveiki asmenys, nesergantys jokia Gmine ar létine liga (kontroliné
grupe).

* Asmenys, suprantantys tyrimo esme¢ ir pasiras¢ informuoto asmens
sutikimo forma.

* Né vienas pacientas nebuvo sirges tuberkulioze, jo darbo aplinkoje
nebuvo profesiniy organiniy ar lakiy cheminiy medziagy.

Neitraukimo j tyrimg kriterijai:

* Gretutinés ligos (sisteminés jungiamojo audinio ligos, bronchiné astma,
alerginis rinitas, bet kurio organo buves ar esamas navikas).

« Alkoholizmas, narkomanija.

* Gliukokortikoidy, citostatiky vartojimas.

» Pazeidziami asmenys (pavaldis, turintys proting negalig).
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3.2 Tyrimo eiga

Pirmo etapo tyrimo metu 80 pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota
plauciy sarkoidozé, atlike kriitinés lastos rentgeninj tyrimg, KT, PFT bei FBS
ir BAL, iSanalizavome $iy tyrimy rezultatus ir jy sasajas.

Tiriamyjy demografiniai duomenys pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Pirmo etapo tiriamyjy demografiniai duomenys

Rodiklis Sarkoidozé
(n =80)
Lytis (vyrai / moterys) 39/41
Amzius (metais) 39 (21-68)
Rikymas (riiko / neraiko) 16/64
KT stadija (I/11/111) 15/59/6

Antro tyrimo etapo metu 81 pacientui atliktas krtitinés lastos rentgeninis,
kompiuterinés tomografijos ir plau¢iy funkcijy tyrimai (spirometrija, plauciy
talpy ir dujy difuzijos tyrimas). 71 ligoniui padaryta fibrobronchoskopija ir
BAL, paimtas kraujo méginys i§ venos. Kraujyje ir BAL skystyje tirtos
limfocity subpopuliacijos (CD4+, CD8+). Tyrimui naudoti monokloniniai
antiktinai (CD31+, CD38+, CD44+, CD103+). Tiriamiesiems (n = 35), kuriy
BAL skystyje rasta CD4+/CD8+ < 3,5-4,0, padaryta ir bronchoskopiné
plauéiy znypliné biopsija. Atlikta imuniniy zymeny (CD8+, CD38+, CD44+
ir CD103+) parafininiuose pjiviuose analizé. 20 sveiky asmeny (kontroliné
grupe) atlikta FBS ir BAL, paimtas kraujo méginys i$ venos. Kraujyje ir BAL
skystyje taip pat tirtos limfocity subpopuliacijos (CD4+, CD8+) ir tyrimui
naudoti monokloniniai antiktinai (CD31+, CD38+, CD44+, CD103+). 5
sveikiems asmenims FBS metu padaryta BPZB. Plau¢iy biopsinés medziagos
parafininiuose pjiiviuose tirti imuniniai zymenys (CD8+, CD38+, CD44+ ir
CD103+).

Sergantieji buvo suskirstyti pagal riilkyma (nertikantys ir rikantys), pagal
ligos subtipa (yra Lefgreno sindromas (LS), néra LS) ir pagal ligos stadijas
(pagal kriitinés Iastos rentgeninj tyrimg ir pagal KT) (I stadija, II stadija, III
stadija). Kontroliné¢ grupé¢ buvo sudaryta i§ neriikanciy ir rikanciy sveiky
asmeny. Patvirtinus diagnozg, véliau sergantieji plauciy sarkoidoze stebéti kas
3 ménesiai (atlikta PFT, krutinés lastos rentgeninis tyrimas, KT).
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Apibendrinta ligos dinamika vertinta po dvejy mety (pagal kriitinés lastos KT,
PFT duomenis).
Tiriamyjy demografiniai duomenys pateikiami 2 ir 3 lenteléje.

2 lentelé. Antro etapo tiriamyjy demografiniai duomenys (visi tiriamieji) (1)

Rodiklis Sarkoidozé Sveiki asmenys
(n=71) (n=20)
Lytis (vyrai / moterys) 38/33 12/8
Amzius (metais) 37 (21-68) 40 (24-57)

Riikymas (riiko / nertiko) 25/46 5/15
LS (yra/ néra) 27144 -
R& stadija (I/II/111) 32/32/7 -
KT stadija (I/11/111) 10/54/7 -

3 lentelé. Antro etapo tiriamyjy demografiniai duomenys (tiriamieji, kuriems
atlikta bronchoskopiné plauciy biopsija) (2)

Rodiklis Sarkoidozé Sveiki asmenys
(n=35) (n=5)
Lytis (vyrai / moterys) 21/14 5/0
Amzius (metais) 37 (21-64) 40 (26-51)
Riukymas (riiko / neriiko) 18/17 -
RO stadija (I/11/I1T) 71217 -
KT stadija (I/11/111) 12717 -

Kritinés Iastos rentgeniniai tyrimai ir KT atlikti V§] VUL Santaros kliniky
Radiologijos ir branduolinés medicinos centre. Plauciy funkcijy tyrimai ir
fibrobronchoskopija atlikti V§] VUL Santaros kliniky Pulmonologijos ir
alergologijos centre. BAL skyséio citologinis ir imuninis tyrimai, kraujo
limfocity populiacijy tyrimai atlikti V§] VUL Santaros kliniky Laboratorinés
medicinos centro Klinikinés imunologijos laboratorijoje. Histologiniai ir
imunohistocheminiai bioptaty tyrimai atlikti V§] VUL Santaros kliniky
Valstybiniame patologijos centre.
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Statistinj gauty duomeny apdorojimg atliko disertant¢é Regina
Aleksoniené, Roma Puronaité (VUL SK, Informaciniy technologijy centras),
Antanas Mainelis (VUL SK, Informaciniy technologijy centras), Jolita
Norktiniené (Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Matematinés
statistikos katedra).

3.3 Kritinés lastos kompiuteriné tomografija

Kritinés lastos kompiuterinés tomografijos tyrimai atlikti 64 pjiviy
kompiuteriniu tomografu GE VCT (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin,
JAV). Pacientui maksimaliai jkvépus ir 10 sekundziy sulaikius kvépavima,
skenuota nuo raktikauliy iki diafragmos kaudokranialine kryptimi spiraliniais
pjiviais. Tyrimui naudotas mazy doziy KT protokolas (vamzdzio jtampa 120
kV, vamzdzio srovés stiprumas 660 mAs).

Vertinti plauc¢iy ir tarpuplaucio limfmazgiai (simetriskai padidéje >
15 mm plauciy Saknyse ar deSinieji paratrachéjiniai) [ 152], miliariniai zidiniai
(iki 2 mm), mikrozidiniai (2—7 mm), makrozidiniai (8—30 mm), konsolidacija,
matinio stiklo vaizdas, linijinés struktiiros — retikuliniai poky¢iai (skilteliy
bronchovaskulinio  pluostelio  sustoréjimas), tipiniai  (sustoréjusios
tarpskiltelinés ir intraskiltelinés pertvaros, plauciy apimties sumaZzéjimas,
trakcinés bronchektazés ir bronchiolektazés) ir netipiniai (cistos (< 1 cm),
puslés (> 1 cm), emfizema, plauéio korétumas) fibroziniai pakitimai [143].
Zidiniai skaiGiuoti ir vertinti tagkais: 0 = zidiniy néra, 1 = 1-5 zidiniai, 2 = 6—
10 Zidiniy, 3 = 11-15 zZidiniy ir 4 = > 15 zidiniy [199] (10 pav.).
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10 pav. Zidiniy vertinimo KT pavyzdziai

A -1 =1-5 zidiniai;
B — 2 = 6-10 zidiniy (pavyzdyje 8 zidiniai kairio plaucio apatinéje skiltyje);
C — 4 = daugiau negu 15 zidiniy.
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3.4 Plauciy funkcijy tyrimai

Tiriamiesiems atlikta spirometrija, iSmatuotos plauciy talpos (viso kiino
pletizmografijos metodu), istirta dujy difuzijos geba (vieno jkvépimo
metodu). Kvépavimo funkcijos tyrimai atlikti aparatu Vmax Encore (Viasys®
Healthcare, JAV). Tyrimy duomenys vertinti pagal Europos ir Amerikos
pulmonology draugijy (ERS ir ATS) 2005 m. sutarimo kriterijus [200].
Bronchy obstrukcija nustatyta esant FEV1/FVC santykiui, mazesniam uz
apatine biitinojo dydzio ribg, obstrukcijos sunkumas vertintas pagal FEV1
rodiklio reik§me. Restrikcinio tipo ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimas
nustatytas esant sumazéjusioms VC, TLC, padidéjusioms RV rodikliy
reikSméms. Dujy difuzijos sutrikimg parodé mazesnis uz apating normos ribg
DLCO rodiklis.

Pirmo tyrimo etapo I stadijos plauciy sarkoidozés pacienty spirometrijos
rodikliai buvo normalis, taciau nustatéme statistiSkai reikSmingus keliy PFT
rodikliy skirtumus tarp ligos stadijy. Labiausiai buvo pakites DLCO. Palygine
neriikanciy ir rikanciy PFT, nepastebéjome statistiSkai reikSmingy skirtumy.
PFT rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. Pirmo tyrimo etapo sarkoidoze serganciy ligoniy (n = 80) PFT
rodikliy palyginimas pagal ligos stadijas

Rodiklis Stadijos pagal KT
I 1 i

(n=15) (n=59) (n=6)
FVC, % b. d. 104+15 98+17 81+17*
FEV1, % b. d. 99+11 90+16 79+16*#
FEV1/FVC, % b. d. 81+5 78+7 81+7
TLC, % b. d. 95+15 90+1 77+15*
VC, % b. d. 106+14 990+18 87+18*"
RV, % b. d. 74+27 7543 72+30
DLCO, % b. d. 84+1 78+1 58+16*"

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I ir III stadijy
rodiklius.

# statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I ir II stadijy
rodiklius.

N statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,05), palyginus II ir III stadijy
rodiklius.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska, b. d.
— biitinojo dydZio.
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Antro tyrimo etapo plauciy sarkoidoze serganciy ligoniy spirometrijos
rodikliai buvo normalis, tik DLCO atitiko lengvo laipsnio dujy difuzijos
sutrikimg IT ir III ligos stadijoje pagal KT. Ritkanciy ligoniy RV rodiklis buvo
didesnis negu neriikanéiy (p < 0,01).

Plauéiy funkcijy tyrimy duomenys pateikiami 5 ir 6 lenteléje.
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5 lentelé. Antro tyrimo etapo sarkoidoze serganciy ligoniy (n = 81) plauciy funkcijy rodikliy palyginimas atsizvelgiant j ligos stadijas
(pagal rentgenografijg ir KT)

Rodiklis Stadijos pagal rentgenografija Stadijos pagal KT
| 1 11 I 1 11

(n=33) (n=38) (n=10) (n=10) (n=61) (n=10)
FVC, % b. d. 106+12 103+14 100+15 110+15 103+12 100+15
FEV1, % b. d. 99+11 97+15 93+14 103+13 97+13 93+14
FEV1/FVC, % b. d. 80+5 79+6 78+6 7945 79+6 78+6
TLC, % b. d. 100+10 100+14 96+12 104+13 99+12 96+12
VC, % b. d. 107+12 105+15 103+15 114+15 105+13 103+15
RV, % b. d. 86+14 93426 91+20 91+20 90+22 91420
DLCO, % b. d. 79+11 77+12 70+10 85+13 76+11 70+£10*
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* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I, I ir III stadijy rodiklius.
Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska, b. d. — batinojo dydzio.




etapo plauciy funkcijy rodikliy palyginimas

6 lentelé. Sarkoidoze serganciy neriikanciy ir rikanciy asmeny antro tyrimo

Sarkoidozé
neriuko riuko
Rodiklis (n=51) (n=30)
FVC, % b. d. 104+14 103+12
FEV1, % b. d. 98+14 97+13
FEV1/FVC, % b. d. 79+6 79+6
TLC, % b. d. 98+12 10012
VC, % b. d. 107+14 103+13
RV, % b. d. 86420 974+22%
DLCO, % b. d. 76+12 77+10

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus nertikancius ir
rukancius sarkoidoze sergancius asmenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska, b. d.
— biitinojo dydzio.

3.5 Kraujo limfocity populiacijy tyrimas

Tyrimui naudoti Becton Dickinson Simultest™ (Becton Dickinson, JAV)
monokloniniai antikiinai, zyméti dviejy spalvy fluorochromais: PerCP (angl.
peridinin chlorophyll protein complex) — CD3+, PE (angl. phycoerythrin) —
CD4+, CD8+ ir FITC (angl. fluorescein isothiocyanate) — CD31+, CD38+,
CD44+, CD103+. | kiekvieng mégintuvelj pipetuota po 20 pl atitinkamo
monokloninio antikiino ir po 100 pl (I x 10° lasteliy) gerai sumaisyto
nesukreséjusio kraujo. Monokloninis antikiinas ir kraujas 3 sek. sumaiSyti
pustykle, inkubuota tamsoje kambario temperatiroje 15 min. Eritrocitams
lizuoti | kiekvieng mégintuvélj pipete jpilta po 2 ml kambario temperatiiros
darbinio lizuojancio tirpalo, sumaisSyta pustykle, inkubuota tamsoje kambario
temperatiiroje 10 min. Po inkubacijos mégintuvélis centrifuguotas g = 300
grei¢iu kambario temperatiiroje 7 min. Supernatantas nupiltas arba nusiurbtas
paliekant apie 50 pl nuosédy dugne. Nuosédos sukratytos, kad biity iSvengta
lasteliy sukibimo. Pipete uZpilta po 2 ml fosfatinio buferio (PBS) (angl.
phosphate buffered saline) tirpalo, sumaisyta pustykle ir centrifuguota g =300
grei¢iu kambario temperatiroje 7 min. Pipete uzpilta 200 ul 0,5 %
paraformaldehido tirpalo, sumaiSyta pustykle 3 sek. Bandiniai analizuoti
srautinés tékmés citometru FACS Calibur (Becton Dickinson, JAV) per 24
valandas. Histogramos vaizduojamos 11 paveiksle.
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3.6 Bronchoalveolinis lavazas

Fibrobronchoskopija atlikta Olympus (Japonija) ir Pentax (Japonija)
vaizdo bronchoskopais ir fibrobronchoskopais. Tiriamieji premedikuoti
0,1 % 1,0 ml atropino sulfatu | poodj. Nosis ir rykl¢ anestezuotos 10 %
lidokaino purSkiamu tirpalu j kiekvieng nosies Snerve ir ryklg. Trachéja ir
bronchai anestezuoti 2 % 20 ml lidokaino tirpalu. Tyrimo metu vizualiai
jvertinti  gleivinés pokyciai. Aspiravus bronchy sekreta, atliktas
bronchoalveolinis lavazas.

