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SANTRUMPOS

Santrumpa Paaskinimas
BAL bronchoalveolinis lavazas
CD4+ limfocitai helperiai (pagalbininkai)
CD4+CD25+ T reguliaciniai limfocitai
CD8+ citotoksiniai limfocitai
CRB C reaktyvusis baltymas
DLco angl. diffusing lung capacity — plau¢iy difuziné geba
ENG eritrocity nusédimo greitis
FEV, angl. forced expiratory volume in 1 sec — forsuoto i§kvépimo turis per
pirmaja sekunde
FIV, angl. forced inspiratory volume in 1 sec — forsuoto jkvépimo tiris per
pirmaja sekunde
FvC angl. forced vital capacity — forsuota gyvybiné plauéiy talpa
GM-KSF granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius
IC angl. inspiratory capacity — jkvépimo talpa
IFN-y gama interferonas
IL interleukinas
KT kompiuteriné tomografija
LOPL 1étiné obstrukciné plauciy liga
LTB4 leukotrienas B4
mMRNR matriciné ribonukleininé rugstis
MMP matriciné metaloproteinazé
NFA neutrofily fagocitinis aktyvumas
NK natiiralieji kileriai
NMT neutrofily nitromélio tetrazolio testas
PCO, angl. partial pressure of carbon dioxide — kraujo dalinis (parcialinis)
anglies dvideginio slégis
PO, angl. partial pressure of oxygen — kraujo dalinis (parcialinis) deguonies
slégis
Sa0, angl. arterial oxygen saturation — arterinio kraujo jsotinimas deguonimi
TGF-p angl. transforming grow factor — transformuojantis augimo faktorius
TLC angl. total lung capacity — bendroji plauciy talpa
TNF-a angl. tumor necrosis factor alpha — naviky nekrozés faktorius alfa
VC angl. vital capacity — gyvybiné plauciy talpa
VUL Vilniaus universiteto ligoniné




|. IVADAS

1. Problemos aktualumas

Leétiné obstrukciné plauciy liga — dazna liga, kurios galima iSvengti ir kurig
butina gydyti. Jai biidinga nuolatiné kvépavimo taky obstrukcija, kuri
dazniausiai progresuoja ir susijusi su stipresne kvépavimo taky ir plauciy
uzdegimine reakcija  jkvepiamas zalingas daleles ar dujas. Paiméjimai ir
gretutinés ligos pablogina paciento buklg [1].

Tikslus sergamumas létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) nezinomas,
ta¢iau manoma, kad pasaulyje Sia liga serga apie 200 milijony Zmoniy (46
proc. vyry ir 1-3 proc. motery). Pasaulinés sveikatos organizacijos
duomenimis, Siuo metu LOPL pasaulyje uZima 4-3 vietg tarp daZniausiy
mirties priezasCiy. Kasmet pasaulyje nuo LOPL mirSta apie 3 milijonus
Zmoniy. Sergamumas ir mirtingumas nuo LOPL kasmet did¢ja. Seniau Sia
liga dazniausiai sirgdavo vyrai, tafiau pastaraisiais deSimtmeciais,
pasikeitus riikymo jpro¢iams, kai kuriose iSsivysCiusiose Salyse LOPL
sergan¢iy vyry ir motery skaiCius susilygino, o kai kuriose, pavyzdziui,
Svedijoje, nuo 2005 m. LOPL serga ir nuo jos mirsta daugiau motery, negu
vyry. Taigi, ekonomiSkai iSsivysCiusiame pasaulyje LOPL palaipsniui
tampa motery liga [1].

Létiné obstrukciné plauciy liga nuolatos pamazu progresuoja. Tai lemia
plau¢iy funkcijos blogéjima, ligos simptomy stipréjimg ir gyvenimo
kokybés blogéjima. Si klastinga liga daznai diagnozuojama per vélai, nes
jos pradzia beveik nepastebima.

Kodé¢l atsiranda, sustipréja ir persistuoja kvépavimo taky uzdegimas iki Siol
tiksliai nezinoma. Taciau akivaizdu, kad pirminis mechanizmas yra tabako
dimy ir (ar) kity iSoriniy veiksniy sukeltas oksidacinis stresas, uzdegimo
lasteliy, visy pirma makrofagy, neutrofily ir CD8+ T limfocity pripliidimas
1 kvépavimo takus bei plauciy parenchimg ir Siy Igsteliy aktyvinimas [2, 3].
Uzdegimas apima stambiuosius ir smulkiuosius kvépavimo takus, plauciy
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parenchimg bei plauciy kraujagysles. D¢l makrofagy ir neutrofily
iSskiriamy proteoliziniy fermenty sutrinka proteaziy ir antiproteaziy
pusiausvyra. Susidaro proteoliziniy fermenty perteklius plauciuose.
Proteoliziniai fermentai ardo plau¢iy audinj, skatina atsirasti emfizema [4].

Dabar jau Zinoma, kad pati létine obstrukcine plauciy liga skatina sisteminj
uzdegimga. LOPL serganciy ligoniy, kuriy uzdegimo rodikliai (fibrinogeno
kiekis kraujyje ir kt.) yra didesni, plauciy funkcija yra gerokai blogesné. Be
to, asmeny, kuriy uzdegimo rodikliai did¢ja greiciau, plauciy funkcija
blogéja sparciau [5]. Ligos paliméjimas sustiprina kvépavimo taky ir
sistemin] uZzdegimg. Tod¢l manoma, kad greitesnj plauciy funkcijos
bloge¢jimg ligoniams, kuriems yra daZnesni patiméjimai lemia stipréjantis
kvépavimo taky uzdegimas. | sistemine kraujotakg pateke uzdegimo
baltymai ir kitos medziagos sutrikdo kity organy funkcija, todél LOPL
pazeidzia ne tik plaudius ir kvépavimo takus. Siai ligai bidingi sisteminiai
organizmo pokyciai — SvOrio mazéjimas, griau¢iy raumeny disfunkcija,
didesn¢ kardiovaskuliniy jvykiy rizika, depresija, eritremija, kartais
anemija, osteoporozé, plautiné hipertenzija ir léting plauting Sirdis. Sie
poky¢iai atsiranda dél dusulio sglygoto nejudrumo, sisteminio uzdegimo,
audiniy hipoksijos ir oksidacinio streso [6]

LOPL, kaip ir daugumai létiniy ligy, biidinga remisijos ir paiméjimo faziy
kaita. Kiekvienas paime¢jimas, ypac nelaiku ir netinkamai gydomas, ilgam
pablogina ligonio bukle ir labai padidina mirties rizika [7, 8]. Todél ypac
svarbu nustatyti paiimé¢jimo kilme. DaZniausiai LOPL patiméjimg skatina
kvépavimo taky infekcija. Taciau dalis patiméjimy yra neinfekcinés
(imunineés) kilmés. Atskirti paiiméjimo kilme¢ néra paprasta, nes ne
visuomet galima atlikti invazinius tyrimus, tokius kaip fibrobronchoskopija
ir bronchy aspirato mikrobiologinj tyrimg. Klinikin¢je praktikoje LOPL
patiméjimo pobiidziui nustatyti kartu su klinikiniais simptomais naudojami
gerai zinomi aktyvumo rodikliai — leukocity skai¢ius kraujyje, C
reaktyviojo baltymo koncentracija, eritrocity nusédimo greitis, fibrinogenas

ir kai kurie kiti. Pastaruoju metu bandoma aptikti Zymeny, kurie padéty
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atskirti infekcing patiméjimo priezast] nuo neinfekcinés. Daug tikimasi i$
kraujo citokiny, kaip potencialiy neinvaziniy bakterinio LOPL patiméjimo
rodikliy. Taciau vis dar nepakanka duomeny apie LOPL patiméjimo
laboratoriniy zZymeny diagnosting verte, nes jvairiy autoriy radiniai S$iuo
klausimu priestaringi [9-11].