FBS metu bronchoskopu visiskai obturavus vieng i§ deSiniojo plaucio
vidurinés (dazniausiai) skilties segmentiniy bronchy, dviem porcijomis po
50 ml supilta 100 ml izotoninio natrio chlorido tirpalo. Po kiekvienos
instiliacijos skystis i§ karto buvo aspiruotas Svirkstu per silikoninj kateterj ir
supiltas j silikoninius indelius. Tiriamyjy BAL skystyje kraujo priemaiSos
nebuvo. Skystis per 5-10 min. buvo nunestas j laboratorijg ir tuojau pat
pradétas tirti. Siame darbe tikslingai tirta antroji (alveoliy) porcija.

BAL skystyje buvo tirtas bendras Igsteliy skaicius, uzdegiminiy Igsteliy
(alveoliniy makrofagy, limfocity, eozinofily, neutrofily) ir limfocity
subpopuliacijy (CD4+, CD8+) sudétis procentais. Be to, tyrimui naudoti
monokloniniai antikiinai (CD31+, CD38+, CD44+, CD103+), zyméti dviejy
skirtingy spalvy fluorochromais (FITC ir PE). BAL skystis buvo filtruotas per
viensluoksnio nailono audinj. Bendras Igsteliy skai¢ius (Igsteliy skaicius litre)
skaiCiuotas natyviniame pavyzdyje Fuks Rozentalio (Fuchs-Rosenthal)
kameroje. Po centrifugavimo (g =300 greiiu 7 min. +4 °C temperatiiroje) su
fosfatiniu  buferiu buvo ruoSiami tepinéliai lasteliy morfologinei
diferenciacijai. Méginiai dazyti azuro-eozino dazais (May-Griinvald-Giemsa)
(Merck, Darmstadt, Vokietija). Vertinta $viesiniu mikroskopu, skai¢iuojant
600 lasteliy (alveoliniy makrofagy, limfocity, eozinofily, neutrofily).

Ruosiant méginj limfocity subpopuliacijy (CD4+, CD8+) pasiskirstymui
jvertinti imunofluorescencijos metodu, lgstelés su monokloniniais antikiinais
(Becton Dickinson, JAV) inkubuotos 15 min. +4 °C temperatiiroje tamsoje.
Po inkubavimo méginys plautas su fosfatiniu buferiu g = 300 grei¢iu 7 min.
+4 °C temperatiiroje ir fiksuotas su 0,5 % paraformaldehido tirpalu. Méginiai
analizuoti tékmés citometru FACS Calibur (Becton Dickinson, JAV),
naudojant CellQuestPro (Becton Dickinson, JAV) programing jranga.
Histogramos vaizduojamos 11 pav.
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11 pav. Srautinés tékmés citometrijos taskinése histogramose identifikuojami
limfocity debeséliai kraujyje (A) ir BAL (B). I limfocity debesélio (R1)
atskiriami CD3+ T limfocitai (R2), i§ jy — CD3+ limfocity CD4+ ir CD8+
subpopuliacijos ir CD31+, CD38+, CD44+, CD103+ Zymenis turintys CD4+
ir CD8+ limfocitai
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3.7 Bronchoskopiné plauciy znypliné biopsija

Tiriamiesiems, kuriy BAL skystyje rasta CD4+/CD8+ < 3,5-4,0, padaryta
bronchoskopiné plauciy znypliné biopsija. Tyrimas atliktas 35 sarkoidoze
sergantiems ir 5 sveikiems asmenims (kontroliné grupé). Biopsija daryta
kontroliuojant rentgenu ir tyrimo eiga (rentgeninj plauciy vaizdg ir biopsiniy
znypliy padétj) stebint rentgeno ekrane. I$ vizualiai labiausiai pakitusiy viety
paimta 6-10 gabaléliy (3—4 mm? dydzio) plau¢iy audinio histologiniam
i$tyrimui.

Histologiniai bioptatai fiksuoti 10 % buferinio formalino tirpale,
impregnuoti parafinu. Hematoksilinu ir eozinu (HE) dazyti preparatai
padidinus vaizda 20 karty skenuoti Aperio Scan-Scope skeneriu (Aperio
Technologies, Vista, CA, JAV) ir vertinti gydytojo patologo.
Imunohistocheminiam bioptaty i$tyrimui naudota Dako Autostainer Link 48+
sistema (Agilent DAKO, JAV).

Imuniniy Zymeny CD8+, CD38+, CD44+ ir CD103+ parafininiuose
pjuviuose analizé atlikta imunohistocheminiu tyrimo metodu, naudojant
Ventana Benchmark Ultra dazymo sistema (Ventana Medical Systems,
Tucson, Arizona, JAV). Parafininiai pjiiviai po deparafinavimo ksilenu ir
dehidratavimo etilo alkoholiu perkelti j Ventanos plovimo tirpalg. Antigeny
epitopams atkurti naudotas Ventanos tirpalas 95 °C temperatiiroje 64 min.
Véliau pjuviai 32 min. inkubuoti monokloniniais antikiinais 37 °C
temperattiroje, naudojant Ventana Ultraview DAB detekcijos sistema, 8 min.
kontrastuoti Mayer hematoksilinu ir uzdengti dengiamaisiais stikleliais.
Skaitmeniniai vaizdai skenuoti Aperio Scan-Scope skeneriu (Aperio
Technologies, Vista, CA, JAV) padidinus vaizda 20 karty (0,5 pm rezoliucija).
Plauciy biopsijos audinio pavyzdziai pateikiami 12 pav. ir 13 pav.
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12 pav. Plauciy sarkodoze serganciyjy ir normalaus plaucio audinio biopsijos pavyzdziai (Picro Sirius Red ir CD4+, CD8+,
CD103+, CD38+ CD44+ imunohistochemija)

A-F — sarkoidoze serganciyjy plauciy biopsijos audinys, kuriame yra granulominis uzdegimas be nekrozés.
G-L — plauciy biopsijos audinys be histologiniy poky¢iy (naudotas kaip kontrolinis audinys).
Picro Sirius Red parodo fibroze granulominio uzdegimo zonose. CD4+, CD8+, CD103+, CD38+, CD44+ imunohistochemija
parodo didesnj bendrg limfocity skai¢iy sarkoidoze serganciyjy audinyje.
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13 pav. Plau¢iy biopsijos audinio Picro Sirius Red histochemijos pavyzdziai (skaitmeninio vaizdo analiz¢)

A, B — sarkoidoze serganc¢iojo plauciy biopsijos audinys, Picro Sirius Red histochemija.
C — kolagenas (raudona, oranziné, geltona spalva), aptiktas automatiskai (HALO Area Quantification v.1.0 algorithm)
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3.8 Statistiniai duomeny vertinimo metodai

Statistinius skai¢iavimus atlikome naudodami SPSS statistinj paketa
versija 20 (angl. Statistical Package for Social Sciences, IBM, JAV).
Kiekybinius duomenis pateikéme vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska.
Taikant Sapiro-Vilko (angl. Shapiro-Wilks) testa buvo tikrinama kiekybiniy
kintamyjy normalumo prielaida. Normalumo prielaida tenkinanc¢ioms dviem
nepriklausomoms imtims analizuoti buvo taikomas Stjudento Kriterijus (angl.
Student’s t-test), normalumo prielaidos netenkinanéioms — Mano-Vitnio
(angl. Mann-Witney) kriterijus. Dviejy kiekybiniy kintamyjy tiesinei
priklausomybei jvertinti buvo skaifiuojami Pirsono (angl. Pearson) bei
Spirmano (angl. Spearman) koreliacijos koeficientai (r), atsizvelgiant j
duomeny normalumo prielaidg. Ligos progresavimo priklausomybei nuo kity
kintamyjy istirti buvo sudarytas logistinés regresijos modelis. Slenkstinés
kiekybiniy rodikliy vertés nustatytos remiantis ROC (angl. Receiver operating
characteristic) kreivémis. Pateiktos atitinkamos slenkstinés vertés, modelio
jautrumas ir specifiskumas bei AUC (plotas po ROC kreive, angl. area under
the curve) ir jo 95 % pasikliautinasis intervalas (Pl). Naudojantis slenkstine
verte rodikliai buvo suskirstyti j grupes, jy apskaiciuoti galimybiy santykiai
(GS) ir jy 95 % PI. Skirtumai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p reikSmé
< 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1 Sveiky asmeny ir serganciy sarkoidoze (skirtingos rentgeninés stadijos)
kraujo ir BAL limfocity subpopuliacijy palyginimas

Antrame tyrimo etape tyréme sveikus ir naujai diagnozuota sarkoidoze
sergancius asmenis. Palygine serganciy plauciy sarkoidoze ir sveiky asmeny
grupes, statistiSkai reikSmingo CD4+ T limfocity skirtumo kraujyje
neaptikome (41,148,5 % ir 41,9+7,3 %), ta¢iau CD8+ T limfocity buvo
maziau sergantiems sarkoidoze (27,1+9,0 % ir 32,0+8,5 %, p < 0,05). BAL
skystyje radome statistiSkai reikSminga CD4+ ir CD8+ T limfocity skirtuma:
CD4+ T limfocity buvo daugiau (69,9+17,7 % ir 46,3+14,5 % , p < 0,001), 0
CD8+ T limfocity — maziau (18,8+13,3 % ir 28,1+125 %, p < 0,01)
sergantiesiems plauciy sarkoidoze (11 pav.). 7 ir 8 lentelése pateikiame
serganciy sarkoidoze (visy rentgeniniy stadijy) ir sveiky asmeny kraujo ir
BAL skysc¢io limfocity skirtumus.

7 lentelé. Sarkoidoze serganciy ir sveiky asmeny kraujo limfocity
palyginimas

Lasteliy tipas Sarkoidozé Sveiki asmenys
(n=71) (n=20)
CD4", % 41,148,5 41,9+7,3
CD8", % 27,1+9,0 32,0+£8,5*
CD4*/CD8* 1,7+0,7 1,5+0,7
CD4'CD31", % 12,5+6,5 9,8+3,9
CD4'CD38", % 23,449,1 17,545,1%*
CD4CD44", % 45,6+9,9 44,5+10,1
CD4'CD103", % 2,3+6,9 0,4+0,4%*
CD8'CD31", % 19,1+7,7 22.2+6,4
CD8'CD38", % 20,3+7,4 18,6+6,6
CD8'CD44", % 38,8+11,1 43,0+11,7
CD8'CD103", % 3,7+4,7 2,1£1,6

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauciy sarkoidoze.

** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauciy sarkoidoze.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.
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8 lentelé. Sarkoidoze serganciy ir sveiky asmeny BAL skyséio limfocity
palyginimas

Lasteliy tipas Sarkoidozé Sveiki asmenys
(n=71) (n=20)

CD4*, % 69,9+17.,7 46,3+14 5***
CD8*, % 18,8+13,3 28,1+12 5**
CD4*/CD8* 6,1+4,8 1,9+0,8***
CD4*CD31%, % 5,9+4.5 3,1+2,3**
CD4*CD38", % 24,0+14,1 7,045,2%**
CD4'CD44", % 75,7+13,4 48,2+15,2***
CD4"CD103", % 8,7+8,2 12,1+8,9*
CD8*CD31*, % 10,1+8,5 13,2+7,5*
CD8*CD38", % 5,9+6,5 6,6+4,5
CD8'CD44", % 20,9+125 33,0+£13,2***
CD8'CD103", % 13,3+11,3 20,7+10,3**

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauéiy sarkoidoze.

** statistiskai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauciy sarkoidoze.

*** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveikus asmenis
ir sergancius plauciy sarkoidoze.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska.

Palyging kraujo ir BAL skysCio sudétj pastebéjome, kad limfocitai
pasiskirsto skirtingai. Be to, aptikome skirtingy sarkoidozés stadijy T
limfocity skirtuma. Kraujo ir BAL skys¢io T limfocity pasiskirstyma pagal
sarkoidozés stadijas pateikéme 14 pav. (CD4+ ) ir 15 pav. (CD8+).
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* statistiskai reik§mingas skirtumas (p < 0,05).
** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01).

*** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p
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15 pav. Sveiky asmeny kraujo ir BAL CD8+ T limfocity pasiskirstymas

pagal sarkoidozés stadijas

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05).
** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01).
*** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,001).

Nustatéme, kad sveiky asmeny kraujyje CD31+ ir CD38+ T limfocity
(CD4+ ir CD8+) buvo daugiau (p < 0,0004) negu BAL skystyje. CD4+CD44+
T limfocity buvo vienodai kraujyje ir BAL, taciau reikSmingai maziau (p <
0,02) CD8+CD44+ T limfocity radome BAL skystyje. CD103+ CD4+ ir
CD8+ T limfocity sveiky asmeny BAL skystyje buvo reikSmingai daugiau
(p < 0,00001) negu kraujyje.

Serganciy sarkoidoze pacienty grupe suskirstéme pagal ligos stadijas ir
radome kraujo limfocity skirtuma atsizvelgiant j sarkoidozés stadija:
CD4+CD38+ (p = 0,004) ir CD4+CD103+ (p = 0,003) T limfocity II
sarkoidozés stadijos pacientams buvo daugiau (14 pav.) ir, atvirkséiai, —
CD8+CD44+ T limfocity III stadijos pacientams — maziau (p = 0,035),
palyginti su sveikais asmenimis (15 pav.).
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Serganciy sarkoidoze ir sveiky asmeny BAL skystyje taip pat radome
reikSmingy skirtumy. Nustatéme, kad BAL skystyje CD4+CD31+,
CD4+CD38+ ir CD4+CD44+ T limfocity buvo daugiau, o CD8+CD44+ T
limfocity — maZziau sarkoidoze sergan¢iy grupéje, palyginti su sveiky asmeny
grupe. Pastebéjome, kad kai kurie zymenys priklaus¢é nuo sarkoidozés
stadijos. CD4+CD31+ T limfocity didéjo kartu su sarkoidozés stadija (p =
0,002 11 stadijoje, palyginti su kontroline grupe). CD4+CD38+ T limfocity I
stadijoje (p = 0,001) ir 1l stadijoje (p < 0,0001) buvo kur kas daugiau, palyginti
su kontroline grupe, o III sarkoidozés stadijoje aptikome lasteliy polinkj
mazéti. CD4+CD44+ T limfocity (p < 0,0001) buvo daugiau visose trijose
sarkoidozés stadijose, palyginti su kontroline grupe. Atvirkséiai,
CD4+CD103+ T limfocity kontrolingje grupéje buvo gerokai daugiau,
palyginti su I stadijos sarkoidoze serganéiy pacienty grupe (12,6+8,8 %
ir 5,1+4,8 %, p = 0,006), ir turéjo tendencijg didéti kitose stadijose (8,1+7,7
% Il stadijoje (p = 0,028), 19,749,7 % III stadijoje (p = 0,054)). CD8+ T
limfocity aiskiy CD38+ poky¢iy tendencijos neaptikome, tadiau CD31+,
CD44+ ir CD103+ T limfocity radome maziau (p = 0,035, p = 0,001 ir p =
0,011) I stadijos sarkoidoze serganciy pacienty grupéje, palyginti su sveiky
asmeny grupe.