Klinikinéje praktikoje létine obstrukcine plauciy liga sergantys ligoniai iki
2011 mety pabaigos buvo stadijuojami tik pagal vienintelj kvépavimo
funkcijos rodikli — FEV;. Pastaraisiais metais toks ligoniy suskirstymas kélé
vis daugiau nepasitenkinimo tiek tarp mokslininky, tiek tarp gydytojy
praktiky, nes neatspindéjo LOPL biidingos plau¢iy pokyciy jvairoves ir
13]. Nors sumazéjusios FEV, ir FEV{/FVC rodikliy reik§més padeda
nustatyti kvépavimo taky obstrukcijg ir klasifikuoti ja pagal sunkuma,
taCiau to nepakanka identifikuoti morfologinei obstrukcijos priezas€iai ir
susidaryti i1Ssamesnj ligos vaizdg. Sumazéjes iSkvepiamo oro srautas
(obstrukcija) sergant LOPL gali buti salygotas jvairiy priezasCiy —
smulkiyjy kvépavimo taky pazeidimo, emfizemos, bronchektaziy, fibrozes
ar jy deriniy [14, 15]. Norint geriau gydyti LOPL sergancius ligonius, labai
svarbu kompleksiSkai jvertinti tiek funkcinius, tiek struktiirinius kvépavimo
taky ir plauciy pokycius. Tai padeda geriau apibiidinti konkretaus paciento
ligos fenotipg ir parinkti tinkamiausig gydyma [16]. Klinikingje praktikoje
nevisuomet yra galimybiy atlikti daug ir i1§samiy tyrimy, todel gali buti
svarbu zinoti kvépavimo funkcijos rodikliy ir plauciy radiologiniy pokyciy
sgsajas, tikintis, kad atlikus vieng tyrimg (pvz., plauciy funkcijos) bty
galima numanyti ir apie esanCius struktirinius plauciy pokycius,

aptinkamus, pavyzdziui, atlikus plauc¢iy kompiutering tomografija.

Létinis kvépavimo taky uzdegimas sergant LOPL yra centrinis veiksnys,
lemiantis visus patologinius ir funkcinius pokycius bronchuose ir plauciy
parenchimoje, kurie savo ruoztu lemia sisteminj uzdegima ir hipoksemijg.

Nors uzdegimas yra vienas svarbiausiy S$ios ligos veiksniy, uzdegima



slopinanc¢iy vaisty (inhaliuojamyjy gliukokortikosteroidy) vieta LOPL
gydymo algoritme tiksliai nenustatyta. Vieniems ligoniams jy skyrimas
pagerina ligos eiga, gyvenimo kokybe, sulétina plauciy funkcijos blogé¢jima,
Kitiems neturi teigiamo poveikio, o dar Kkitiems — didina infekciniy
komplikacijy (pneumonijy) ir mirties nuo jos rizikg. Ankstesniuose
tyrimuose gauty duomeny jvairove, neatitikimas ir prieStaringumas, iSkele
hipoteze, kad daliai LOPL serganciy ligoniy po pirminio zalojancio
veiksnio (pvz., tabako rilkymo) stimulo, inicijuojamas autoimuninis atsakas,
lemiantis nuolatinj uzdegimg [17—19]. Tai yra létiniu bronchitu sergantiems
ligoniams kvépavimo uzdegimas persistuoja ir lemia ligos progresavimg iki
LOPL. Kol kas duomeny, leidzianciy paneigti, ar patvirtinti Sig hipoteze
nepakanka. Sis tyrimas pradétas tikintis, kad pavyks rasti ir geriau
apibudinti bronchy uzdegimo ir kvépavimo funkcijos sgsajas jvairiy LOPL

klinikiniy faziy metu.

2. Tyrimo tikslas

IStirti kvépavimo taky (bronchy) uzdegimo sgsajas su plauciy funkcija.

3. Tyrimo uZdaviniai

1. IStirti asmeny, serganc¢iy LOPL, periferinio kraujo citokiny koncentracija
ligos paiiméjimo ir remisijos metu, tikintis rasti neinvazinj LOPL
patiméjimo zymenj (zymenis), leisiant] atskirti infekcing patiméjimo
kilme nuo neinfekcings.

2. Istirti radiologiniy plau¢iy pokyciy ir kvépavimo funkcijos rodikliy
sgsajas sergant létine obstrukcine plauciy liga.

3. Istirti, ar apie kvépavimo taky uzdegimo pokyc¢ius sergant LOPL galima
spresti 1§ klasikiniy uzdegimo ir bakterijy Zymeny pokyciy kraujyje.
[vertinti 81y kraujo Zymeny priklausomyb¢ nuo LOPL klinikinés fazés.



4. Nustatyti T reguliaciniy limfocity (CD4+CD25+), kaip galimai
uzdegima slopinanciy lasteliy, kiekj LOPL serganciy ligoniy kraujyje ir
palyginti su LOPL neserganciy asmeny grupe.

5. Istirti CD25+ Zymen;j turinciy lgsteliy kiekj LOPL serganciy ligoniy
bronchy gleivin¢je ir palyginti j1 su LOPL neserganciy riikanciy ir

neriikan¢iy asmeny kontrolinémis grupémis.

4. Mobksliné darbo reikSmé ir naujumas

Nezitrint dideliy pasiekimy tiriant ir gydant LOPL, praktiniame darbe iki Siol
iSlieka savalaikio ligos paliméjimo nustatymo problema. Nuolat ieskoma
potencialiy neinvaziniy zymeny, kurie galéty padéti laiku diagnozuoti LOPL
patiméjimg ir galimai nustatyti jo kilme (bakterinis ar imuninis). Daug tikimasi
1§ citokiny, kaip potencialiy LOPL patime¢jimo Zymeny. Nors pavieniuose
darbuose tirta IL-10 ir TNF-a koncentracija LOPL serganciy ligoniy kraujyje
[144,145], taciau tyrimy duomenys prieStaringi. Ne taip kaip kiti tyréjai,
meéginome aptikti ryS] tarp ligos patiméjimo, bakterinés kvépavimo taky
kolonizacijos ir kraujo citokiny koncentracijos, todél palyginome LOPL
serganCius ligonius paiiméjimo ir remisijos metu. Tam tikslui pirmg kartg
panaudojome nauja metodika, iStirdami ne ekstralgstelinius, bet vidulgstelinius
citokinus.

Neradome literatiros duomeny apie NMT ir NFA tyrimy pritaikymg LOPL
patimé¢jimams nustatyti ar jy kilmei diferencijuoti, nors Sie tyrimai yra
prieinami misy klinikingje praktikoje. Pirmieji panaudojome Siuos testus
sergantiems LOPL ligoniams tirti.

Remdamiesi hipoteze, kad santykinis T reguliaciniy lasteliy trikumas ir dél to
vykstantis nekontroliuojamas autoimuninis uzdegimas kai kuriy rikaliy
organizme galéty biiti viena i§ LOPL atsiradimo priezaséiy, iStyréme T
reguliaciniy lgsteliy kieki LOPL serganciy ligoniy kraujyje ir bronchy

gleivingje. Miisy gauti rezultatai patvirtino $ig hipotezg.
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5. Ginamieji teiginiai

1. LOPL paiiméjima atspindi kraujo citokiny koncentracijos poky¢iai —

padidéjusi IL-10 koncentracija ir sumazéjusi TNF-a koncentracija.

2. Serganciyjy LOPL suskirstymas j stadijas tik pagal FEV; rodiklj

nepakankamai atskleidzia plauciy funkciniy ir strukttriniy pokyciy

visumag.

3. Kraujo uzdegimo aktyvumo zymeny koncentracija priklauso nuo LOPL

klinikinés fazés. Kvépavimo taky uzdegimo sustipréjimag LOPL
patiméjimo metu gerai atspindi klasikiniai kraujo uzdegimo aktyvumo
zymenys — CRB, ENG, fibrinogenas, leukocity skaicius bei bronchy
aspirato  mikrobiologinio tyrimo rezultatai. NMT, NFA ir
prokalcitoninas neturi diagnostinés vertés kvépavimo taky uzdegimui ir

jo patiméjimui vertinti sergant LOPL.