Idomiy rezultaty gavome, palyging serganciyjy sarkoidoze kraujo ir BAL
skysCio T limfocitus tarp stadijy. Aptikome statistiSkai reikSminga (p < 0,01)
kraujo CD4+CD44+ T limfocity skirtumg tarp sarkoidozés stadijy: didéjant
ligos stadijai, CD4+CD44+ reikSmé mazéjo (9 lentelé).

Tarp BAL skys¢io limfocity taip pat radome statistiskai reik§minga
skirtuma: didéjant ligos stadijai, CD4+CD103+ reik§mé didéjo (p < 0,01), 0
CD4+CD44+ reiksmé mazéjo (p < 0,05) (10 lentelé).

55



9 lentelé. Kraujo limfocity populiacijy palyginimas atsizvelgiant j ligos stadija (pagal rentgenografija ir KT)

Lasteliy tipas Stadijos pagal rentgenografija Stadijos pagal KT
I | i I | i
(n=32) (n=32) (n=7) (n=10) (n=54) (n=7)
CD4", % 42,3493 40,4+8,3 39,3453 41,7+£10,5 41,2+8,6 39,3+5,3
CD8", % 28,8+11,0 26,7+8,1 21,049,9 26,3+11,1 28,049,5 21,049,9
CD4*/CD8" 1,7+0,7 1,7+0,7 2,4+1,2 1,9+0,8 1,7+0,7 2,4+1,2
CD4*CD31%, % 13,7+6,1 12,3+6,6 8,4+7,8 12,2+5,9 13,1+6,4 8,4+7,8
CD4'CD38", % 25,549,1 22,0+£9.,0 19,7+7,8 24,2+9,1 23,749,2 19,7+7,8
CD4'CD44", % 50,1+8,6 42,9+8,9 37,1+£10,4* 52,8+10,3 45,3+8,9 37,1+10,4*
CD4*CD103%, % 1,1+1,6 1,5+1,9 12,1£19,9 0,5+0,6 1,4+1,9 12,1+£19,9
CD8'CD31", % 19,7+7,1 18,4483 19,0+8,9 17,944,1 19,3+8,2 19,0+8,9
CD8'CD38", % 19,8+7,0 21,5+7,1 17,1+10,0 17,3+6,4 21,3+7,1 17,1+10,0
CD8'CD44", % 40,8+13,7 38,2474 32,7£10,0 40,9+18,4 39,2493 32,7+10,0
CD8'CD103", % 3,242.9 3,9+£5,9 5,0+6,1 3,243,5 3,6+4,8 5,0£6,1

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus I, II ir III stadijy duomenis.
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10 lentelé. BAL limfocity populiacijy palyginimas atsizvelgiant j ligos stadija (pagal rentgenografija ir KT)

Lasteliy tipas Stadijos pagal rentgenografija Stadijos pagal KT
| 1 i | 1 i
(n=32) (n=32) (n=7) (n=10) (n=54) (n=7)
CD4*, % 73,3+15,6 65,5+19,9 75,7+10,7 7444132 68,5+18.,9 75,7+10,7
CD8*, % 14,3483 23,6+16,5 17,17+6,9* 14,3497 19,9+14,3 17,2469
CD4*/CD8* 7,4+4.9 5,0+4,7 5,4+3,1* 7,8+5,0 5,9+4.9 5,4+3,1
CD4*CD31*, % 5,344,3 6,3+4,0 7,9£7,5 4,9+3,1 5,9+43 7,8£7,5
CD4*CD38*, % 25,8+16,3 23,3+11,9 17,8+11,7 23,6+15,6 24,7+14,1 17,8+11,7
CD4*CD44*, % 80,4+10,7 70,9+15,0 76,8+8,4* 79,3+14,3 75,0+13,7 76,8+8,4
CD4*CD103*, % 5,3+6,4 10,0£7,6 19,749, 7%** 5,148 8,1£7,7 19,7+9,7**
CD8*CD31*, % 7,6+4.5 12,8+10,8 9,0+7,7 7,7+£6,2 10,7+£8,9 9,0+7,7
CD8*CD38*, % 4,7+2.8 7,5+8,9 4,3+3,1 4,94+4,0 6,3+7,1 4.3+3,1
CD8*CD44*, % 17,0+8,8 2484152 20,7+7,4 17,3+11,0 21,6+13,2 20,7474
CD8*CD103*, % 10,1+8,3 16,9+13,2 11,5+7,3 10,7£10,0 14,0£12,0 11,5+7,3
* statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I, Il ir 111 stadijy duomenis.

** gtatistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus I, Il ir 111 stadijy duomenis.

*** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,001), palyginus I, Il ir 11l stadijy duomenis.
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Kliniskai sarkoidozé biina su Lefgreno sindromu (LS) arba be LS, todél
palyginome kraujo ir BAL skys¢io limfocitus abiejose grupése, jose dar
i§skyréme neriikanc¢iyjy (16 pav.) ir rikanéiyjy grupes (17 pav.). Pastebéjome,
kad tik CD4+CD38+ ekspresija kraujo T limfocituose priklauso nuo ritkymo.
Palygine kontrolines — riikanéiyjy ir nertikaniyjy — grupes radome,
kad nertkanciyjy grupéje buvo daugiau CD4+CD38+ T limfocity (19,2+4,5
% ir 12,643,4 %, p = 0,008) (11 lentelé). BAL skystyje neriikanciy sveiky
asmeny grupéje radome daugiau CD8+CD38+ T limfocity, palyginti su
rukanciyjy grupe (7,6+4,5 % ir 3,4+2,7 %, p = 0,027) (12 lentelé).
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16 pav. Serganciyjy sarkoidoze be LS ir su LS (nertikanciy) kraujo ir BAL
CD4+ ir CD8+ limfocity pasiskirstymas

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05).

** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01).
*** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001).
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17 pav. Serganéiyjy sarkoidoze be LS ir su LS (rikanéiy) kraujo ir BAL
CD4+ ir CD8+ limfocity pasiskirstymas

* statistiSkai reik§Smingas skirtumas (p < 0,05).

** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01).
*** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,001).
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11 lentelé. Sveiky nertkanéiy ir rukanciy asmeny kraujo limfocity

palyginimas
Lasteliy tipas Sveiki asmenys
neriuko riko
(n=15) (n=5)
CD4", % 41,4+6,4 43,4+10,0
CD8*, % 33,0+8,0 29,2+10,2
CD4"/CD8" 1,3+0,4 1,8+1,2
CD4'CD31", % 10,4+4,1 8,2+2,8
CD4*CD38", % 19,2+4,5 12,6+3,4%*
CD4'CD44", % 42,8+7,4 49,4+15,5
CD4'CD103", % 0,3+0,4 0,6+0,4
CD8'CD31", % 22,8+5,7 20,3+9,0
CD8'CD38", % 19,0+6,9 17,4+6,2
CD8'CD44", % 44,649,7 38,4494
CD8'CD103", % 2,4+1,6 1,2+1,6

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus neriikanciy ir

rikanciy asmeny duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

12 lentelé. Sveiky neriikanciy ir riikan¢iy asmeny BAL limfocity palyginimas

Lasteliy tipas Sveiki asmenys
neriko riiko
(n=15) (n=5)
CD4", % 46,7+15,0 45,2+14,8
CD8", % 28,9+13,6 25,6+9,1
CD4*/CD8* 1,9£1,0 1,8+0,3
CD4*CD31", % 3,1£2,3 3,0£2,5
CD4*CD38", % 7,9+5,6 4,6+2,9
CD4'CD44", % 48,8+14,8 46,4+18,1
CD4*CD103*, % 12,9492 9.8+8,4
CD8'CD31", % 14,0+8,2 10,8+4,9
CD8'CD38", % 7,6+4,5 3,4+2,7%
CD8'CD44", % 35,5+14,2 29,0+9.,4
CD8'CD103", % 20,9+10,4 20,2+11,0

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus neriikanciy ir riikanciy

asmeny grupiy duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

61



4.2 Sveiky ir ligoniy, serganciy sarkoidoze be Lefgreno sindromo, kraujo ir
BAL limfocity subpopuliacijy palyginimas

Sveikus ir sergancius sarkoidoze asmenis suskirstéme j nertikanciyjy ir
rikanciyjy grupes. Palygine neriikancius serganéius sarkoidoze be Lefgreno
sindromo pacientus su neraikanciy sveiky asmeny grupe, radome daugiau
kraujo CD4+CD103+ T limfocity sarkoidoze serganciy grupéje (3,6£10,5 %
ir 0,3+0,4 %, p = 0,030).

Palygine atitinkamas riikanciyjy grupes, serganciy sarkoidoze grupéje
radome daugiau CD4+CD38+ (23,8+10,5 % ir 12,6+£3,4 %, p = 0,025) ir
CD8+CD103+ T limfocity (6,1£7,7 % ir 1,2+1,6 %, p = 0,033) (13 lentelé).

13 lentelé. Sarkoidozés be LS ir sveiky asmeny kraujo limfocity palyginimas

Lasteliy tipas Sveiki asmenys Sarkoidozé be LS
neriko riiko neriko riiko
(n=15) (n=5) (n=29) (n=15)
CD4*, % 41,4+6,4 | 43,4%10,0 36,8+7,1 40,9+9,1
CD8*, % 33,0£8,0 | 29,2+10,2 26,4+12,1 28,0+9,0
CD4*/CD8* 1,3+0,4 1,8+1,2 1,7+0,8 1,7+0,8
CD4*CD31*, % 10,4+4,1 8,2+2,8 9,7+6,2 14,2+6,3
CD4*CD38*, % 19,2445 12,6+3.,4 19,181 23,8+10,5"
CD4*CD44*, % 42,874 | 49,4+15,5 42,7£10,6 41,1+£9,6
CD4*CD103*,% | 0,304 0,6+0,4 3,6+10,5* 1,6£2,0
CD8*CD31*, % 22,8+5,7 | 20,349,0 19,1+8,7 20,3+7,7
CD8*CD38*, % 19,0+6.,9 17,4+6,2 21,3+8,0 21,949,3
CD8*CD44*, % 44,6+£9,7 | 38,4494 41,8+14,3 37,1+£7,6
CD8*CD103*, % | 2,4£1,6 1,2£1,6 3,1+£3,8 6,1£7,7"

*statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés be LS
(nertkanciy) grupiy duomenis.

A statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés be LS
(rikanéiy) grupiy duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

BAL skystyje T limfocity skirtumai nertikanciy sarkoidozés be Lefgreno
sindromo ir nerikan¢iy sveiky asmeny grupése buvo gerokai didesni.
Nertikanc¢iy sarkoidozés be LS grupéje CD4+CD31+ T limfocity radome
6,8+4,6 %, o sveiky nerukanciy asmeny grupéje — 3,2+2.3 % (p = 0,007),
atitinkamai CD4+CD38+ buvol7,9£12,6 % ir 7,9£5,6 % (p < 0,001), o
CD4+CD44+ T limfocity — 74,2+13,7 % ir 48,8+14,8 % (p < 0,001). Tik
CD4+CD103+ T limfocity reikSmingo skirtumo tarp Siy grupiy neradome.
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Atvirkscéiai, BAL CD8+CD103+ T limfocity radome daugiau neriikanciy
sveiky asmeny grupéje, palyginti su neriikanéiy serganciy sarkoidoze be LS
grupe (20,9+£10,4 % ir 13,3+£8,9 %, p = 0,011). CD8+CD44+ T limfocity taip
pat buvo daugiau (35,5+4,2 ir 22,3£11,9, p= 0,005) sveiky neriikanéiy
asmeny grupéje (14 lentelé).

Rikanéiy serganciy sarkoidoze be LS grupéje, palyginti su rikanciy
sveiky asmeny grupe, BAL skystyje radome gerokai daugiau CD4+CD38+ T
limfocity (22,5+11,9 % ir 4,64+2,9 %, p = 0,004) ir CD4+CD44+ T limfocity
(68,9£16,0 % ir 46,4+18,1 %, p=0,011) (14 lentelé).

14 lentelé. Sarkoidozés be LS ir sveiky asmeny BAL Igsteliy palyginimas

Lasteliy tipas Sveiki asmenys Sarkoidozé be LS

neriko riiko neriko riiko

(n=15) (n=5) (n=29) (n=15)
CD4%, % 46,7+15,0 | 45,2+14,8 70,2+14,9 62,3£19,8
CD8*, % 28,9+13,6 | 25,649,1 19,1£10,5 29,2+19,5
CD4*/CD8* 1,9+1,0 1,8+0,3 5,1£3,6 3,9+4.4
CD4*CD31*, % 3,1£2.3 3,0+£2,5 6,8+4,6%* 6,6+5,8
CD4*CD38*, % 7,9+5,6 4,629 17,9£12,6%** 22,5+11,9™M
CD4*CD44*, % 48,8+14,8 | 46,4+18,1 74,2+£13,7%** 68,9+£16,0n
CD4*CD103*% 12,9492 | 9,8+8.,4 10,5+8,8 12,749,1
CD8*CD31*, % 14,0£8,2 | 10,8+4,9 11,6+8,3 13,6+12,1
CD8*CD38*, % 7,6+4,5 3,4+2.7 5,0+£3,4 9,7+12,3
CD8*CD44*, % 35,5+14,2 | 29,0+9.4 22,3+11,9*%* 28,3+16,6
CD8*CD103", % 20,9+10,4 | 20,2+11,0 13,3+£8,9* 22,4+16,8

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés be LS
(nertkanciy) grupiy duomenis.

** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveiky ir sarkoidozés be
LS (nerukanciy) grupiy duomenis.

**%* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveiky ir sarkoidozés be
LS (neriikanciy) grupiy duomenis.

A statistiskai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés be LS
(riikan¢iy) grupiy duomenis.

A statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveiky ir sarkoidozés be
LS (rtikanciy) grupiy duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.
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4.3 Sveiky ir ligoniy, serganciy sarkoidoze su Lefgreno sindromu, kraujo ir
BAL limfocity subpopuliacijy palyginimas

Sveikus ir sergancius sarkoidoze su LS asmenis taip pat suskirstéme j
neriikanciy ir riikkanciy grupes. Pastebéjome, kad ir neriikanciy (14,7+6,0 %),
ir rakanciy (12,0+6,8 %) serganciy sarkoidoze su LS kraujyje buvo
reik§mingai daugiau CD4+CD31+ T limfocity, palyginti su kontrolinémis —
neriikanciy (10,4+4,1 %, p = 0,045) ir rikanciy (8,2+2,8 %, p = 0,036) —
grupémis. Patikimg kraujo CD4+CD38+ T limfocity skirtuma radome,
palyging nertikanc¢iy sarkoidozés su LS ir neriikanc¢iy sveiky asmeny grupes
(26,8+6,7 % ir 19,2+4,5 %, p < 0,001) ir atitinkamas rukaliy grupes (26,0+
8,2 % ir 12,643,4 %, p <0,001). O CD4+CD44+ (50,8+8,7 % ir 42,8+7,4 %,
p =0,009) ir CD4+CD103+ (1,4+2,1 % ir 0,320,4 %, p < 0,001) T limfocity
skirtuma nustatéme tik tarp neriikanciy sarkoidoze su LS serganciy ir sveiky
asmeny grupiy (15 lentelé).