4. LOPL atsiradimui turi jtakos organizmo imuninés sistemos disfunkcija

— CD4+CD25+ (T reguliaciniy) limfocity trikumas ir dél to
nepakankamai slopinamas kvépavimo taky (galimai autoimuninis)
uzdegimas. Didziausia $iy lasteliy stoka buidinga sergantiems sunkia ir
labai sunkia LOPL.
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II.LITERATUROS APZVALGA

1. Bronchy ir plauciy anatomija

Bronchy medj sudaro trachéja ir bronchai. Traché¢jos ilgis yra 10-12 cm, 0
skerspjuvis — 1,5 — 2,5 cm. Jos karkasg sudaro 15-20 kremzliniy pusziedziy
(kremzliné dalis), apimanciy 70-80 proc. trachéjos skerspjiivio. Pusziedziy
galus jungia jungiamojo audinio membrana (membraniné dalis), esanti
trachéjos nugaringje puséje. Trachéja skyla j du pagrindinius bronchus (1
pav.). Abu pagrindiniai bronchai ir deSiniojo plaucio tarpinis bronchas yra
ekstrapulmoniniai bronchai. Jy karkasg taip pat sudaro kremzliniai
pusziedziai, kurie apsaugo stambiuosius kvépavimo takus nuo subliuskimo,
kai spaudimas kriitinés 1gstoje tampa neigiamas. Nuo pagrindiniy bronchy
atsiSakoja penki skiltiniai bronchai (trys deSiniajame plautyje ir du
kairiajame plautyje). Skiltiniai bronchai skyla j segmentinius, Sie —j
subsegmentinius ir t.t. Tai intrapulmoniniai bronchai. Jy kremzlés nesudaro
pusziedziy, o i8sidésto per visg broncho sieng netaisyklingais fragmentais.
IS viso yra 16-28 bronchy generacijos. Jau 12-14 generacijos bronchy
sieneléje nebéra kremzlinio audinio. Tai smulkieji kvépavimo takai —
bronchiolés. Jy skerspjiivis yra ne didesnis kaip 2 milimetrai. Kvépavimo
takuose iki galiniy bronchioliy dujy apykaita nevyksta. Tai — laidzioji zona,
kurios tiiris yra apie 150 ml. Galinés bronchiolés, kuriy skersmuo yra apie
0,5 — 0,8 mm skyla j kvépavimo (respiracines) bronchioles, kuriy yra apie
220 000. Jos elastinémis jungtimis susijungusios su alveoliy elastinémis
skaidulomis. Sios jungtys neleidzia ikvepiant org bronchioléms sublitiksti.
Sergant LOPL dé¢l nuolatinio uzdegimo Sios jungtys ilgainiui suyra ir
nebepalaiko atviry kvépavimo taky iSkvépimo metu. Nuo respiraciniy
bronchioliy atsiSakoja alveoliniai takai, o nuo jy — alveoliniai maiseliai.
Respiracinés bronchiolés, alveoliniai takai ir alveolés sudaro kvépavimo
(respiracing) zona, kurioje vyksta dujy apykaita tarp alveolése esanc¢io oro

ir kapiliary kraujo. Jos plotas priklauso nuo kvépavimo fazés ir
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antropometriniy duomeny ir vidutiniskai yra apie 70 m?® [100]. Alveolés
savo formg iSlaiko dél intersticiniame audinyje esanciy elastiniy skaiduly,
kurios trukdo alveoléms iSsiplésti tkvepiant, maZina jy pavirSiaus plota.

Sergant LOPL patologinis procesas stipriausiai vyksta smulkiuosiuose
kvépavimo takuose (bronchiolése), 1§ kur plinta 1 plauciy parenchima

(alveoles) pazeisdamas ir ardydamas plauciy audinj bei kraujagysles.

Pagrindinis bronchas

v / " Skiltinis bronchas
o

: ., | ' Cljg /

G
%
Segmentinis bronchas -y
g Padidinta
LA alvegle
Brofchinlé ~ES &
e
Galiné bronchiolé Alvenlé

1 pav. Apatiniy kvépavimo taky schema: bronchy medis ir plauciai (pagal ©OADAM Inc.).

2. Rikymas — pagrindinis LOPL rizikos veiksnys

Nors LOPL laikoma polietiologine liga, taciau esminis ja sukeliantis
veiksnys yra tabako rukymas. Riikaliai sudaro 80-85% serganciyjy LOPL,
tatiau LOPL suserga tik 15-20 % visy rikanciy asmeny. Nustatytas
tiesioginis rySys tarp rikymo intensyvumo ir kvépavimo taky obstrukcijos.
Dar 1977 m. Fleceris ir Peto paskelbé savo 8 mety trukmes prospektyviojo
tyrimo duomenis, jrode, kad riikanciy asmeny FEV; mazéja dvigubai
grei¢iau (60 ml per metus), palyginti su nertikanciaisiais (30 ml per metus),

o rikanc¢iy ir sergan¢iy LOPL — dar grei¢iau [101]. Peters vadovaujama
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tyréjy grupé nustaté, kad stambiyjy kvépavimo taky epitelio metaplazija |
plokscigjj tiesiogiai susijusi su cigareCiy rikymo intensyvumu [102]. Ji
buvo rasta net 46 % tirty riikkaliy ir 23 % metusiyjy rikyti [103]. Rikymas
sukelia padidéjusig kvépavimo taky uzdegima skatinanc¢iy mediatoriy (IL-6,
IL-1pB, IL-4, IL-8, TNF-a ir kt.) ir uzslopina uzdegima slopinanciy citokiny
(IL-10, IL-18 ir kt.) sekrecijg [165]. Priezastys, lemian¢ios uzdegiminés
reakcijos ] cigareCiy diimus ar kitokius iSorinius veiksnius sustipréjima, gali

buti genetingés, taciau iki Siol tiksliai neZinomos [104].

3. LOPL patogenezé

Sergant LOPL paZeidZiami stambieji kvépavimo takai (bronchai), smulkieji
kvépavimo takai (bronchiolés), plauciy parenchima ir plauciy kraujagysles.
Nuolatiné cigarec¢iy diimy ar kity toksiniy dujy ar daleliy inhaliacija sukelia
natiralios gynybinés reakcijos sustipré¢jima, todel kvépavimo takuose
susikaupia jvairiy uzdegimo lasteliy, kurios yra aktyvesnés, negu jprasta.
Del oksidacinio streso ir proteaziy pertekliaus pazeidziamas stambiyjy
bronchy epitelis ir gleives gaminancios liaukos. Kvépavimo takuose
padidéja gleiviy kiekis, sulétéja mukociliarinis klirensas. KliniSkai tai
pasireiskia létinio bronchito simptomais — kosuliu ir skrepliavimu [14].

Smulkiyjy kvépavimo taky epitelis yra labai svarbus LOPL patologinei
fiziologijai, nes, uzdegimui pazZeidus smulkiuosius kvépavimo takus
(bronchioles, kuriy skersmuo < 2 mm dydzio) ir jy spindziui susiauréjus,
pasireiskia kvépavimo taky obstrukcija, o dél jos atsirandanda pagrindinis
LOPL simptomas — dusulys [105]. Dél plokscialastelinés metaplazijos
pakites smulkiyjy kvépavimo taky epitelis (2—4 pav.) gamina daugiau IL—
1B, kuris aktyvina fibroblastus, skatindamas TGF- sekrecijg ir
peribronching fibroze [106]. Hiperplazavusios taurinés lastelés gamina
daugiau epitelio muciny (MUCS5AC ir MUC5B), tod¢l atsiranda gleiviy
hipersekrecija [107]. TirStas uzdegiminis eksudatas uZpildo bronchioliy

spindj, sustiprindamas obstrukcija.
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3 pav. Bronchitas. Uzdegiminé infiltracija po pavirSiniu epiteliu. (Dazyta hematoksilinu ir eozinu,

padidinta 100 karty.)

4 pav. Broncho virpamojo epitelio metaplazija j daugiasluoksnj ploksé¢ia. (Dazyta hematoksilinu ir
eozinu, padidinta 100 karty.)
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Sekretuodamas specifinius chemoatraktantus smulkiyjy kvépavimo taky
epitelis skatina uzdegimo lgsteliy — neutrofily, makrofagy ir T limfocity
priplidimg [108-110]. Progresuojant peribronchinei fibrozei, atsiranda
tempimo bronchektaziy. Sutrikus bronchy sekreto evakuacijai, pakitus
imuniniam atsakui plauciuose, kvépavimo takuose kaupiasi bakterijy. Ligos
pradzioje bronchuose dazniausiai persistuoja Streptococcus pneumoniae ir
Haemophilus influenzae, o ligai jsisenéjus — Haemophilus influenzae,
gaminantis B laktamazes, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa ir
kt. [111].

Létinis uZzdegimas paZeidZzia ir plauciy parenchimg. Alveoliy sieneliy
destrukcija sukelia emfizema. Sunyksta jungtys tarp alveoliy, destabilizuojasi
smulkieji kvépavimo takai: iSkvepiant org 1§ plauciy jy sienelés per anksti
sublitikSta, ligonis nebegali iskvépti likusio plau¢ivose oro, kuris lieka ir
kaupiasi, sukeldamas oro spasty fenomeng. Dé¢l to plauciy iSsipiitimas
(hiperinfliacija) did¢ja, o ventiliaciné plauciy funkcija blogéja, randasi dusulys
[15].

Patologiniai struktiiriniai pokyc¢iai atsiranda ir smulkiosiose (< 500 pm)
plauciy arterijose. Anks¢iau buvo manoma, kad juos sukelia hipoksemija ir jie
budingi tik labai sunkia LOPL sergantiems ligoniams, taciau paaiSkéjo, kad
lygiyjy raumeny proliferacija, elastino ir kolageno depozicija bei intimos
sustor¢jimas biidingas ir vidutinio sunkumo LOPL serganciy ligoniy ir net
neserganc¢iy LOPL rikaliy plauciy kraujagysléms [112]. Vadinasi, plauciy
kraujagysliy pazeidimas yra ankstyvas ritkymo sukeltos plauciy ligos pozZymis,

ilgainiui sukeliantis plauting hipertenzijg [113].
4. Kvépavimo taky uzdegimo ypatumai sergant LOPL
Seniai zinoma, kad LOPL yra létin¢ uzdegimine kveépavimo taky liga, taciau

iki pastaryjy deSimtmeciy daugiausiai démesio buvo skiriama serganciyjy

astma kvépavimo taky uzdegimui tirti [20]. Bronchinés astmos gydymas tapo
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daug efektyvesnis nustacius Sios ligos patogenezg, pradéjus efektyviai slopinti
kvépavimo taky uzdegima.

PrieSingai nei astmai, létinei obstrukcinei plauciy ligai buvo skiriama maZziau
démesio. LOPL buvo suprantama kaip biikl¢, dazniausiai atsirandanti dél
ilgamecio rikymo. Jos vienintelis efektyvus gydymas buvo ilgalaiké deguonies
terapija. Isivyravo nuomoné, kad pagrindinés kvépavimo taky uzdegimo
lastelés sergant LOPL yra neutrofilai, makrofagai ir CD8+ limfocitai [21].
TaCiau pastaraisiais deSimtmeciais prasidéjo LOPL patogenezés tyrimy
renesansas. Tiriant kvépavimo taky uzdegimag daugiau démesio pradéta skirti
ne tik lasteliy tipams, bet ir jy funkcijoms bei tarpusavio sgveikai. Nustatyta,
kad uzdegimo procese dalyvauja ir kitos imunokompetentinés ir epitelio
lastelés, turinCios jtakg LOPL eigai, kvépavimo taky remodeliacijai. Atskleidus
naujus patogenezés mechanizmus, imta ieSkoti naujy uzdegima slopinanciy
vaisty LOPL gydyti [22].

Rysys tarp rikymo ir kvépavimo taky uzdegimo pastebétas seniai. Sestajame
XX a. deSimtmetyje iSanalizavus sirgusiy centrilobuline emfizema autopsijy
duomenis, buvo nustatyta bronchiolito pozymiy plauciy parenchimoje [23].
Tolesni tyrimai patvirtino, kad smulkiyjy kvépavimo taky uzdegimas tiesiogiai
susijes su remodeliacija ir parenchimos destrukcija [24, 25]. Aptiktas glaudus
rySys tarp bronchy uzdegimo ir emfizemos: stipréjant uzdegimui, emfizema
progresuoja. ISkelta hipotezé, kad centrilobuling emfizema sukelia uzdegimas,
plintantis i§ smulkiausiy kvépavimo taky (bronchioliy) j alveoles ir suardantis
juy struktiirg [26, 27]. Gauta duomeny, kad bronchy uzdegimo sunkumas
koreliuoja su plauciy funkcijos sutrikimo sunkumu [25, 28].

Uzdegimo lasteliy vaidmuo LOPL patogenez¢je buvo iSaiSkintas tiriant
laboratorinius gyvinus, atliekant tyrimus in vitro, bei atliekant bronchologinius
tyrimus in vivo, tiriant indukuotus skreplius ir rezekuotas plauciy dalis. Tuomet
nustatyta, kad uzdegimui svarbios Igstelés sergant LOPL yra ne tik neutrofilai,
makrofagai ir CD8+ limfocitai, bet ir CD4+ limfocitai, eozinofilai, mastocitai

bei natiiralieji kileriai [21].
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4.1 Pagrindinés uzdegimo lastelés sergant LOPL

4.1.2 Neutrofilai

Neutrofilinis kvépavimo taky uzdegimas yra viena svarbiausiy patogenezes
grandziy sergant LOPL. Neutrofilai yra imuninés sistemos ,,priekinés fronto
linjjos* kovotojai, aktyviy deguonies radikaly, uzdegimo citokiny,
antibakteriniy peptidy ir enzimy Saltinis [29]. Jy gerokai padaugéja
formuojantis bronchy gleivinés metaplazijai ir plau¢iy audinio destrukcijai.
Neutrofily iSskiriamos medziagos sukelia gleiviy hipersekrecija. Neutrofily
elastaze ir aktyviis deguonies radikalai skatina epitelio mucino mRNR ir
baltymy sinteze [30—32]. Nustatyta, kad serganciyjy LOPL kraujyje ir Slapime
yra padidéjusi neutrofily elastazés metabolity koncentracija [33], aptikta
emfizemos sunkumo priklausomybé nuo elastazés kiekio periferinio kraujo
neutrofiluose [34]. PaaiSkéjo, kad asmeny, serganCiy emfizema periferinio
kraujo neutrofilai suskaido daugiau tarplastelinio jungiamojo audinio baltymy,
negu kontroliniy asmeny neutrofilai [35]. Tai rodo, kad uZdegimas sergant
LOPL yra ne tik kvépavimo takuose, bet ir sisteminis. Tiriant serganciyjy
LOPL indukuotus skreplius ir bronchoalveolinio lavazo (BAL) skyst] rastas
padidéjes neutrofily skaicius ir jy iSskiriamy fermenty koncentracija tiek ligos
remisijos, tiek ir paiméjimy metu. Skrepliuose buvo rasta daugiau neutrofily ir
maziau makrofagy, negu BAL skystyje. GreiCiausiai taip yra de¢l to, kad
skrepliai atspindi stambesniy kvépavimo taky pokycius [36], o BAL skyscio
lasteles — smulkiyjy kvépavimo taky ir alveoliy. Bronchy gleivinés
bioptatuose, paimtuose LOPL patim¢jimo metu randama daugiau neutrofily,
negu tuose, kurie paimti remisijos metu [37]. Kvépavimo taky lygiyjy raumeny
infiltracija neutrofilais tiesiogiai koreliuoja su kvépavimo taky obstrukcijos ir
oro spasty sunkumu [38]. Taigi, neutrofilai, jy kiekio ir aktyvumo padidéjimas,

neabejotinai svarbiis LOPL patogenezei.
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4.1.3 Makrofagai

Makrofagai yra daZniausiai nustatomos neparenchiminés plauciy Iastelés,
svarbios tiek jgimtam, tiek jgytam imunitetui. Pagrindiné $iy lasteliy funkcija
yra sunaikinti Zalingas lasteles ar daleles jas praryjant (fagocituojant).
Makrofagus aktyvina tiek tiesioginis kontaktas su patogenu, tiek aktyvinty T
limfocity helperiy iSskiriami citokinai bei kiti imuninés sistemos mediatoriai.
Susidire su patogenu alveoliniai makrofagai iSskiria aktyvius deguonies
radikalus, chemotaksio faktorius, uzdegiminius citokinus, medZiagas,
skatinancias lygiyjy raumeny konstrikcijg, skatinancias gleivinés liauky
sekrecijg. Makrofagai, iSskirdami leukotrieng B4 (LTB4) ir interleuking 1 (IL—
1), skatina bronchy hipersekrecija. Jie sekretuoja matricines metalo proteazes
(MMP), kurios ardo plauciy parenchimg ir skatina leukocity migracija bei
kaupimasi audiniuose. Alveoliniy makrofagy aerozolis laboratoriniams
gyviinams sukélé emfizemg [39]. Eksperimentuojant nustatyta, kad alveoliniy
makrofagy kultiiros, iSaugintos i§ LOPL serganciy ligoniy lasteliy, iSskyré
daugiau MMP-1 ir MMP-9, negu sveiky asmeny [40]. Peléms, kurioms buvo
MMP-12 stoka, cigare¢iy diimy sukelta plauciy destrukcija progresavo léciau
[42]. Tai rodo, kad sergant LOPL, matrikso metalo proteinaziy sekrecija ir
aktyvumas padidé¢ja, sustiprindami plauc¢iy audinio destrukcijg [41]. Taciau,
Kita vertus, yra duomeny, kad rukanc¢iy asmeny alveoliy makrofagy uzdegima
skatinancios savybés sumazg¢ja: sumenksta jy fagocitinis aktyvumas, jie
gamina maziau uzdegimo mediatoriy ir azoto oksido [133]. Nustatyta, kad
didelei daliai (tac¢iau ne visiems) LOPL sergantiems riukaliams klasikinj
uzdegimg skatinantj M1 alveoliniy makrofagy fenotipa pakeicia alternatyvus
M2 fenotipas, kuriam biidingos uZzdegimg slopinancios, fibroze skatinancios
savybés [134, 135]. Sis reiskinys galéty biiti vienas i§ imuning sistema
slopinanc¢iy ir navikus sukelian¢iy veiksniy daliai riukaliy. Pastebéta, kad
sergant LOPL alveoliniy makrofagy gebéjimas fagocituoti bakterijas sutrikes,
todel Siy ligoniy kvépavimo takuose nuolat tarpsta patogeninés bakterijos,

sukeldamos ligos patiméjimus [136,137].
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4.1.4 T limfocitai