BAL skystyje T limfocity skirtumai taip pat buvo daug rySkesni
neritkan¢iy sarkoidozés su LS grupéje. Taigi, palyging su kontroline
neriikan¢iy grupe, radome CD4+ T limfocity skirtumus: CD4+CD38+ (30,6 &
15,2 % ir 7,9+5,6 %, p = 0,002), CD4+CD44+ (83,5+8,3 % ir 48,8+14,8 %, p
=0,011), o CD4+CD103+ (4,8+5,4 % ir 12,949,2 %, p = 0,002). BAL CD8+
T limfocity tirty Zymeny ekspresija buvo gerokai didesné kontrolinés
nertikanciyjy grupés, palyginti su sarkoidozés su LS neriikanéiyjy grupe:
CD8+CD31+ (14,048,2 % ir 5,743,6 %, p = 0,002); CD8+CD44+ (35,5+14,2
% ir 13,8+7,1 %, p < 0,001); CD8+CD103+ (20,9 £10,4 % ir 6,5+4,7 %, p <
0,001).

Riikanciy sarkoidozés su LS grupés pacienty BAL skystyje radome
gerokai daugiau CD4+CD38+ T limfocity, palyginti su sveiky riukanciy
asmeny grupe (45,0£11,4 % ir 4,6£2,9 %, p < 0,001); CD4+CD44+ T
limfocity taip pat buvo daugiau (87,0+£9,5 % ir 46,4+18,1 %, p < 0,001) (16
lentelé).

15 lentelé. Sarkoidozés su LS ir sveiky asmeny kraujo limfocity palyginimas

Lasteliy tipas Sveiki asmenys Sarkoidozé su LS
neriiko riikko neriiko riko
(n=15) (n=5) (n=18) (n=9)
CD4*, % 41,4+6,4 43,4+10,0 45,4479 48,0+5,3
CD8*, % 33,0£8,0 29,2+10,2 27,4+7,9 18,0+7,4
CD4*/CD8* 1,3+0,4 1,8+1,2 1,8+0,7 2,7+0,6
CD4*CD31*, % 10,4+4,1 8,242.8 14,7+6,0%* 12,0+6,8"
CD4*CD38*, % 19,244,5 12,6+3,4 26,846,7*** 26,0+£8,2\
CD4*CD44*, % 42,8474 49,4+15,5 50,8+8,7%* 44,0+6,7
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CD4*CD103*, % 0,3+0,4 0,604 1,442, 1%%* 0,2+1,5
CD8*CD31%, % 22,8457 20,3%9,0 19,7+4.9 10,049,3
CD8*CD38", % 19,0+6,9 17,4+6,2 18,8+4.9 9,0+5,3
CD8*CD44*, % 44,6£9,7 38,4+9.4 37,548,1 24,047,3
CD8*CD103*, % 2.4+1,6 12+1,6 32431 0,1£3,0

* statistiskai reik§mingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés su LS
(nertikanciy) grupiy duomenis.

** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (nerakanciy) grupiy duomenis.

**% statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (nerakanciy) grupiy duomenis.

A statistiskai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés su LS
(rikanciy) grupiy duomenis.

A statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (rukanciy) grupiy duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska.

16 lentelé. Sarkoidozés su LS ir sveiky asmeny BAL limfocity palyginimas

Lasteliy tipas Sveiki asmenys Sarkoidozé su LS
neriko riiko neriko riiko
(n=15) (n=5) (n=18) (n=9)
CD4*, % 46,7+15,0 45,2+14,8 | 76,4£16,6 85,0+21,4
CD8*, % 28,9+13,6 25,649,1 10,94+6,4 8,0+7,2
CD4*/CD8* 1,9+1,0 1,8+0,3 9,6+5,2 10,6+4,5
CD4*CD31*, % 3,1£2.3 3,0+£2,5 4,342,3 4,0+4,5
CD4*CD38*, % 7,9+5.,6 4,6+2,9 30,6£15,2%* | 45.0+11,4"
CD4*CD44*, % 48,8+14,8 46,4+18,1 83,5+8,3* 87,0+9,5"
CD4*CD103*, % 12,949,2 9,8+8,4 4,845 4%* 3,044,4
CD8*CD31*, % 14,0+8,2 10,8+4,9 5,743,6%* 3,0+4,9
CD8*CD38", % 7,6+4,5 3,442.7 3,942.4 3,0+3,3
CD8*CD44*, % 35,5+14,2 29,0+9,4 13,8+7,1*** | 7.0£7,1
CD8*CD103*, % 20,9+10,4 20,2+11,0 | 6,5+4,7%%* 5,0+6,2

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveiky ir sarkoidozés su LS
(nertkanciy) grupiy duomenis.

** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (nertkanciy) grupiy duomenis.

*#% statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (nertkanciy) grupiy duomenis.

A statistiskai reik§mingas skirtumas (p < 0,001), palyginus sveiky ir sarkoidozés su
LS (rtikanc¢iy) grupiy duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.
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4.4 Ligoniy, serganciy sarkoidoze be Lefgreno sindromo ir su
Lefgreno sindromu, kraujo ir BAL limfocity subpopuliacijy
palyginimas

Siose grupése dar isskyréme nerikanéius ir riikandius pacientus ir
pastebéjome rukymo poveikj tiek kraujo, tieck BAL skys¢io lgsteléms.
Nertkanciy serganciy sarkoidoze su LS pacienty grupéje dauguma kraujo
CD4+ T limfocity zymeny buvo daugiau, palyginti su sarkoidozés be LS
grupés pacientais: CD4+CD31+ (14,7£6,0 % ir 9,7+6,2 %, p = 0,010),
CD4+CD38+ (26,0+6,7 % ir 19,1£8,1 %, p = 0,002), CD4+CD44+ (50,8 +
8,7 % ir 42,7+10,6 %, p = 0,002). BAL skystyje nertkanc¢iy serganciy
sarkoidoze su LS pacienty grupéje, palyginti su sarkoidozés be LS grupe, taip
pat radome daugiau kai kuriy CD4+ T limfocity Zzymeny: CD4+CD38+
(30,6£15,2 % ir 17,9£12,6 %, p = 0,002) ir CD4+CD44+ (83,5+8,3 % ir
74,24+13,7 %, p = 0,011). Tac¢iau CD4+CD103+ (4,8+5,4 % ir 10,5+8.8 %, p
=0,002), CD8+CD31+ (5,7+3,6 % ir 11,6£8,4 %, p = 0,007), CD8+CD44+
(13,8+7,1 % ir 22,3+11,9 %, p = 0,006) ir CD8+CD103+ (3,9+2,4 % ir
13,3+£8,9 %, p = 0,004) T limfocity neriikanciy serganciy sarkoidoze su LS
grupéje buvo maziau (16 pav.).

Palyginome rukanciy sarkoidozés su LS grupe su rikanciy sarkoidozés be
LS grupe ir pastebéjome, kad rikymas pakeité pirmiau minétus skirtumus,
nors BAL skystyje CD4+CD38+ ir CD4+CD44+ T limfocity radome daugiau
sarkoidozés su LS grupéje. Kiti zymenys (CD31+ ir CD103+) sarkoidozés su
LS grupéje buvo mazesni. ReikSmingas skirtumas nustatytas tik
CD4+CD103+ T limfocity (3,0+4,4 % ir 12,7£9,1 %, p = 0,010) ir
CD8+CD103+ T limfocity (5,046,2 % ir 22,4+16,8 %, p = 0,0432) (17 pav.).

4.5 Plauciy biopsijos audinio limfocity pogrupiai

Sarkoidoze serganciy pacienty ir kontrolinés grupés limfocity pogrupiai ir
kolagenas plauciy audinyje pateikiami 17 lenteléje. Keista, taciau nustatéme
tik kelis reik§mingus skirtumus. Sarkoidoze serganciyjy plauciy biopsijos
audinyje CD4+ (p = 0,005) ir CD103+ (p = 0,035) lasteliy buvo daugiau, o
CD44+ (p = 0,006) — maziau, palyginti su kontrolinés grupés biopsijos
rezultatais (sergantys sarkoidoze su LS pacientai nebuvo jtraukti).
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17 lentelé. Sarkoidoze serganéiy ir sveiky asmeny plauciy biopsijos audinio

lasteliy palyginimas
Lasteliy tipas Sarkoidozé Sveiki asmenys
(n=35) (n=5)

CD4+, b. sk. 7374,5+8391,0 1183,4+844,5
CD8+, b. sk. 3872,9+7066,7 1126,2+567,2
CD38+, b. sk. 2803,44+5166,9 558,4+465,5
CD44+, b. sk. 10322,1+8094,4 9111,8+1674,4
CD103+, b. sk. 1532,3+1588,7 460,8+270,5
CD4+, % 19,1+11,7 4,942,1%*
CD8+, % 8,1+6,3 4,9+1,5
CD38+, % 6,0+6,2 2,4+1,4
CD44+, % 27,2+10,3 40,7+£7,3**
CD103+, % 4,330 2,2+1,5%
CDA4+, tankis, sk./mm? 704,8+518,5 181,54+73,3**
CDB8+, tankis, sk./mm? 314,5+268,5 177,8+57,0
CD38+, tankis, sk./mm? 234,7+266,2 82,6474
CD44+, tankis, sk./mm? 1002,3+501,6 1430,2+238,6*
CD103+, tankis, sk./mm? 158,2+118,0 73,8+45,7*
Kolagenas, % 20,2+7,4 18,248 4

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauciy sarkoidoze.

** statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus sveikus asmenis ir
sergancius plauciy sarkoidoze.

Pastaba: b. sk. — bendras lasteliy skai¢ius; sk./mm?— Iasteliy skai¢ius viename
kvadratiniame milimetre.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

Nejtikétina, taciau neradome patikimo limfocity skirtumo pagal
sarkoidozés stadijas. Neaptikome rikymo poveikio plauciy biopsijos audinio
limfocitams. Rikantiems sergantiems sarkoidoze, palyginti su nertkanciais
pacientais, nustatéme tik sumazéjusj kolageno kiekj (17,948,5 % ir 22,6+5,3
%, p = 0,015).

4.6 Kraujo BAL ir plauciy biopsijos audinio limfocity koreliacijos
Radome reik$mingy kraujo, BAL ir plau¢iy biopsijos audinio limfocity

bei plauciy funkcijy rodikliy koreliacijy. Pateikiame svarbiausias. Teigiamas
nustatéme kraujo ir BAL CD4+CD38+ (r = 0,510, p = 0,0001) bei kraujo ir
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BAL skysc¢io CD4+CD44+ T limfocity (r = 0,362, p = 0,002) koreliacijas (18
lentelé). Taip pat teigiama buvo kraujo CD8+CD103+ T limfocity ir plauciy
biopsijos audinio CD44+ lasteliy koreliacija (r = 0,632, p = 0,0001) (19
lentelé).

Keista, kad, palyginus atitinkamus BAL ir plau¢iy biopsijos audiniy
limfocity pogrupius, tik BAL skys¢io CD4+CD103+ T limfocitai koreliavo su
plauciy biopsijos audinio CD103+ lastelémis (r = 0,473, p = 0,020 (bendras
lasteliy skai¢ius); r = 0,514, p = 0,010, (%) ir r = 0,408, p = 0,048 (CD103+
lasteliy tankis)) (20 lentelé).

Be to, aptikome silpna, bet reikSminga neigiama kraujo CD4+CD103+ T
limfocity ir DLCO (r = — 0,259, p = 0,259) koreliacija (21 lentelé) ir BAL
skys¢io CD4+CD31+ T limfocity ir TLC (r =— 0,261, p = 0,029) bei VC (r =
— 0,242, p = 0,043) rodikliy koreliacijg (22 lentelé¢). Taip pat neigiamas
aptikome plauciy biopsijos audinio CD44+, CD103+ limfocity ir plauciy
funkcijy rodikliy koreliacijas: CD44+ (bendras lasteliy skai¢ius) koreliavo su
FVC (r=-10,406,p =10,044), TLC (r=- 0,503, p=0,011) ir VC (r=— 0,406,
p = 0,044); CD44+ (%) koreliavo su DLCO (r=- 0,414, p = 0,040); CD103+
(bendras lgsteliy skaicius) koreliavo su FVC (r =— 0,459, p = 0,021), TLC (r
=—-0,415,p=0,039) ir VC (r=— 0,481, p = 0,015) (23 lentel¢).
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18 lentelé. Kraujo ir BAL limfocity (%) koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§me)

O (@] (@] (@] O O @) O O (@] (@]
20 8] 2| g g g g g g g g
3 o) o) o o) o) o o) o)
8 2 .- 9 2| g §| &8
? H ? B 2 = & 5 8
CD4*
r 0,247 -0,253 0,278 -0,278 0,227 0,170 -0,359 -0,360 -0,019 -0,262 -0,264
p 0,040* 0,034* 0,020* 0,020* 0,059 0,160 0,002** 0,002** 0,875 0,028* 0,027*
cDsg*
r -0,086 0,010 -0,049 -0,110 -0,129 0,123 -0,041 -0,045 0,014 -0,089 -0,062
p 0,479 0,933 0,686 0,363 0,289 0,309 0,736 0,709 0,905 0,462 0,608
CD4*/CD8*
r 0,210 -0,125 0,175 -0,066 0,157 -0,003 -0,095 -0,139 -0,064 -0,046 -0,062
p 0,081 0,301 0,148 0,590 0,195 0,981 0,434 0,253 0,596 0,703 0,608
CD4*CD31*
r 0,233 -0,276 0,282 0,135 0,487 0,337 -0,300 -0,324 0,057 -0,347 -0,345
p 0,053 0,021* 0,018* 0,266 0,000*%** | 0,004** | 0,012* 0,006** 0,638 0,003** | 0,003**
CD4*CD38*
r 0,198 -0,238 0,260 -0,033 0,510 0,259 -0,422 -0,315 0,070 -0,283 -0,300
p 0,100 0,047* 0,029* 0,785 0,000*** | 0,030* 0,000*** | 0,008** 0,567 0,017* 0,012*
CD4*CD44*
r 0,238 -0,313 0,321 -0,009 0,223 0,362 -0,252 -0,320 -0,052 -0,349 -0,284
p 0,047* 0,008** | 0,009** | 0,939 0,063 0,002** | 0,036* 0,007** 0,672 0,003** | 0,017*
CD4*CD103*
r 0,047 0,017 -0,005 0,425 0,231 0,124 0,062 0,016 0,155 -0,071 -0,103
p 0,702 0,889 0,969 0,000*** 0,055 0,305 0,612 0,897 0,201 0,558 0,394
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CD8*CD31*

r 0,142 -0,136 0,126 0,046 -0,039 0,328 -0,184 -0,161 -0,130 -0,276 -0,270
p 0,241 0,262 0,300 0,708 0,747 0,006** | 0,127 0,183 0,285 0,021* 0,024*
CD8*CD38*

r -0,023 0,055 -0,070 0,243 0,021 0,055 -0,038 0,147 0,032 -0,001 -0,030
p 0,848 0,652 0,567 0,042* 0,864 0,651 0,752 0,223 0,794 0,993 0,803