Sergant LOPL padid¢ja bendras T limfocity skaicius, taciau svarbiausios yra
CD8 potipio (citotoksinés) lagstelés. Padidéjes juy kiekis randamas serganciyjy
LOPL kvépavimo taky gleivinéje, pogleivyje bei lygiuosuose kvépavimo taky
raumenyse. Pagrindiné CD8+ lgsteliy funkcija yra sunaikinti virusy infekuotas
lasteles, skatinti jy apoptoz¢ [43]. Jos taip pat naikina piktybines bei
nepilnavertes, pazeistas Igsteles. Citotoksiniai T limfocitai (Tc) gali
diferencijuotis j du fenotipus - Tcl ir Tc2. Jie sekretuoja skirtingus citokinus:
Tcl—IFN-y, 0 Tc2 — IL-4 ir IL-5.

Pastebéta, kad ZIV infekuotiems riikaliams, kuriy BAL skystyje rastas
padidéjes CD8+ limfocity skaiius, daZniau pasitaiké emfizema [44]. Taciau
mechanizmas, kuriuo CD8+ limfocitai pazeidZzia plauciy parenchima,
nevisiSkai aiSkus. Manoma, kad jie pazeidzia intersticinj plauciy audinj
sekretuodami proteolizines medziagas, tokias kaip perforinas ir granzimas [58].
Paaiskejo, kad CD8+ lasteles, iSskirtos i§ LOPL serganciyjy asmeny skrepliy,
sekretuoja daugiau perforino ir yra citotoksiskai aktyvesnés, negu sveiky
asmeny [45]. Manoma, kad CD8+ limfocitai sukelia epitelio lasteliy apoptoze
[46]. Si pazeidima sustiprina antigenui nespecifinés lastelés, tokios kaip
makrofagai.

Kad T limfocitai galéty kauptis plauciuose, jiems turi biiti pristatytas antigenas.
Kas yra Sis antigenas sergant LOPL, tiksliai neZinoma. Yra kelios hipotezes
Pagal vieng jy — T limfocitai reaguoja i kol kas nenustatyta plauciy
autoantigeng ir pazeidzia plauc¢iy audinj ir be virusinio stimulo. Autoantigeny
susiformavimg skatina riilkymas ir nuolatinis uzdegimas. Pagal kita hipoteze
antigening stimuliacijg gali sukelti ne autoantigenas, o vidulgstelinis patogenas,
pvz. adenovirusas [46—48] arba nuolatiné patogeniniy bakterijy kolonizacija
kvépavimo takuose [105].

Riikaliy, serganc¢iyjy LOPL, smulkiyjy kvépavimo taky sienelése padaugéja ne
tik CD8+, bet ir CD4+ limfocity. Sios lastelés dalyvauja uzdegime

koordinuodamos kitas imuninio atsako lgsteles, atpaZindamos antigenus ir
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aktyvindamos kitas Igstelinio imuniteto grandis, kad bty pasalintas patogenas.
Jos aktyvina B limfocitus. CD4+ limfocitai (dar vadinami helperiais,
pagalbininkais-Ty) taip pat yra dviejy fenotipy — Tyl ir T2, Tyl sekretuoja
IL-2 ir IFN-y. IL-2 didina CD8+ limfocity citotoksiskuma , o IFN-y aktyvina
makrofagus ir skatina vidulgsteliniy patogeny zatj. CD4+ Tyl potipio
limfocitai slopina hiperjautrumo reakcijas ir aktyvina citotoksinius T
limfocitus, o Ty2 lastelés sekretuoja IL—4, IL-5 ir IL-10, kurie svarbis
antikiiny gamybai ir alerginiy reakcijy patogenezei [114].

Atskiras CD4+ lasteliy potipis — reguliaciniai T limfocitai (Treg), ankséiau
vadinti supresoriais (slopintojais). Tai specializuota T lgsteliy subpopuliacija,
kuri slopina imunines reakcijas, palaiko imuninés sistemos homeostazg ir
tolerancija saviems antigenams. Sios lastelés slopina uzdegima sekretuodamos
citokinus — IL-10 ir TGF-f [115]. Be to, jos geba slopinti imuninj atsaka ir
tiesiogiai kontaktuodamos su antigeng pateikianciomis lastelémis. Treg lastelés
buna keliy tipy. Svarbiausios yra tos, kurios ekspresuoja CD25+. T
reguliacinés lasteles CD4+CD25+ sudaro labai nedidele dalj (1-3 %) visy
CD4+ lgsteliy [116]. Randamos dvi skirtingos Treg limfocity populiacijos —
natiiralieji ir adaptuotieji (angl. adaptive). Natiralieji Treg limfocitai gaminami
Ciobrialiaukeje. Jie cirkuliuoja kraujyje ir biina periferiniuose limfmazgiuose.
Pagrindiné jy funkcija yra uztikrinti tolerancija saviems antigenams [117]. Sias
lasteles pirmg karta 1995 metais aprasé Sakaguchi [118]. Adaptuotosios
CD4+CD25+ lastelés gaminamos periferijoje 1§ naiviy T lgsteliy susidirus su
egzogeniniu antigenu, po kontakto su antigeng pateikusia lgstele. Abi Treg
populiacijos yra priklausomos nuo geno Foxp3 (angl. fork head box P3),
esan¢io X chromosomoje. [119]. Jo koduojamos medZziagos skatina IL—2
gamyba CD4+ lastelése. Foxp3 geno mutacija sukelia autoimunines ligas,
tokias kaip diabeta, tiroidita, artritg, psoriaze, sistemine raudonajg vilklige, taip
pat alergines ir 1étines uzdegimines ligas [57,118,119]. Foxp3, didelio laipsnio
CD25+ ekspresija (CD25"™") ir CD127+ ( ypa& CD127"™ yra T reguliaciniy
limfocity Zymenys [120].
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CD4+CD25+ limfocity reikSmé¢ LOPL patogenezei tirta tik pavieniuose
darbuose. J. Lucy su bendradarbiais [58] nustaté, kad serganciyjy LOPL ir
rikaliy, nesergan¢iy LOPL, BAL skystyje yra daugiau CD4+CD25+
reguliaciniy limfocity, palyginti su sveikais neriikanciais asmenimis. Aptikta
Sty lgsteliy skaiciaus koreliacija su suriikyty per gyvenimg cigare€iy kiekiu.
Nors bendras CD4+ lasteliy skaiCius nepriklausé nuo riokymo ir LOPL
sunkumo, bet ilgalaikis cigare¢iy rikymas jtakojo CD4+ Igsteliy fenotipo
pokyCius (ilgai rukant dauge¢ja CD4+CD25+ fenotipo limfocity, kurie
dalyvauja autoimuniniame procese). ISkelta hipotezé, aiSkinanti limfocity
subpopuliacijy tarpusavio saveika, kad riikaliams T reguliaciniy lgsteliy
skaiCius padidéja tam, kad galéty kontroliuoti cigareciy dimy sukeltg (galbiit
autoimuninj) uzdegimg. Nustatyta, kad rikaliams, kuriems buvo bronchy
obstrukcija, neproporcingai T reguliaciniy limfocity atzvilgiu daugéjo CD8+
limfocity. Taigi, santykinis CD4+CD25+ reguliaciniy lasteliy trikumas
did¢jant CD8+ skaiCiui gali buti svarbi LOPL patogenezés grandis, lemianti
stipréjant] nekontroliuojama kvépavimo taky uzdegimg [58]. Lee vadovaujama
tyréjy grupé aptiko maziau Treg lasteliy bei jy isskiriamo IL-10 tiems LOPL
sergantiems riikaliams, kuriy plauciai buvo pazeisti emfizemos, palyginti su
kontroline grupe, kuriai emfizemos nebuvo [121]. Hipoteze¢, kad CD4+CD25+
limfocitai galbut slopina riukymo sukelta autoimunin; kvépavimo taky
uzdegimg i8kéle ir kiti tyréjai, nustate didesnj Siy lasteliy kiekj rikaliy, kuriy
plauciy funkcija buvo nesutrikusi, BAL skystyje, palyginti su niekada
neriikiusiais asmenimis ir ligoniais, serganciais vidutinio sunkumo LOPL
[122]. Taciau esama ir prieSingy duomeny, kad daugiau CD4+CD25+ lgsteliy
rasta ir sergantiems LOPL ir sveikiems riikantiems asmenims, palyginus su
sveikais niekada nertkiusiais asmenimis [123]. Tai, kad CD4+CD25+Foxp3
lastelés slopina uzdegimg ir jtakoja imuninj atsaka, paskelbé D’Alessio su
bendraautoriais. Jie nustaté, kad Sios lastelés sumazino lipopolisacharido
instiliacijy 1 peliy trachéjg sukelta plauciy pazeidimg. CD4+CD25+Foxp3
lasteliy randama ir Zmoniy, kuriems yra @iminis plauciy pazeidimas, BAL

skystyje [124]. Isajevs su bendraautoriy kolektyvu iStyré riikaliy, neserganciy
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LOPL, sergan¢iy LOPL ir sveiky asmeny plauciy biopsing medziaga.
Serganiyjy LOPL riikkaliy grupéje jie aptiko reikSmingai mazesne
CD4+CD25+Foxp3 lasteliy koncentracijg smulkiuosiuose kvépavimo takuose,
palyginus su neserganéiais LOPL ir sveikais asmenimis [125]. Sis radinys
koreliavo su bronchy obstrukcijos sunkumu. Kuo buvo maziau T reg lgsteliy,
tuo sunkesné buvo obstrukcija.

Apibendrinant Siuos literatiros duomenis galima iSkelti hipoteze, kad
santykinis T reguliaciniy Igsteliy trikumas ir dél to vykstantis
nekontroliuojamas autoimuninis uzdegimas kai kuriy rikaliy organizme galéty
buti viena 1§ LOPL atsiradimo ir progresavimo priezas€iy. Kita vertus,
pastebéta, kad plauciy véziu dazniau suserga biitent ta rukanciyjy grupé, Kuri
turi daugiau T reg lgsteliy, t.y. labiau uzslopintag imuning¢ sistema, negu sunkia
LOPL sergantieji, kuriy imuninés (ar autoimunings) reakcijos yra audringesnés
ir todél supiktybéjusios lasteles, galbiit, geriau atpazjstamos ir sunaikinamos
[126-128].

Dar viena imuning sistemg reguliuojaciomis savybémis pasizyminti T limfocity
populiacija yra CD8+ y3T lastelés. Siy lasteliy buvima rikandiy asmeny,
kuriems nustatyta emfizema, plauciy parenchimoje apras¢ Majo su
bendraautoriais [129]. Didesnis CD8+ yoT limfocity kiekis aptiktas rikanciy
asmeny bronchy liaukose, palyginus su neriikanciaisiais [130]. PanaSiai kaip ir
Treg lasteliy, daugiau CD8+ yoT lasteliy rasta rikaliy, kuriy kvépavimo
funkcija nesutrikusi, plau¢iuose, palyginus su sergandiais LOPL [131]. Siy
lasteliy funkcija iki Siol néra visiskai aiski, tac¢iau manoma, kad jos svarbios
epitelio regeneracijai, nes daugiausiai jy (apie 30 % viso limfocity kiekio)
randama zarnyno gleivinéje ir odoje. Tikétina, kad Sios lgstelés atlieka
apsaugine funkcijg ir tarnauja kaip tiltas, jungiantis jgimtg ir jgyta imuning
sistemas [132].

T limfocity NK lastelés (nattralieji kileriai) yra atskira specializuoty
citotoksiniy limfocity populiacija, sudaranti apie 5—-10 % visy limfocity. Sios
lastelés sugeba sunaikinti kai kuriy klony, pavyzdziui, limfinio audinio naviky,

lasteles, be iSankstinés imunizacijos ar aktyvinimo. Jy vaidmuo sergant LOPL
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néra placiai tyrinétas. Nurodoma, kad padidéjes NK lasteliy skaicius randamas
sergan¢iyjy LOPL stambiyjy kvépavimo taky pogleivyje. Tai siejama su
pasikartojancia virusine ar bakterine infekcija [49]. Taciau tyrin¢jant alveoliy
sienel¢je esanciy limfocity populiacijas, sergantiesiems emfizema NK lasteliy

skaiciaus padidéjimo nepastebeta [46].

4.1.5 Eozinofilai ir putliosios lgstelés

Duomenys apie eozinofily kaupimasi serganciyjy LOPL kvépavimo takuose
yra prieStaringi. Nurodoma, kad ne tik paiiméjimo, bet ir remisijos metu
daugiau eozinofily randama skrepliuose [50], BAL skystyje [51] ir bronchy
sieneleje [52]. Taciau kiti tyréjai neranda padidé€jusio eozinofily skaiciaus
serganciyjy LOPL  kvépavimo takuose [53], arba randa juos
nedegranuliavusius, t.y. neaktyvius [54]. Eozinofily kaupimosi mechanizmas
kitoks, negu sergant astma. Sergant LOPL kvépavimo takuose yra gerokai
maziau IL—4, IL-5 ir eotaksino, negu sergant astma [52]. Sergantiesiems
LOPL eozinofily priplidimag j kvépavimo takus skatina rilkymas. Manoma, kad
IL-8, kuris paprastai siejamas su neutrofily chemotaksiu, taip pat skatina ir
eozinofily migracija j kvépavimo takus [55]. Sj teiginj patvirtina tai, kad IL—8
koncentracija koreliuoja su BAL skys€io eozinofilinio katijoninio proteino
(ECP) koncentracija sergant létiniu bronchitu [56].

Nustatyta, kad gydymas kortikosteroidais efektyvesnis tiems sergantiesiems
LOPL, kuriy skrepliuose ir BAL skystyje yra didesnis eozinofily kiekis [50].
Tai rodo, kad eozinofily poveikis kvépavimo taky uzdegimui galéty biiti
panasus, kaip ir sergant astma [28]. Vis délto, dauguma tyréjy mano, kad
LOPL ir astma — dvi skirtingos ligos: remisijos metu astmininky, kuriy
kvépavimo taky obstrukcija yra negriztama, skrepliuose ir BAL skystyje
stebima daugiau eozinofily ir maziau neutrofily, negu sergantiesiems LOPL
[60]. Sergant LOPL eozinofily skaifiaus padidé¢jimas kvépavimo takuose

siejamas su virusine infekcija [138].
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Putliyjy lasteliy geb¢jimas iSskirti daugelj mediatoriy sukélé minciy apie
galimg jy vaidmenj; LOPL uzdegimui. Sekretuodamos fermentus triptaze ir
elastazg jos galéty skatinti neutrofily telkimasi kvépavimo takuose, sukeldamos
audiniy pazeidimg, o sekretuodamos chimaze galéty skatinti gleiviy sekrecija
bronchuose [61]. Keletas tyrimy atskleidé padidéjusi putliyjy lasteliy skaiciy
serganciyjy LOPL kvépavimo takuose [62]. A. Pesci su bendradarbiais nustate,
kad jy degranuliacija bronchy liaukose daug didesné sergantiesiems létiniu
bronchitu, negu sveikiems tiriamiesiems [63]. Vis dé¢lto duomenys apie
putliyjy lasteliy reikSm¢ LOPL uzdegimui gana prieStaringi — yra tyrimy,
neradusiy jy padaugéjimo ligoniy kvépavimo takuose ir plauc¢iy parenchimoje
[64].