CD8*CD44*

r 0,032 0,011 -0,018 -0,087 -0,184 0,104 -0,141 0,019 -0,126 -0,025 -0,104
p 0,791 0,929 0,884 0,476 0,127 0,393 0,245 0,877 0,298 0,835 0,393

CD8*CD103*

r 0,058 -0,025 0,018 0,339 0,119 0,237 0,047 -0,090 0,212 -0,157 -0,137
p 0,632 0,839 0,880 0,004** 0,328 0,048* 0,699 0,458 0,317 0,194 0,259

StatistiSkai reik§mingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.
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19 lentelé. Kraujo ir plauciy biopsijos audinio limfocity koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§mé)

S 0 S0 @) SO < O 9) ) Q) Sile) =

w O w O ] O S ) ) v, 7o = w) o

~ 8 ~ R 5 & 'S ) 38 3 R 55 &

¥ ¥ @ ¥ + @ 3 ¥ 3 + W [}

- - & - ; =+ S - = 2

o S 3 3 = »

o ° = = 3 S

x k7 k7 3, S
CD4+CD31+, %

r -0,012 0,393 0,162 -0,004 0,249 0,216 0,078 0,342 0,309 -0,033

p 0,950 0,035* 0,403 0,983 0,192 0,259 0,688 0,070 0,102 0,876
CD4+CD38+, %

r -0,297 0,038 -0,113 -0,321 -0,020 0,144 -0,254 0,029 0,207 -0,156

p 0,118 0,846 0,559 0,089 0,919 0,457 0,185 0,880 0,281 0,457
CD4+CD44+, %

r 0,144 0,130 0,282 0,127 0,069 0,397 0,201 0,150 0,447 -0,086

p 0,457 0,500 0,139 0,510 0,721 0,033* 0,295 0,436 0,015* 0,684
CD4+CD103+, %

r 0,046 0,057 -0,057 0,108 -0,091 0,110 0,096 0,098 0,083 -0,093

p 0,811 0,770 0,768 0,577 0,638 0,570 0,622 0,613 0,668 0,658
CD8+CD31+, %

r -0,288 0,265 -0,262 -0,235 0,192 -0,335 -0,133 0,287 -0,172 -0,086

p 0,130 0,164 0,169 0,220 0,319 0,075 0,492 0,131 0,371 0,681
CD8+CD38+, %

r -0,045 0,330 -0,020 -0,058 0,029 -0,262 -0,014 0,104 -0,203 -0,065

p 0,817 0,080 0,918 0,766 0,881 0,169 0,942 0,593 0,290 0,759
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CD8+CD44+, %

r 0,415 0,308 0,347 0,163 -0,157 -0,268 0,116 -0,146 -0,349 -0,026
p 0,025* 0,104 0,065 0,398 0,415 0,159 0,549 0,451 0,063 0,902
CD8+CD103+, %

r 0,117 0,632 0,206 0,096 0,254 0,035 0,123 0,332 0,033 -0,190
p 0,545 0,000*** | 0,284 0,621 0,184 0,857 0,524 0,079 0,864 0,363

Statisti$kai reikSmingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.

Pastaba: b. sk. — bendras skai¢ius, sk./mm?— lgsteliy skai¢ius viename kvadratiniame milimetre.
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20 lentelé. BAL ir plauciy biopsijos audinio limfocity koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§mé)

T 0O T 0 @) L0 NS @) 20 20 s 0 X
29 2§ 2 8] "% 2| §8| §%| 28| %
? e & ? e & 3% 3 % 8 |
: : ¥ : : ¥ i P 3
= S = 51 5 %
CD4+, %
r 0,048 -0,388 0,051 -0,019 -0,279 0,164 -0,096 -0,396 0,017 0,221
p 0,825 0,061 0,812 0,931 0,188 0,445 0,656 0,055 0,935 0,300
CD8+, %
r -0,124 0,217 -0,098 -0,167 0,080 -0,161 -0,161 0,106 -0,119 -0,212
p 0,564 0,309 0,648 0,453 0,709 0,452 0,451 0,620 0,579 0,321
CD4+/CD8+,
r 0,214 -0,228 0,185 0,132 -0,207 0,134 0,067 -0,301 0,008 0,273
p 0,315 0,285 0,386 0,539 0,333 0,533 0,755 0,153 0,971 0,197
CD4+CD31+, %
r 0,187 0,051 0,138 0,384 0,240 0,193 0,336 0,178 0,154 0,252
p 0,380 0,813 0,519 0,064 0,259 0,367 0,108 0,406 0,471 0,235
CD4+CD38+, %
r -0,166 0,141 -0,098 -0,093 0,290 0,110 -0,060 0,247 0,152 -0,019
p 0,438 0,510 0,647 0,666 0,169 0,610 0,782 0,244 0,477 0,931
CD4+CD44+, %
r 0,408 0,359 0,468 0,416 0,247 0,282 0,273 0,273 0,291 -0,036
p 0,048* 0,085 0,021* 0,043* | 0,245 0,182 0,196 0,196 0,168 0,867
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CD4+CD103+, %

r 0,503 0,094 0,473 0,460 0,196 0,514 0,085 0,085 0,408 -0,218
p 0,012* 0,664 0,020* 0,024* 0,359 0,010* | 0,694 0,694 0,048* 0,306
CD8+CD31+, %

r -0,107 -0,291 -0,212 -0,067 -0,205 -0,208 -0,102 -0,216 -0,232 0,326
p 0,619 0,167 0,319 0,755 0,336 0,330 0,637 0,310 0,276 0,320
CD8+CD38+, %

r -0,104 -0,207 -0,196 -0,135 -0,226 -0,180 -0,133 -0,195 -0,182 0,048
p 0,629 0,331 0,359 0,530 0,288 0,401 0,534 0,361 0,394 0,825
CD8+CD44+, %

r -0,201 -0,322 -0,269 -0,251 -0,282 -0,180 -0,277 -0,286 -0,204 0,134
p 0,346 0,125 0,203 0,237 0,181 0,455 0,190 0,175 0,340 0,531
CD8+CD103+, %

r -0,237 -0,378 -0,284 -0,261 -0,307 -0,071 -0,277 -0,289 -0,111 -0,107
p 0,264 0,068 0,178 0,217 0,144 0,741 0,190 0,171 0,606 0,618

StatistiSkai reik§mingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.

Pastaba: b. sk. — bendras skaicius, sk./mm?®— lasteliy skai¢ius viename kvadratiniame milimetre.
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21 lentelé. Kraujo limfocity ir PFT Kkoreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§me)

FVC, FEV1, FEV1/FVC, | TLC, VC, RV, DLCO,
% b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d.
CD4+, %
r 0,006 0,048 0,199 0,149 -0,004 0,169 -0,067
p 0,959 0,693 0,096 0,214 0,975 0,159 0,579
CDS8, %
r 0,010 -0,024 -0,077 -0,036 0,011 -0,149 -0,018
p 0,936 0,846 0,522 0,734 0,927 0,213 0,881
CD4+/CD8+
r -0,043 0,021 0,165 0,069 -0,031 0,203 -0,051
p 0,722 0,861 0,169 0,565 0,795 0,090 0,671
CD4+CD31+, %
r -0,108 -0,056 0,157 -0,041 -0,185 0,042 -0,070
p 0,371 0,643 0,192 0,732 0,122 0,728 0,561
CD4+CD38+, %
r -0,032 0,073 0,264 0,028 -0,103 0,077 0,060
p 0,793 0,546 0,026* 0,817 0,394 0,526 0,621
CD4+CD44+, %
r -0,011 0,041 0,161 0,063 -0,040 0,082 0,006
p 0,925 0,734 0,179 0,602 0,739 0,498 0,957
CD4+CD103+, %
r -0,091 -0,137 -0,008 -0,108 -0,160 0,020 -0,259
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p 0,451 0,254 0,944 0,369 0,182 0,867 0,029*
CD8+CD31+, %

r 0,081 0,034 -0,004 0,003 0,072 -0,089 -0,064
p 0,501 0,780 0,970 0,982 0,551 0,460 0,597
CD8+CD38+, %

r -0,035 -0,018 -0,025 -0,169 -0,095 -0,218 -0,008
p 0,772 0,881 0,833 0,158 0,432 0,068 0,946
CD8+CD44+, %

r 0,013 -0,059 -0,153 -0,063 0,059 -0,171 0,176
p 0,913 0,623 0,203 0,601 0,624 0,155 0,143
CD8+CD103+, %

r -0,035 -0,068 -0,061 -0,072 -0,083 0,015 -0,111
p 0,770 0,576 0,616 0,553 0,491 0,899 0,356

Statistiskai reikSmingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.
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21 lentelé. Kraujo limfocity ir PFT koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§me)

FVC, FEV1, FEV1/FVC, | TLC, VC, RV, DLCO,
% b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d.
CD4+, %
r 0,006 0,048 0,199 0,149 -0,004 0,169 -0,067
p 0,959 0,693 0,096 0,214 0,975 0,159 0,579
CDS8, %
r 0,010 -0,024 -0,077 -0,036 0,011 -0,149 -0,018
p 0,936 0,846 0,522 0,734 0,927 0,213 0,881
CD4+/CD8+
r -0,043 0,021 0,165 0,069 -0,031 0,203 -0,051
p 0,722 0,861 0,169 0,565 0,795 0,090 0,671
CD4+CD31+, %
r -0,108 -0,056 0,157 -0,041 -0,185 0,042 -0,070
p 0,371 0,643 0,192 0,732 0,122 0,728 0,561
CD4+CD38+, %
r -0,032 0,073 0,264 0,028 -0,103 0,077 0,060
p 0,793 0,546 0,026* 0,817 0,394 0,526 0,621
CD4+CD44+, %
r -0,011 0,041 0,161 0,063 -0,040 0,082 0,006
p 0,925 0,734 0,179 0,602 0,739 0,498 0,957
CD4+CD103+, %
r -0,091 -0,137 -0,008 -0,108 -0,160 0,020 -0,259
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p 0,451 0,254 0,944 0,369 0,182 0,867 0,029*
CD8+CD31+, %

r 0,081 0,034 -0,004 0,003 0,072 -0,089 -0,064
p 0,501 0,780 0,970 0,982 0,551 0,460 0,597
CD8+CD38+, %

r -0,035 -0,018 -0,025 -0,169 -0,095 -0,218 -0,008
p 0,772 0,881 0,833 0,158 0,432 0,068 0,946
CD8+CD44+, %

r 0,013 -0,059 -0,153 -0,063 0,059 -0,171 0,176
p 0,913 0,623 0,203 0,601 0,624 0,155 0,143
CD8+CD103+, %

r -0,035 -0,068 -0,061 -0,072 -0,083 0,015 -0,111
p 0,770 0,576 0,616 0,553 0,491 0,899 0,356

Statistiskai reik§mingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.
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22 lentelé. BAL limfocity ir PFT koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§mé)

FVC, FEV1, FEV1/FVC,% | TLC, VC, RV, DLCO,
% b. d. % b. d. b. d. % b. d. % b. d. % b. d. % b. d.
CD4+, %
r 0,085 0,137 -0,117 -0,118 0,050 -0,082 -0,140
p 0,482 0,258 0,334 0,885 0,682 0,502 0,248
CDS8, %
r 0,032 0,051 0,027 0,061 -0,082 0,254 -0,027
p 0,790 0,677 0,825 0,618 0,502 0,034* 0,823
CD4+/CD8+
r -0,029 -0,056 -0,043 -0,021 0,089 -0,200 -0,006
p 0,809 0,643 0,721 0,863 0,462 0,097 0,963
CD4+CD31+, %
r -0,189 -0,148 0,106 -0,261 -0,242 0,200 -0,213
p 0,117 0,220 0,385 0,029* 0,043* 0,098 0,077
CD4+CD38+, %
r -0,107 -0,001 0,189 0,039 -0,113 0,092 0,058
p 0,379 0,993 0,118 0,750 0,351 0,450 0,632
CD4+CDA44+, %
r -0,099 -0,112 -0,005 -0,087 0,022 -0,161 -0,046
p 0,413 0,358 0,965 0,473 0,854 0,183 0,708
CD4+CD103+, %
r -0,216 -0,190 -0,145 -0,206 -0,206 0,087 -0,221
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p 0,073 0,114 0,232 0,087 0,087 0,474 0,066
CD8+CD31+, %

r 0,026 0,051 0,107 0,030 -0,058 0,098 -0,092
p 0,834 0,676 0,380 0,808 0,631 0,417 0,450
CD8+CD38+, %

r 0,080 0,153 0,225 0,099 -0,044 0,187 -0,055
p 0,510 0,206 0,062 0,414 0,719 0,120 0,653
CD8+CD44+, %

r 0,052 0,097 0,054 0,056 -0,050 0,202 0,060
p 0,666 0,426 0,657 0,647 0,683 0,094 0,620
CD8+CD103+, %

r 0,077 0,120 0,052 0,119 -0,019 0,241 0,030
p 0,526 0,322 0,668 0,328 0,876 0,044* 0,806

Statisti$kai reikSmingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.
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23 lentelé. PFT ir plauciy biopsijos audinio limfocity koreliacijos (koreliacijos koeficientas r ir p reik§mé)

28| 29| #8| *g| =8| g|22g/283|288| 3
W ~ b = W S P |32 |32 H |3 )
oo IS o oo IS o w 0 wn S wn O «Q
+ + @ + + @ | 3 F 3 + 3 7 ® D
- - + - - + N - N - N + 2
s X »
=3
FVC, % b. d.
r -0,200 | -0,406 | -0,459 | -0,174 | -0,275 | -0,306 | -0,180 -0,326 -0,315 -0,026
p 0,338 0,044* | 0,021* | 0,406 0,183 0,136 0,390 0,111 0,125 0,884
FEV1, % b. d.
r -0,247 | -0,277 | -0,418 | -0,310 | -0,194 | -0,347 | -0,323 -0,209 -0,381 -0,055
p 0,234 0,398 0,038* | 0,131 0,352 0,089 0,115 0,317 0,060 0,754
FEV1/FVC, % b. d.
r 0,047 0,433 0,014 -0,150 0,154 -0,140 -0,148 0,258 -0,166 -0,013
p 0,824 0,030* | 0,949 0,475 0,461 0,504 0,479 0,213 0,427 0,942
TLC, % b. d.
r -0,356 | -0,503 | -0,415 |-0,327 | -0,322 | -0,162 | -0,296 -0,357 -0,141 -0,015
p 0,080 0,011* | 0,039* | 0,110 0,117 0,438 0,151 0,080 0,502 0,933
VC, % b. d.
r -0,161 -0,406 -0,481 -0,137 -0,289 -0,351 -0,145 -0,337 -0,355 -0,057
p 0,441 0,044* | 0,015* | 0,515 0,160 0,085 0,476 0,099 0,082 0,745
RV, % b. d.
r -0,349 | -0,271 | 0,076 -0,275 | 0,015 0,307 -0,047 -0,212 0,288 0,025
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p 0,087 0,191 0,717 0,184 0,943 0,136 0,822 0,310 0,162 0,885
DLCO, % b. d.

r -0,382 | -0,229 | -0,240 | -0,476 | -0,414 | -0,296 | -0,447 -0,238 -0,408 -0,268
p 0,060 0,270 0,248 0,016* | 0,040* | 0,151 0,025* 0,251 0,048* 0,120

Statistiskai reik§mingas skirtumas, kai * p < 0,05, ** p < 0,01 arba *** p < 0,001.