5. Citokiny reik§mé sergant LOPL

Citokinai yra tarplastelinés informacijos perdavimo baltymai, palaikantys rysj
tarp lasteliy, dalyvaujantys imuninio atsako ir uzdegimo procesuose. Iki Siol
aptikta apie 50 citokiny, taciau jy vaidmuo sergant létinémis obstrukcinémis
plauciy ligomis vis dar néra visiSkai aiSkus. Citokinai skirstomi j uzdegima
skatinancius (IL-2, IL—4, IL-6, TNF—] ir kt.) ir uZdegimg slopinan¢ius (IL-10,
IL—4 ir kt). IL-10 vertinamas kaip reguliacinis prieSuzdegimiskai veikiantis
citokinas, kurj isskiria T limfocity helperiy Th2 potipis, T reguliaciniai
limfocitai (CD4+CD25+) ir makrofagai [139, 140]. IL-10 yra jvairiy uzdegimo
baltymy sintezés inhibitorius. Dalyvaudamas uzdegiminiame procese, IL—10
slopina antigeny pristatyma, taip mazindamas uzdegimo lasteliy pripliidimg j
kvépavimo  takus. Jam = veikiant  kvépavimo  takuose = mazéja
imunokompetentiniy lgsteliy, tod¢él maz¢ja bronchy reaktyvumas. Nustatyta,
kad IL-10 mazina daugelio uzdegiminiy lasteliy i$skiriamy citokiny, i§ jy ir
TNF—a gamyba. [141]. TNF-a yra ypac¢ galingas uzdegimo mediatorius,
indukuojantis uzdegima per tiesioginius ir netiesioginius mechanizmus. TNF—a
receptoriy aktyvinimas sukelia daugelio uzdegimo mediatoriy (chemokiny,

proteaziy ir adhezijos molekuliy) gamybg ir iSsiskyrimg [142]. Nustatyta, kad
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TNF—a yra svarbus veiksnys, skatinantis fibroblasty proliferacijg ir kolageno
sinteze. Jam veikiant makrofagai gamina metaloproteinazes taip skatindami
plauc¢iy emfizemos susiformavimg [143]. IL-10 veikia prieSingai. Jis didina
metaloproteinazés MMP-9 inhibitoriaus sintez¢, apsaugo plauciy audinj nuo
zalingo elastazés poveikio, slopina emfizemos vystymasi. Chung tyré citokinus
(IL-1, IL-8, IL-10 ir TNF—a) sergan¢iyjy LOPL kraujyje ir, palygines su
sveikais asmenimis, nustaté, kad ligoniy kraujyje visy citokiny yra daugiau
[144]. Taciau serganciyjy LOPL skrepliuose, palyginus su sveikaisiais, IL—10
buvo nustatyta maziau [145]. Sis radinys siejasi su tuo, kad sergant LOPL
randama maziau Treg (CD4+CD25+Foxp3) lasteliy, kurios ir gamina I1L-10
[58, 121, 125].

6. Kraujo uzdegimo Zymeny pokyciai LOPL paiiméjus

LOPL biudingi periodiniai pablogéjimai, kuriy metu pasunkéja respiraciniai
simptomai (dusulys, kosulys, skrepliavimas), pablog¢ja kvépavimo funkcijos
rodikliai, fizinio kriivio toleravimas ir gyvenimo kokybé. Sergant sunkia LOPL
kiekvienas patiméjimas gali baigtis ligonio mirtimi [146]. Net patiméjimui
praéjus, kvépavimo funkcija ir fizinis pajégumas ilgai negrjzta iki prie§ tai
buvusio rodikliy lygio. Todél itin svarbu iSvengti paiiméjimy, juos
prognozuoti, nustatyti jy kilme ir laiku paskirti tinkamg gydyma.

Dauguma (50-87 %) LOPL patméjimy yra infekcinés (dazniausiai bakterinés)
kilmeés, o kitg dalj sudaro neinfekciniai paimeéjimai [147, 148]. DaZniausiai
bronchy aspirato paséliuose iSauga Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catharhalis, Haemophillus influenzae, Klebsiella, Staphylococcus aureus ir
Pseudomonas aeruginosa [149]. Paiméjima gali sukelti tiek kolonizuojanciy
bakterijy kiekio padidéjimas, tiek prisidéjusi kitos ruiSies bakteriné infekcija
[150]. Patogeniniy bakterijy radimas remisijos grupés tiriamyjy bronchy

aspirate paaiSkinamas nuolatine bakterijy kolonizacija serganciyjy LOPL
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kvépavimo takuose. Pastebéta, kad Siems ligoniams LOPL patiméja dazniau
[151].

LOPL patme¢jimas susijes ne tik su kvépavimo taky, bet ir su sisteminio
uzdegimo sustipréjimu. Net ligos remisijos metu serganéiyjy LOPL kraujyje
randama didesne, palyginti su sveikais asmenimis, uzdegimo Zymeny -
leukocity skaiCiaus, CRB, fibrinogeno, uZzdegimg skatinan¢iy citokiny
koncentracija [152]. Ligai pauméjus Siy Zymeny kiekis gerokai padidéja, o

patimeéjimui pra¢jus vel sumazeja [153].

6.1 C reaktyvusis baltymas

Uminio uzdegimo proceso metu CRB koncentracija gali padidéti 20-25 kartus
ir gerokai daugiau, todél jis priskiriamas Uminés fazés baltymy grupei. CRB
yra ne tik geras uzdegimo ir audiniy pazeidimo zymuo, bet ir svarbus LOPL
patogenezei, nes skatina fagocituojanciy lgsteliy aktyvumg, aktyvina
komplementa, opsonizuoja bakterijas, parazitus, plazmines membranas ir
skatina jy Salinimg su fagocitinémis lgstelémis [146]. Sustipréjus uzdegimui,
esant audiniy pazeidimui ar infekcijai padaugéja IL—6, IL-1 ir TNF—a. Sie
citokinai skatina CRB sinteze¢ hepatocituose. Aptikta ir ekstrahepatiné Sio
baltymo sintez¢, kuri vyksta neuronuose, monocituose, aterosklerozinése
plokstelése, limfocituose, jvairiuose pazeistuose audiniuose [164].

LOPL suprantama kaip létiné plauciy liga, turinti sistemiSkumo bruozy, todeél
CRB, kaip sisteminio uzdegimo Zymens, pokyciai sergant §ia liga tyrinéti
jvairiais aspektais. PaaiSk¢jo, kad didesné CRB koncentracija susijusi su
blogesniais kvépavimo funkcijos rodikliais [166], padidéjusiu bronchy
reaktyvumu [167], greitesniu FEV; mazéjimu [168] ir daznesne Siy ligoniy
hospitalizacija bei didesniu mirStamumu [169]. Prieita iSvados, kad gali buti
naudinga stebéti CRB dinaminj kitimg gydant LOPL [169]. Didziausia CRB
koncentracija nustatyta pacios sunkiausios (GOLD IV) LOPL stadijos
ligoniams [170]. Visa tai patvirtina uzdegimo svarbg LOPL patogenezei. Hurst

vadovaujama tyréjy grupé nustaté, kad padidéjusi CRB koncentracija, kartu
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vertinant ir LOPL paiiméjimo klinikinius simptomus, tokius kaip dusulys,
skrepliy kiekio padidéjimas ir jy spalvos pokyciai (pulingi skrepliai), padeda

diagnozuoti ligos palim¢jima [154].

6.2 Fibrinogenas

Fibrinogenas — ne tik svarbus kraujo kreséjimo grandinés baltymas, bet ir
uzdegimo proceso dalyvis. Jis taip pat priskiriamas @imios fazés baltymy
grupei. Fibrinogeno du tris kartus padaugéja dél infekcijos, todél didéja
eritrocity nusédimo greitis. Padidéjusi fibrinogeno koncentracija pazeistame
audinyje skatina granulocity migracijg, o Sie atremia pagrinding leukocity ir
pazeisty audiniy lasteliy proteaziy atakg [155]. Dahl nustaté, kad padidéjusi
kraujo plazmos fibrinogeno koncentracija susijusi su blogesniais kvépavimo
funkcijos rodikliais ir yra nepriklausomas LOPL patimé¢jimo rizikos veiksnys

[156].

6.3 Prokalcitoninas

Prokalcitoninas laikomas vienu jautriausiy bakterinés infekcijos Zymeny.
Veikiamos mikroorganizmy toksiny ir uzdegimo mediatoriy (IL-1, TNF—q,
IL-6) ji sintetina parenchiminés lasteles [157]. Nors PCT informatyvus
diagnozuojant sepsj ir sunkig pneumonijg, taciau jo vert¢ LOPL paliméjimui
nustatyti yra abejotina [158—160]. Literatiiros duomeny apie PCT reikSme
LOPL patiméjimo diagnostikai yra labai nedaug. Daniels su bendraautoriais
nustate CRB pranaSuma identifikuojant bakterinj LOPL paiim¢jimg ir atsaka |
antibakterinj gydyma, palyginus su PCT [158].