Pastaba: b. d. — biitinojo dydZio, b. sk. — bendras skaicius, sk./mm?— Igsteliy skai¢ius viename kvadratiniame milimetre.
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4.7 Kritinés lastos KT, BAL ir PFT sgsajos

Pirmame tyrimo etape vertindami serganciyjy sarkoidoze KT vaizdus, net
64 pacientams (80 %) aptikome tiping limfadenopatijg. 14 pacienty (17,5 %)
buvo limfmazgiy kalcinozé. Mikrozidiniai (77,5 %), makrozidiniai (53,8 %)
ir retikuliniai plauciy poky¢iai (45 %) buvo dazniausiai aptinkami sarkoidozés
KT pozymiai. Daugiausiai mikrozidiniy radome esant III sarkoidozés stadijai
(p = 0,004), palyginti su kitomis stadijomis (24 lentelé).

24 lentelé. KT pakitimai pagal sarkoidozés rentgenines stadijas

Pakitimai Stadijos
| 1 1

(n=15) (n=59) (n=16)
Mikrozidiniai 7£9 13£10 2342%A
Makrozidiniai 3+5 4+6 6=+10
Retikuliniai poky¢iai 2+4 4+6 6+9
Konsolidacija 0=£1 1+1 3+4
Matinis stiklas 0+1 1+3 316

* statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I ir III stadijy
duomenis.

~ statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus II ir III stadijy
duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

[sanalizave KT ir PFT duomenis, nustatéme reik§minga neigiama
konsolidacijos ir FVC (r =- 0,227, p = 0,043), FEV1 (r = - 0,299, p = 0,007),
matinio stiklo vaizdo ir DLCO (r = — 0,267, p = 0,017) koreliacija. Keista,
taciau neradome reikSming0s Zidininiy pakitimy plaucivose ir PFT rodikliy
$3saj0s.

Pirmame etape iStyr¢ BAL rezultatus, pastebéjome reik§minga neutrofily
skirtumg (p = 0,021) tarp I ir III sarkoidozés stadijy (25 lentel¢). Taip pat
aptikome, kad II stadijos rikanciy pacienty, palyginti su nertikanciais, BAL
skystyje buvo daugiau CD8+ T limfocity (p = 0,005) ir maziau CD4+ T
limfocity (p = 0,035) bei mazesnis CD4+ ir CD8+ santykis (p =0,011) (I ir I1I
stadijose buvo po vieng riikant] pacienta, todél Siy grupiy pacienty
nelyginome).
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25 lentelé. BAL skyscio lasteliy ir limfocity subpopuliacijy palyginimas pagal
sarkoidozés stadijas

Lastelés Stadijos pagal KT
| I 11

(n=13) (n=54) (n=6)
Makrofagai, % 66,4+13,7 64,1+18,7 59,9424 4
Limfocitai, % 33,3+13,6 33,4+18,1 38,4+25,0
Neutrofilai, % 0,3+0,6 1,242,7 1,5£1,5*
Eozinofilai, % 0,1+0,2 0,3+0,6 0,3+0,5
CD4+, % 72,2+23,0 64,0+21,1 63,3+18,1
CD8+, % 16,9+8,1 26,2+17,0 17,7+10,3
CD4+/CD8+ 6,0+4,9 4,5+4,6 6,8+8,9

* statistiskai reik§mingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I ir III stadijy
duomenis.
Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.

Nustatéme reik§mingas BAL skyscio lasteliy ir PFT rodikliy sasajas:
neigiama limfocity ir TLC (r = — 0,27, p = 0,02) koreliacija, o makrofagy ir
TLC — teigiamg koreliacijg (r = 0,27, p = 0,02). Taip pat pastebéjome, kad
BAL lagstelés koreliavo su KT rasta tipine limfadenopatija: radome neigiama
neutrofily ir limfadenopatijos koreliacijg (r = — 0,41, p = 0,015), 0 CD4+
limfocity (r = 0,38, p = 0,026) ir CD4+/CD8+ santykio — teigiamg koreliacija
(r=0,3,p=0,078).

Antrame tyrimo etape plau¢iy sarkoidozés stadija nustatéme pagal
kriitinés lastos rentgenografijg ir pagal KT. Kompiuterinés tomografijos
tyrimas pad¢jo tiksliau nustatyti plauciy sarkoidozés stadija, nes buvo galima
atskleisti kai kuriuos pakitimus, nematomus (ar neaiskiai matomus) kriitinés
lastos rentgenogramose (miliariniai zidiniai, mikrozidiniai, matinis stiklas ir
kt). 22 (30,99 %) atvejais pagal kraitinés lgstos rentgenogramas pirma
sarkoidozés stadija kompiuterinése tomogramose buvo jvertinta kaip antra
(aptikta zidininiy pakitimy plauciuose). Be to, palyginome aptiktus plauciy
zidininius pakitimus pagal stadijas ir radome, kad, didéjant ligos stadijai,
miliariniy ir mikrozidiniy plauciuose daugéja (26 lentel¢).
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26 lentelé. Zidininiy plaudiy pakitimy palyginimas tarp sarkoidozés stadijy
(pagal rentgenografijg ir KT)
Pakitimai Stadijos pagal Stadijos pagal KT
rentgenografija
I I i | I i
(n=32) | (n=32) | (n=7) (n=10) | (n=54) | (n=7)
Miliariniai | 3+6 11+8 13£9%** | 00 88 | 13£9**

zidiniai
Mikrozidiniai | 2+2 8+7 6+6*** 0+0 546 6+6*
Makrozidiniai | 142 244 1+£2 0+0 243 1+£2
* statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,05), palyginus I, Il ir 11l stadijy
duomenis.

** statistiskai reikSmingas skirtumas (p < 0,01), palyginus I, II ir III stadijy
duomenis.

*** statistiSkai reik§mingas skirtumas (p < 0,001), palyginus I, II ir III stadijy
duomenis.

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraika.

Savo tyrime dar jvertinome zidiniy sasajas su kraujo, BAL skysc¢io ar PFT
rodikliais.

Serganciy plauciy sarkoidoze ligoniy, kuriems KT vaizduose buvo
zidininiy pakitimy, kraujyje radome maziau CD4+CD44+ T limfocity (p =
0,005) negu ty ligoniy, kuriems KT Zidininiy pakitimy plau¢iuose nebuvo. Sie
duomenys atitiko miisy jau minétus rastus pakitimus kraujyje: didé¢jant ligos
stadijai, CD4+CD44+ T limfocity reikSmé mazéjo. Taip pat maziau BAL
CD4+CD44+ T limfocity (p = 0,004), bet daugiau BAL CD4+CD103+ T
limfocity (p = 0,018) aptikome pacientams, kuriy KT buvo pakitimy, biidingy
didesnéms sarkoidozés stadijoms (pertvaréliy sustoréjimas, tipiniai fibroziniai
pakitimai, netipiniai fibroziniai pakitimai, konsolidacija), palyginti su tais,
kuriy KT tokiy pakitimy nematéme. Sie duomenys taip pat atitiko pirmiau
minétus BAL pakitimus, lygintus tarp ligos stadijy: didéjant ligos stadijai,
CD4+CD44+ T limfocity reikSmé mazéjo, o CD4+CD103+ — didéjo. Tai
patvirtino ir rastos koreliacijos. Aptikome neigiamas miliariniy zidiniy (r = —
0,237, p=0,047) ir mikroZidiniy (r =— 0,373, p = 0,001) koreliacijas su kraujo
CD4+CD44+ limfocitais, o teigiamas radome miliariniy zidiniy ir BAL
skys¢io CD4+CD103+ (r = 0,410, p = 0,001) ir CD8+CD103+ (r = 0,385, p
=0,001) T limfocity koreliacijas.

StatistiSkai reikSmingy KT rasty plauciy zidininiy pakitimy ir PFT
rodikliy koreliacijy neaptikome.
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4.8 Sarkoidozés eigos prognozavimo modeliai

Po dvejy mety jvertinome PFT ir KT tyrimy rezultatus dinamikoje.

10 % ir daugiau FVC (%) pageréjo 13 (25,00 %), pablogéjo 5 (9,62 %),
nepakito — 34 pacienty (65,38 %); FEV1 (%) pageréjo 13 (25,00 %), pablogéjo
3 (5,77 %), nepakito — 36 (69,23 %) pacienty; TLC (%) pageréjo 17 (32,69
%), pablogéjo 8 (15,38 %), nepakito — 27 (41,93 %) pacienty; RV (%)
pageréjo 27 (51,92 %), pablogéjo 12 (23,08 %), nepakito — 13 (25,00 %)
pacienty; DLCO (%) pageréjo 21 (40,38 proc.), pablogéjo 9 (17,31 %),
nepakito — 22 (42,31 %) pacienty.

Kritinés Igstos KT buvusi limfadenopatija 22 (50 %) pacientams isnyko,
plauciuose 17 (41,5%) pacienty iSnyko, 4 (9,8 %) — Zidiniy sumazéjo, 2 (4,9
%) — padaugéjo, 18 (43,9 %) — nepakito. Matinio stiklo vaizdas KT
dinamikoje i8nyko 3 (75 %), liko — 1 (25 %) pacientui. Konsolidacija iSnyko
—5(55,6 %), liko — 2 (22,2 %), 1 (11,1 %) — pakitimai sumazéjo ir 1 (11,1 %)
— padid¢jo.

Tyrimo metu siekta nustatyti, kurie veiksniai turi jtakos sarkoidozés eigai
(ligai progresuoti). Vertinti kraujo, BAL skyséio, plauciy biopsijos audinio
rodikliai bei KT aptikti zidiniai plau¢ivose. Panaudoje¢ logistinés regresijos
modelj, nustatéme: kai kraujo CD4+CD31+ T limfocity < 14,5, galimybiy
santykis, kad liga progresuos, 13,78 (p = 0,02); kai kraujo CD4+CD44+ T
limfocity < 37,5, galimybiy santykis, kad liga progresuos, 15,31 (p < 0,001);
kai BAL CD8+CD31+ T limfocity > 13,5, galimybiy santykis, kad liga
progresuos, 10,00 (p = 0,01); kai BAL CD8+CD103+ T limfocity > 15,5,
galimybiy santykis, kad liga progresuos, 8,75 (p =0,01) (21 lentel¢). Taip pat
nustatéme, kad esant > 15,0 miliariniy ir mikroZzidiniy plauciuose (p < 0,001),
sarkoidozés progresavimo galimybiy santykis 18,46 (27 lentelé). Grafiné
rezultaty iSraiSka pateikiama 18 pav.
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27 lentelé. Sarkoidozés prognozés slenkstinés vertés jautrumo, specifiSkumo bei ploto po ROC kreive rodikliai

Rodiklis Slenkstis Spec. Jautr. AUC 95 % AUC PI GS 95 % PI p
Kraujo <14,5 0,419 1,000 0,708 0,555; 0,861 13,78 0,75; 252,06 0,02
CD4+CD31+

Kraujo <37,5 0,814 0,778 0,795 0,622; 0,968 15,31 2,66; 88,04 < 0,001
CD4+CD44+

BAL >13,5 0,833 0,667 0,751 0,536; 0,967 10,00 2,01; 49,83 0,01
CD8+CD31+

BAL >15,5 0,714 0,778 0,754 0,574; 0,933 8,75 1,59; 48,29 0,01
CD8+CD103+

Miliariniai Zidiniai | > 11,5 0,721 0,889 0,764 0,607; 0,920 20,67 2,33; 183,38 < 0,001
Mikrozidiniai >5,5 0,791 0,667 0,727 0,534; 0,921 7,56 1,57; 36,27 0,01
Miliariniai ir >15,0 0,698 0,889 0,810 0,658; 0,962 18,46 2,09; 163,05 < 0,001
mikrozidiniai

Pastaba: Spec. — specifiSkumas, Jautr. — jautrumas, GS — galimybiy santykis, 95 % Pl — 95 % pasikliovimo intervalas, AUC — plotas
po ROC kreive.
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REZULTATU APTARIMAS

Pirmame tyrimo etape iSanalizavome naujai diagnozuota plauciy
sarkoidoze serganciy pacienty radiologiniy, PFT ir BAL tyrimy duomenis bei
ju sasajas. Nustatéme PFT reikSmiy, ypa¢ DLCO, maz¢jima didesnése ligos
stadijose. Pastebéjome, kad, progresuojant ligai, BAL skystyje daugéja
neutrofily. Aptikome neigiamas konsolidacijos, matinio stiklo vaizdo ir PFT
rodikliy Koreliacijas, ta¢iau neradome zidininiy plauéiy pakitimy ir PFT
rodikliy koreliacijy. Nustatéme, kad BAL limfocitai turéjo sasajy su TLC.
Patvirtinome, kad sarkoidozés diagnosting vert¢ turinti BAL skyséio
limfocitozé bei CD4+ ir CD8+ santykis (> 3,5) buvo didesni I ligos stadijoje,
taciau rikymas mazino jy diagnosting verte.

Antro etapo metu iStyre sveiky asmeny ir pacienty, kuriems buvo naujai
diagnozuota plauciy sarkoidozé, krauja, BAL skystj ir plauciy biopsijos
audinj, nustatéme reik§mingg (ypa¢ BAL skystyje) CD4+ ir CD8+ T limfocity
imuniniy zymeny ekspresijos skirtumg. Taip pat didelj T limfocity skirtuma
radome tarp serganciy sarkoidoze su Lefgreno sindromu ir be LS. Nustatéme,
kad kraujo ir BAL skys¢io T limfocity skai¢ius reikSmingai skyrési pagal
skirtingas sarkoidozés stadijas. Be to, parodéme rikymo poveikj sarkoidoze
serganciy pacienty T limfocitams.

Svarbiy rezultaty gavome tirdami T limfocity, ypa¢ CD4+ T limfocity,
zymenis (CD31+, CD38+, CD44+ ir CD103+) kraujyje ir BAL skystyje: 1)
radome daugiau CD4+CD38+ T limfocity BAL bei kraujyje ir daugiau
CD4+CD44+ limfocity BAL skystyje sergantiems plauciy sarkoidoze su
Lefgreno sindromu, palyginti su pacientais be LS (tikétinas iminio imuninio
atsako atspindys), 2) radome daugiau CD4+103+ T limfocity BAL ir kraujyje
sergantiems sarkoidoze be Lefgreno sindromo, palyginti su pacientais su LS,
ir daugiau CD4+103+ T limfocity BAL ir kraujyje, didéjant sarkoidozés
stadijai (tikétina, kad rodo persistuojantj imuninj atsakg), 3) nustatéme, kad
serganCiyjy sarkoidoze, palyginti su sveikais asmenimis, CD4+CD31+ T
limfocity BAL skystyje padaugéja, nepriklausomai nuo Lefgreno sindromo,
rukymo ar ligos stadijos (galimas papildomas diagnostinis Zymuo).

Zinoma, kad plauéiy sarkoidozei biidinga BAL skys¢io CD4+ T limfocity
ir CD4+/CD8+ santykio padidéjimas, tac¢iau BAL limfocity subpopuliacijy
santykis priklauso nuo tam tikry priezasCiy (klinikinés ligos iSraiskos,
radiologinés stadijos, rikymo) [179, 180]. Padidéjes CD4+ T limfocity kiekis
ir CD4+/CD8+ T limfocity santykis ir padidéjes alveoliniy makrofagy
skai¢ius BAL skystyje rodo aktyvy uzdegima plauc¢iuose. Sumazéjes limfocity
kiekis ir CD4+/CD8+ T limfocity santykis ir padidéjes neutrofily skaiéius
budingi vélyvesnei sarkoidozés stadijai. Manoma, kad padidéjgs BAL skyscio
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neutrofily ir (arba) eozinofily skaicius rodo betrunkantj uzdegima plauciuose
ir yra susijes su létine ligos eiga [17, 31-33]. Vélyvesnése sarkoidozés
stadijose matomi fibroziniai poky¢iai, todél BAL skystyje tikimasi didesnio
neutrofily skaiciaus III ligos stadijoje, palyginti su I stadija. Duomenys, kad
naujai diagnozuotos sarkoidozés pacientams BAL skysCio makrofagy ir
neutrofily skaiCius padidéja, limfocity skai¢ius ir CD4+/CD8+ T limfocity
santykis maz¢ja, didéjant sarkoidozés stadijai, paskelbti seniau [179, 201].
Savo tyrime mes taip pat nustatéme reikSmingg BAL neutrofily skirtuma (p =
0,021) tarp I ir III sarkoidozés stadijy. Kiti duomenys (CD4+ T limfocitai,
CD4+/CD8+ T limfocity santykis) nebuvo statistiSkai reikSmingi, galbat dél
mazo misy tirty III sarkoidozés stadijos pacienty skaiciaus. Be to,
pastebéjome, kad rikymas turéjo jtakos BAL CD8+ T limfocity skaiciui
padidéti (p = 0,005), o CD4+ T limfocity (p = 0,035) ir CD4+/CD8+ T
limfocity santykiui sumazéti (p=0,011), palyginus riikancius su neriikanciais
pacientais. Tokie duomenys taip pat yra paskelbti [202], todél misy gauti
rezultatai tik patvirtina nuomone, kad rikymas keifia imunologinj BAL
skyscio vaizda ir rukantiesiems alveolitas atrodo maziau ryskus.

Kvépavimo funkcija susijusi su alveoliy sieneliy uzdegimo intensyvumu
ir pazeisty alveoliy plotu. Esant alveolitui, sutrinka dujy difuzija plauciuose.
Vienas i§ ankstyviausiy ir dazniausiai pasitaikanciy sarkoidozés PFT
sutrikimy yra sumazéjusi DLCO. Ligai progresuojant, atsiranda kvépavimo
taky obstrukcija [160-162]. Nustattme DLCO mazgjima, didéjant ligos
stadijai, ir pastebé¢jome, kad DLCO sumazéjimas buvo dazniausiai aptiktas
miisy pacienty kvépavimo funkcijos sutrikimas.

Zappala su bendraautoriais [203] jvertino nuosekliy kriitinés Igstos
rentgeniniy ir plauéiy funkciniy tyrimy vaidmenj sergantiesiems sarkoidoze.
Autoriai pastebéjo, kad tarp Siy tyrimy yra 50 % neatitikties atvejy, todél
padaré i§vada, kad kriitinés lgstos rentgeninis tyrimas labiau tinka sarkoidozei
stebéti, 0 ne naujy pakitimy plauciuose aptikti.

PFT rodikliai maz¢ja, didéjant sarkoidozes stadijai [179, 204, 205]. Miisy
tyrime BAL skyscio limfocitai neigiamai koreliavo su TLC, o makrofagai —
teigiamai. Tai buvo netikétas rezultatas, nes didesnis neutrofily skai¢ius BAL
skystyje randamas vélyvesnése sarkoidozés stadijose, kai atsiranda fibroziniy
poky¢iy plauciuose ir sumazéja plauciy talpa bei tiris.

Analizuodami KT duomenis, pastebéjome, kad dazniausias sarkoidozés
KT pozymis — mikrozidiniai. Sis radinys nenustebino, nes histologiskai
sarkoidozei budingas epitelioidiniy ir gigantiskyjy lasteliy granulomy
susidarymas ir jy perilimfinis iSsidéstymas antrinéje plauciy skilteléje. Laikui
bégant, mikrozidiniai gali padidéti ir tapti makrozidiniais [141, 206] arba keli
mikrozidiniai susiliej¢ gali suformuoti makrozidinj [143]. Pagal KT vaizdus
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nejimanoma tiksliai nustatyti plauciy pazeidimo atsiradimo laiko ir jvertinti
poky¢iy griztamumo. Mes iskéléme hipoteze, kad dél didesnio mikrozidiniy
skaiCiaus pazeidziamas didesnis plauciy plotas ir plauciy funkcijy rodikliai
gali sumazéti. Ors su bendraautoriais [207] nustaté reikSmingas PFT ir
mikrozidiniy koreliacijas. Ankstesni tyrimai [200] parodé, kad plaudiy
funkcijos rodikliy mazéjimas priklauso nuo mikrozidiniy skaiciaus. Savo
tyrime neradome reik§mingy mikrozidiniy (ar makrozidiniy) plauciuose ir
PFT rodikliy koreliacijy. Spéjame, kad miisy tirty pacienty mikrozidiniy ir
makrozidiniy sukeltas plauciy pazeidimo plotas buvo nedidelis, todél plauciy
funkcija nebuvo sutrikusi. Tadiau nustatéme reikSmingas neigiamas KT
aptikty konsolidacijos, matinio stiklo vaizdo ir PFT rodikliy koreliacijas.
Susiliejus  dauginiams  mikrozidiniams, neoringas plauc¢iy plotas
(konsolidacija) spaudzia alveoles [152]. KT vaizduose matomas matinio stiklo
vaizdas plauciuose gali atsirasti dél dauginiy granulomy sankaupy ir (arba)
fibroziniy pakitimy plauéiy audinyje [208]. Manoma, kad matinio stiklo
vaizdas ir konsolidacijos zonos yra griztami pakitimai; dél fibroziniy pakitimy
gali sumazéti dujy difuzija ir plauciy tiris [209]. Nors pagal kai kuriuos KT
pozymius galima spéti esant griztamus (aktyvy uzdegima) ir negriztamus
pakitimus (fibroze), kol kas susidaro jspudis, kad griztamuma galima vertinti
tik retrospektyviai, atliekant ilgalaikj ligos sukelty pakitimy kaitos stebéjimag
ir vertinimg [210].

CD31+ ekspresuoja naiviis T limfocitai, taciau ekspresija sumazéja po T
lasteliy aktyvinimo, ir, manoma, kad atminties Igsteles CD31+ jau
nebeekspresuoja. CD8+ T lastelése CD31+ ekspresija kinta, t. y. sumazéja
ominés infekcijos metu, taciau did¢ja atminties lastelése [113]. CD31+
siejamas su aterosklerozés ir jos sukeliamy komplikacijy vystymusi [206].
Tacéiau vis dar triksta CD31+ svarbos sergant sarkoidoze arba kitomis
kvépavimo taky ligomis jrodymy. Miisy Ziniomis, tik Ziora su bendraautoriais
[106] tyré tirpios PECAM-1 molekulés koncentracija serganciy sarkoidoze
pacienty ir sveiky asmeny kraujo serume ir nustaté, kad abiejose grupése
CD31 koncentracija buvo panas$i. Miisy tyrimo rezultatai panasis: sarkoidoze
serganciy pacienty ir kontrolinés grupés asmeny kraujo T limfocity pavirSiuje
CD31+ ekspresija buvo panasi.

Nustatéme, kad kraujo CD4+ ir CD8+ T limfocitai ekspresuoja CD31+
daugiau, palyginti su BAL Igstelémis. Sis skirtumas, manoma, yra dél daugiau
BAL skystyje esan¢iy atminties T limfocity, kuriy pavirSiuje tritksta CD31
molekulés. Be to, radome, kad CD31+ ekspresija CD4+ T limfocituose
bronchoalveoliniame lavaze didéja kartu su sarkoidozés stadija (p = 0,002 11
stadijoje, palyginti su kontroline grupe), o CD8+ T limfocituose, atvirkséiai, |
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stadijos sarkoidoze sergantiems pacientams CD31+ rasta kur kas maziau (p =
0,035).

Ziora su bendraautoriais parodé CD38 molekulés dalyvavimg
ankstyvosiose limfocity prisijungimo prie endotelio fazése, tiesiogiai
sgveikaujant su CD31 [106]. CD38-CD31 sagveika reguliuoja integrino
ekspresijg ir skatina tolesnius kaskados sukibimo veiksmus. Nustac¢ius CD38
molekulés funkcija, CD31 buvo identifikuotas kaip endotelio lasteliy
pavirSiaus ligandas [113]. [Irodyta, kad CD38 reguliuoja uzdegima,
moduliuodamas leukocity atsaka ir migracijg j uzdegimo vietas. Jis buvo
pasiiilytas kaip ankstyvas imuninis zymuo, atspindintis T lgsteliy aktyvavima
esant alerginéms ir kai kurioms infekcinéms ligoms [111, 113, 116]. CD38
yra apibtidinamas kaip lgsteliy pavir§iaus fermentas (t. y. ektoenzimas) ir kaip
receptorius. Galimg CD38 receptoriaus poveikj fibrozei susidaryti tyré El-
Chemaly su bendraautoriais ir nustaté, kad CD38+ atminties B lasteliy
skai¢ius kraujyje buvo gerokai didesnis pacienty, serganciy plauciy fibroze,
palyginti su kontroline grupe [27]. Lee su bendraautoriais rado daugiau
aktyvinty CD38+ atminties B lasteliy sunkiy létinés sarkoidozés pacienty
kraujyje, palyginti su sveiky asmeny grupe [212]. Nepaisant to, iki $iol nebuvo
duomeny apie T lasteliy CD38+ ekspresija sergantiesiems sarkoidoze. Sios
molekulés poveikj gleivinés imunitetui (ant zarnyno lamina propria
kolonizuojanc¢iy T limfocity) tyré Deaglio su bendraautoriais. Tyrimas parode,
kad beveik visos CD31+ lIgstelés kartu ekspresavo CD38+, o tik apie 50 %
CD38+ lasteliy ekspresavo CD31+ [213]. Palyginus miisy tyrime gautas
CD31+ ir CD38+ zymeny ekspresijos vertes, galima daryti prielaida, kad tas
pats galioja ir BAL skysciui. Deja, kadangi naudojome trijy spalvy
citometrija, t. y. FITC konjuguoti monokloniniai antikinai buvo skirti tiek
CD31, tieck CD38 molekuléms aptikti, to nebuvo galima tiesiogiai jrodyti.
Taciau pastebéjome daug kraujo ir BAL skysc¢io T limfocity CD31+ ir CD38+
zymeny ekspresijos panasumy. Misy tiriamyjy kraujo CD4+ T limfocituose
CD38+ taip pat buvo daugiau Il stadijos sarkoidoze sergantiems pacientams,
palyginti su kontroline grupe (p = 0,004). Skirtingai nuo CD31+, nebuvo
pastebéta rikymo poveikio kraujo ar BAL lgsteléms ekspresuoti CD38+. Tiek
rikanciy, tiek neriikanéiy sarkoidoze serganciy pacienty, ypac esant Lefgreno
sindromui, CD4+ T limfocitai daug daugiau ekspresavo CD38+, palyginti su
kontrolinémis grupémis. Todél, manome, kad sergantiesiems sarkoidoze
CD38+ ekspresijos padidéjimas CD4+ T limfocituose gali biiti susijes su
iminiu uzdegiminiu atsaku.

M. Culty su bendraautoriais parod¢, kad CD44+ ekspresija yra didesné
granulomy susidarymo ir fibrozés stadijose [96]. Palygine sarkoidoze
serganCiyjy ir kontrolinés grupés kraujo CD44+ ekspresija CD4+ T
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limfocituose, neradome reik§mingy skirtumy, pasteb&jome tik ekspresijos
didéjimo tendencijg (p = 0,056) tarp I stadijos sarkoidoze serganciy pacienty
ir kontrolinés grupés. CD8+CD44+ ekspresija buvo daug mazesné (p =0,035),
palyginti su III stadijos sarkoidoze serganciy pacienty ir kontroliniy grupiy.
Analizuodami kraujo limfocity pogrupius pagal sarkoidozés aktyvuma,
neriikanciy su Lefgreno sindromu pacienty nustatéme reik§minga
CD4+CD44+ ekspresijos aktyvuma (p = 0,007), palyginti su kontroline grupe.
Taéiau skirtumy tarp rokanciy ir nertikan¢iy sarkoidozés be Lefgreno
sindromo grupése neradome. Kasuga su bendraautoriais [94] vertino tirpy
CD44 serume (sCD44) 13 serganciyjy sarkoidoze ir 56 kontrolinés grupés
asmeny, taip pat 11 sarkoidoze serganciy pacienty ir 10 kontrolinés grupés
asmeny BAL skystyje. Serganciyjy sarkoidoze CD44 lygis serume buvo
gerokai didesnis nei sveiky asmeny, o BAL skystyje rasta sCD44 didéjimo
tendencija, tadiau skirtumas nebuvo statistiSkai reik§mingas. Savo tyrime
rySkesnj CD44+ limfocity pogrupiy skirtumg radome BAL skystyje nei
kraujyje. Daug daugiau CD4+CD44+ T limfocity aptikome BAL skystyje
nertikangiy plauciy sarkoidoze serganciy pacienty esant Lefgreno sindromui,
palyginti su pacientais be LS. Riikymas uZmaskavo § skirtuma, taéiau
tendencijos iSliko tos pacios. Kaiser ir bendraautoriy [214] duomenys apie
CD44+ ekspresija priesingi. Jy BAL tyrime dalyvavo keturi pacientai,
sergantys sarkoidoze su Lefgreno sindromu (visi HLA-DRB1*03 aleliai
teigiami) ir keturi sarkoidoze be LS (visi HLA-DRB1*03 alelio neigiami); 33
zymenys, jskaitant CD44+, buvo analizuojami masés citometru. Autoriy
tyrimas parodé, kad serganciy sarkoidoze esant Lefgreno sindromui CD4+ T
lastelése, palyginti su kontroline grupe, CD44+ ekspresija yra sumazéjusi.
Atvirksciai, serganCiy sarkoidoze be Lefgreno sindromo lastelése buvo
panaSaus dydzio, bet prieSingos krypties CD44+ ekspresija. Kaiser ir
bendraautoriy darbo ir miisy tyrimo i$vady neatitikties prieZastys néra aiskios.
Misy tyrime nebuvo analizuojamas HLA rySys. Be to, mes naudojome
skirtingg BAL paruoSimo ir lasteliy skaic¢iavimo metodg. Pastaruoju metu
ziniy apie sarkoidozés geneting architektiirg, parodant genetinius sarkoidoze
su Lefgreno sindromu ir be jo serganéiy pacienty skirtumus, vis daugiau,
taCiau epigenetiniai veiksniai, lemiantys ligos eiga, néra pakankamai Zinomi
[215, 216]. Misy iSvados apie CD4+CD38+ ir CD4+CD44+ T limfocitus
rodo, kad reikia tolesniy tyrimy, siekiant jvertinti Siuos Zzymenis kaip
sarkoidoze serganc¢iy pacienty uzdegiminio aktyvumo rodiklius. Taigi, jy
analizé tminés (aktyvios) sarkoidozés metu atrodo perspektyviausia.
CD103+ yra zymuo, turintis ir galima diagnosting verte. Yra zinoma, kad
$i molekulé gali skatinti T lgsteliy migracijg i epitelj ir yra susijusi su limfocity
persistavimu gleivingje. Tikétina, kad pastovi CD103+ ekspresija gali rodyti
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antigeno (-y) islikima plauc¢iy audinyje [29, 129, 130, 217-219]. Misy tyrime
kontrolinés grupés asmeny kraujyje aptikome maza CD103+ ekspresija,
palyginti su kitais misy tirtais zymenimis. Ta¢iau CD103+ buvo vienintelis
zymuo, kurio ekspresija BAL skystyje (CD4+ ir CD8+ T limfocity) buvo
reik§mingai didesné (p < 0,00001), palyginti su krauju. Taip pat pastebéjome,
kad CD103+ ekspresija kraujyje priklauso nuo sarkoidozés stadijos:
kontrolinés grupés asmeny CD4+CD103+ T limfocity buvo daugiau nei I
stadijos sarkoidoze serganciy pacienty grupéje (12,6£8,8 % ir 5,1+4,8 %, p =
0,006). CD4+CD103+ T limfocity daugéjo, esant didesnei ligos stadijai
(8,1£7,7 % 1I stadijai, 19,7+ 9,7 % III stadijai). BAL skystyje CD103+
ekspresija taip pat priklausé nuo sarkoidozés aktyvumo. Ji buvo mazesné
sarkoidoze serganc¢iy pacienty esant Lefgreno sindromui, palyginti su
serganciyjy sarkoidoze be LS. Ityre plauciy biopsine medziagg, sarkoidoze
serganciy pacienty plauciy audinyje CD103+ limfocity aptikome daugiau (p
< 0,05), palyginti su kontroline grupe. Be to, aptikome neigiama kraujo
CD4+CD103+ T limfocity ir DLCO (r = — 0,259, p = 0,029) koreliacija.

Misy CD4+CD103+ T limfocity BAL skystyje rezultatai panasis |
Lohmeyer su bendraautoriais gautus rezultatus [130]. Sie autoriai nustaté, kad
BAL CD4+ T limfocity CD103+ ekspresija priklauso sarkoidozés stadijos: I
stadijoje buvo mazesné nei norma, taciau didéjo II ir III ligos stadijose.
Maziausia ekspresija nustatyta sarkoidoze sergantiems pacientams esant LS.
Kiti autoriai [127, 132, 133, 136, 220, 221] taip pat nustaté, kad serganciyjy
sarkoidoze BAL skys¢io CD4+ T limfocity CD103+ ekspresija sumazéjusi,
palyginti su kitomis intersticinémis ligomis.

Kolopp-Sarda ir bendraautoriy diskusijose [220] pateikti galimi
paaiSkinimai. Jie mano, kad, sergant sarkoidoze, CD4+ limfocitai } BAL
skystj patenka ne i§ gleivinés, o i$ kraujo. Sergant kitomis plauciy ligomis,
manoma, CD103+ limfocitai | BAL skystj patenka i$ gleivinés [220]. Braun
ir bendraautoriy teigimu, pacientams, sergantiems uzdegiminémis plauciy
ligomis, CD103+ ekspresuojantys CD4+ T limfocitai plauciuose yra
persistuojantys ir nuolat aktyvinami [127]. Taciau minéti autoriai nerado
skirtumy tarp CD103+ ir CD103— populiacijy, atsizvelgiant j uzdegimg
skatinan¢ius  parametrus. Remdamiesi jy duomenimis, Heron su
bendraautoriais  pateiké, kad sergantiesiems sarkoidoze didesné
CD4+CD103+ T limfocity dalis gali buti susijusi su plauéiy fibrozés
susidarymu [132]. Bretagne su bendraautoriais nustaté reikSminga neigiama
BAL CD4+CD103+/CD4+ santykio ir FVC, TLC ir DLCO koreliacija, juy
teigimu, BAL CD4+CD103+/CD4+ santykis gali buti svarbus prognozinis
sarkoidozés Zymuo [136].
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Atsizvelgiant | miisy tyrimo duomenis ir kity autoriy rezultatus [127, 132],
galima pagrjstai manyti, kad CD4+CD103+ T limfocitai BAL ir kraujyje gali
biiti potencialus sarkoidozés Zzymuo. Spéjame, kad galimi du variantai:
CD4+CD103+ T limfocity stoka BAL skystyje rodo timinj uzdegima (imuninj
atsakg) arba CD4+CD103+ T limfocity skai¢iaus padidéjimas BAL skystyje
rodo esant persistuojantj uzdegima (imuninj atsaka) plau¢iuose. Siems
teiginiams pagristi reikia papildomy tolesniy tyrimy.

Kaip parodé miisy ankstesni preliminaris duomenys [180, 184] ir kity
autoriy rezultatai [130], analizuojant limfocity potipius ir Zymeny ekspresija,
reikia atsizvelgti | kliniking ligos raiSka, radiologine sarkoidozés stadija ir
rikyma. Kuri limfocity subpopuliacija yra svarbiausia kaip prognostinis
veiksnys ir galbtit papildomas sarkoidozés diagnostinis Zymuo, dar turi biti
atsakyta tolesniuose tyrimuose.

Misy tyrimas parodé, kad naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze,
pasireiSkusig II ar III rentgenine stadija ir (arba) radus sumazéjusius plauciy
funkcijy rodiklius (maziau 70 % biitinojo dydzio), reikéty stebéti dazniau.

Miisy tyrimas turi pranaSumy ir triikumy. Tyrimo pranasumas yra tas, kad
jis buvo atliktas specializuotoje tretinio lygio sveikatos priezitiros jstaigoje,
tirilamyjy populiacija buvo gana didelé. Tyrimas atliktas prospektyviai, siekta
istirti kelis zymenis naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze sergantiems
pacientams. Vienu metu iStyréme limfocity subpopuliacijas kraujyje, BAL
skystyje ir plauciy audinyje. Kraujo ir BAL limfocitams su monokloniniais
antik@inais naudojome trigubg dazyma. Plauciy audinio lgsteléms skaiciuoti
atlikta skaitmeniniy vaizdy analizé. Tiriamieji buvo stebéti dvejus metus.

Tyrimo triikumas yra tas, kad pagal tyrimo plang plauc¢iy biopsija nebuvo
atlikta pacientams, sergantiems sarkoidoze esant Lefgreno sindromui, todél
§ios grupés limfocity subpopuliacijos plau¢iy audinyje neanalizuotos.
Norétume pabrézti, kad klinikingje praktikoje esant Lefgreno sindromui
plauciy biopsija beveik neatlickama, todél, manéme, kad toks tyrimas, jei biity
atliktas Siems ligoniams musy darbe, neturéty praktinés naudos ateityje. Kitas
trikumas yra tas, kad plauciy audinio lgstelés buvo tiriamos naudojant
imunohistocheminj tyrimg, neturint galimybés gauti daugiau duomeny apie
limfocity subpopuliacijas ir kitas plau¢iy audinio lasteles. Tyrimas buvo
atliktas viename centre. Ta¢iau VUL SK Pulmonologijos ir alergologijos
centras yra pagrindinis intersticiniy plauciy ligy centras, daug mety jame
tiriami Siomis ligomis sergantys ligoniai i visos $alies, todél atspindi misy
Salies pacienty populiacija.
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ISVADOS

Kritinés lgstos kompiuteriné tomografija yra tikslesnis metodas plauciy
pazeidimui jvertinti, palyginti su kriitinés lastos rentgenografija, leidzia
aptikti mikrozidinius plauciuose, 0 jie yra svarbiis sarkoidozés eigai
prognozuoti. Kritinés lastos KT rekomenduotina visais sarkoidozés
atvejais.

Apie 30 % atvejy sarkoidozé, pagal kritinés lastos rentgenografija
matoma kaip pirmos stadijos, i$ tikryjy yra antros stadijos pagal KT, t. y.
ligos pazeisti yra ne tik limfmazgiai, bet ir plau¢iy parenchima. Tai
prognoziskai svarbu.

ISpléstinis plauciy funkcijy tyrimas tikslesnis negu spirometrija plauciy
funkcijos biiklei jvertinti sergant plauciy sarkoidoze ligos diagnostikos
metu ir jos eigoje, nes leidzia jvertinti ir plauciy difuzing gebg.

Daugiau negu pusés (55 %) sarkoidoze serganciy ligoniy plauciy dujy
difuziné geba biina sutrikusi, nors spirometrijos duomenys yra normalds.
BAL skyscio tyrimas ir bronchoskopinés plauciy biopsijos metu gautos
medziagos tyrimas reikSmingai papildo vienas kita, nors abu rodo
poky¢ius, vykstan¢ius plauéiy audinyje. Remiantis tiek BAL skyséio
tyrimo, tiek ir bronchoskopinés plauciy biopsijos rezultatais gali bati
patvirtinta plauciy sarkoidozé. Taciau kiekvieno i§ $iy abiejy tyrimo
metody gauty rezultaty gali ir nepakakti sarkoidozei patvirtinti. BAL
skys€io imuninio tyrimo rezultatai gali biiti vertingi ne tik sarkoidozés
diagnostikai, bet ir jos eigai prognozuoti.

Tyrimo metu aptiktas potencialus papildomas sarkoidozés diagnostikos
zymuo — BAL skyséio CD4+CD31+. Jo aptikta reik§mingai daugiau
sarkoidoze serganciy ligoniy BAL skystyje, palyginti su sveikais
asmenimis, o diagnostiné reiksmé did¢ja, didéjant ligos stadijai.

Kraujo imuninio tyrimo rezultatai gali buti vertingi Uminiam ir
persistuojanciam imuniniam atsakui sergant sarkoidoze jvertinti, ligos
eigai prognozuoti.

Padidéjes CD4+CD38+ T limfocity kiekis BAL skystyje ir kraujyje bei
CD4+CD44+ BAL skystyje gali biiti sarkoidozés timinio imuninio atsako
zymenys. Padidéjes CD4+CD103+ T limfocity kiekis BAL skystyje ir
kraujyje — sarkoidozés persistuojan¢io imuninio atsako zymuo ir, tikétina,
létinés ligos eigos prognozinis veiksnys.

Imuninio atsako kraujyje ir BAL skystyje rodikliai skiriasi sarkoidoze
serganciy asmeny, atsizvelgiant j tai, ar pasireiskia Lefgreno sindromas.
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Dauguma kraujo ir BAL skys¢io CD4+ T limfocity zymeny sergantiems
sarkoidoze, kuriems buvo Lefgreno sindromas, buvo reik§mingai
padaugéje, palyginti su ligoniy, kuriems nebuvo Lefgreno sindromo.
Imuninio atsako BAL skystyje rodikliai sarkoidoze serganciy asmeny
skiriasi priklausomai nuo to, ar jie riiko.

Rikymas keicia T limfocity imuniniy Zymeny skirtumus: rikanciyjy BAL
skystyje, palyginti su neriikanéiyjy, maziau CD4+CD44+ ir daugiau
CD8+CD38+, CD8+CD44+, CD8+CD103+ T limfocity.

Sergant naujai diagnozuota plauciy sarkoidoze yra reikSmingy plauciy
pokyciy pobiidzio bei jy apimties KT vaizduose ir PFT rodikliy bei BAL
skys€io imuniniy Zymeny sasajy.

Aptikus konsolidacija ar matinio stiklo vaizda KT vaizduose, PFT
rodikliai biina reikSmingai sumazéje. KT vaizduose aptikus antrinés
plauciy skiltelés pertvaréliy  sustoréjima, fibroziniy  pakitimy,
konsolidacija, BAL skystyje randama daugiau CD4+CD103+ T limfocity
ir maziau CD4+CD44+ T limfocity. Didéjant miliariniy zidiniy KT
vaizduose, BAL skystyje randama daugiau CD4+CD103+ ir
CD8+CD103+ T limfocity.

Sergant sarkoidoze, PFT rodikliai ir plau¢iy pokyc¢iai KT vaizduose gali
regresuoti, i§likti nepakite ar progresuoti.

Ligos eigoje labiausiai kito difuziné plauciy geba (DLCO rodiklio
reikSmé pageré¢jo 21 % atvejy, 9 % pablogéjo, 22 % nepakito),
tarpuplaucio ir plauciy Sakny limfadenopatija (iSnyko 50 % atvejy) ir
radiologiniai zidininiai pokyciai plauciuose (iSnyko 41 % atvejy, 44 %
nepakito, 10 % sumazéjo, 5 % daugéjo).

Kai kurie kraujo ir BAL skys¢io imuninio atsako Zymenys bei plauciy
pokyc¢iai KT vaizduose yra susije su skirtinga sarkoidozés eiga.

Kai kraujyje CD4+CD31+ T Ilimfocity buvo maziau negu 14,5,
CD4+CD44+ T limfocity maziau negu 37,5, BAL skystyje CD8+CD31+
T limfocity buvo daugiau negu 13,5 ir (ar) CD8+CD103+ daugiau negu
15,5, didéjo tikimybé, kad sarkoidozé progresuos. Sarkoidozés
progresavimo tikimybé taip pat did¢jo, kai KT vaizduose plauciuose
aptinkama daugiau negu 15,0 miliariniy ir mikroZzidiniy.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sitilome ligoniams, sergantiems sarkoidoze, atlikus KT tyrima,
nurodyti KT stadijg ir jvertinti zidiniy plauciuose kiekij.

Tiriant dél sarkoidozés, be jprastinio BAL istyrimo, rekomenduojame
tirti ir CD4+CD31+.

Tiksliau sarkoidozés eigai prognozuoti rekomenduotume tirti
CD4+CD103+ T limfocitus BAL skystyje ir kraujyje.
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