6.4 Neutrofily nitromélio tetrazolio méginys

Neutrofily nitromélio tetrazolio (NMT) méginys (angl. nitroblue tetrazolium
(NBT) test) pradétas diegti j kliniking praktikg apie 1968—1971 metus tikintis
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geriau diagnozuoti infekcija [161]. Sj tyrima méginta naudoti infekcijos
gydymui stebéti bei neutrofily fagocitozés sutrikimui tirti [162]. Light tyré
NMT testo reikSme¢ diagnozuojant pleuros skysc¢io susikaupimo priezastis,
taCiau nenustaté¢ jo pranaSumo, palyginti su jprastais uzdegimo aktyvumo
rodikliais — leukocity skai¢iumi, ENG ar CRB [163]. Mes neradome literatiiros
duomeny apie NMT tyrimo reikSm¢ LOPL paiiméjimams nustatyti ar jy kilmei

diferencijuoti.

7. Plaudiy funkcijy tyrimai ir juy reikSmé sergantiesiems LOPL

Kvépavimo organy struktiiros pokyciai salygoja plauciy funkcijy sutrikimus,
klinisSkai daZniausiai pasireiSkiancius jvairaus intensyvumo dusuliu, ypac
sustipréjan¢iu fizinio kriivio metu. Plauciy funkcijos tyrimai svarbus tiek
diagnozuojant LOPL, tiek stebint jos eiga, vertinant gydymo efektyvuma,
skiriant pulmoning reabilitacija, vertinant plau¢iy biklg prie§ numatoma

operacija.

7.1 Spirometrija

Tai daZniausiai atliekamas plauciy funkcijos tyrimas, atspindintis ventiliacing
plauc¢iy funkcija. Atliekant spirometrija nustatomas iskvepiamo ir (ar)
tkvepiamo oro kiekis ir greitis. Spirometrijos pradininkas - angly chirurgas ir
fiziologas Dzonas Hatéinsonas (John Hutchinson), sukaré ,,pneumatinj
aparatg”, kurj 1844 m. iSbandé tirdamas Londono gyventojus [68, 69].
Hatcinsono aparatas buvo sudarytas i§ dviejy daliy — ,,kvépavimo masinos®,
arba spirometro, kuris matavo plauciy tlirius ir prietaiso, matavusio taip
vadinamg ,,kvépavimo galig®“. Pastarasis primin¢ gyvsidabrinj termometra ir
atspindéjo kvépavimo raumeny stiprumg. 1947 m., beveik po Simtmecio,
Robertas Tifno (Tiffeneau) publikavo duomenis apie forsuoto iskvépimo
veiksmg (maksimaly per 1 sekunde iSkvepiamg tiirj po gilaus jkvépimo)

atliekant spirometrijg ir pradéjo naudoti FEV1/VC indeksa kvépavimo taky
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obstrukcijai nustatyti [70]. JAV panaSius tyrimus atliko Edvardas Gensleris
(Edward Gaensler). Jis jdiegé j kliniking praktika FEV1/FVC santykj, véliau
pavadintg jo vardu [71]. 1957 m. Britanijos pulmonology draugija patvirtino
vartoti forsuoto iSkvépimo tiirio per 1 sekunde (FEV,) savoka, kuri ir Siandien
18lieka viena svarbiausiy kvépavimo fiziologijos tyrimuose [70].

Svarbiausi rodikliai nustatant kvépavimo taky obstrukcijg ir jos sunkumg yra
FEV/FVC (Genslerio indeksas), FEV,/VC (Tifno indeksas) ir FEV;.
Svarbiausias bronchy obstrukcijos spirometrinis kriterijus yra FEV/FVC ar
FEV,/VC rodiklio vertés sumaz¢jimas zemiau apatinés normos ribos (ANR),
ty. FEV./FVC < ANR ar FEV/VC < ANR [73]. Remiantis FEV; dydziu
bronchy obstrukcija skirstoma pagal sunkumg [74]. Tki 2011 m. gruodzio
LOPL buvo klasifikuojama j stadijas pagal FEV; rodiklio dydj, taciau S§i
Klasifikacija nesutapo su obstrukcijos sunkumo laipsniais [73]. 2011 m.
gruodzio pabaigoje paskelbtose Pasaulinés 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
iniciatyvos (GOLD - angl. Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) rekomendacijose nebeliko ligoniy skirstymo | stadijas
pagal FEV, rodiklj. Pagal tuos pacius Kriterijus pacientai dabar klasifikuojami j
keturias GOLD bronchy obstrukcijos sunkumo grupes [1].

FEV,, FVC ir FEV/FVC santykis svarbiis komplikacijy rizikai ir prognozei
nustatyti prie§ plauciy tiir] mazinancias operacijas dél emfizemos. FEV; <20
proc. yra kontraindikacija Siai operacijai [76].

LOPL biudingas neigiamas bronchy dilatacinis méginys (inhaliavus 400 mcg
salbutamolio FEV; ir (ar) FVC rodiklis nepakinta arba pageréja < 12 % arba
200 ml), taciau nemazai daliai ligoniy jis biina teigiamas [94, 95]. VisiSkai
iSnykstanti bronchy obstrukcija paneigia LOPL diagnoze¢ [1, 73]. Bronchy
dilatacinio atsako dydis néra tiesiogiai susijes su LOPL progresavimo greiciu,
gydymu bronchus plecianciais vaistais ar gliukokortikosteroidais, patiméjimy
dazniu. FEV; rodiklio reik§mé po broncholitiko jkvépimo blogai koreliuoja su
ir gyvenimo kokyb¢. Todel nenuostabu, kad nemazai klinikiniy tyrimy, kurie

rémési vien tik FEV; pokyciais, neparodé reikSmingo LOPL pageréjimo nuo
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bronchus plecian¢iy vaisty ar inhaliaciniy kortikosteroidy [77]. FEV;
matavimas néra pakankamai informatyvus ir ankstyvam LOPL paiiméjimui
nustatyti. Taciau net nedidelis FEV; pageréjimas po broncholitiko gydant
LOPL patim¢jimg yra reikSmingas gydymo veiksmingumo rodiklis [98]. FEV,
geriausiai koreliuoja su mirStamumu: sumaz¢jus Siam rodikliui maziau 50 %
butinojo dydzio gerokai padidéja mirStamumas nuo LOPL [77].

Svarbu Zinoti, kad bronchus plec¢ianciy vaisty poveikj forsuotam iskvépimui
maskuoja d¢l ekspiracinio bronchioliy kolapso atsirandantys oro spastai.
Nustatyta, kad serganciyjy LOPL dusulio sumazéjimas po B2 agonisto
inhaliacijos gerai koreliuoja su jkvépimo rodikliy (FIV,, IC) padidéjimu [75,
98].

LOPL jtariama remiantis anamneze, nusiskundimais ir fiziniu ligonio iStyrimu,
taiau patvirtinama tik atlikus spirometrijg. LOPL diagnozuojama, kai po
broncholitiko inhaliacijos FEV/FVC isliecka < 70%. LOPL bronchy
obstrukcijos sunkumo grupés nustatomos remiantis vieninteliu spirometriniu
rodikliu FEV; (kai FEV/FVC < 70%). Jo vaidmuo sprendziant ligos kontrolés
ir gydymo klausimus, skirtingai nei sergant astma, menkesnis, nes sergant
LOPL jis néra taip greitai kintantis.

Forsuoti kvépavimo veiksmai néra fiziologiniai, taciau juos atliekant geriau
iSrySkéja plauciy ventiliacijos sutrikimai. LOPL sergantiems pacientams sunku
atlikti FVC veiksma, nes reikia daug karty giliai iSkvepti, o dél to gali
sustipréti kvépavimo taky obstrukcija. Pastaruoju metu sitiloma alternatyva —
forsuoto iSkvépimo tirio per 6 sekundes (FEVg) matavimas. Gauta duomeny,
kad FEV/FEVg santykis < 73 % tiksliau atspindi obstrukcija, negu Genslerio
indeksas [89, 90, 98].

LOPL paprastai serga vyresnio amziaus Zmonés, kuriy amziaus vidurkis yra
apie 60 mety, o norminiy dydziy Zinynai sudaryti naudojant jvairaus amziaus
zmoniy duomenis, i§ kuriy vyresnio amziaus asmenys sudaro mazumg [91].
Senstant fiziologiskai mazéja FEVy, o tuo paciu ir FEV/FVC santykis.
Amerikos pulmonology draugijos ir Europos respiratology draugijos sutarime

rekomenduojama kvépavimo obstrukcija patvirtinti kai FEV{/FVC santykis
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mazesnis uz statistiSkai nustatyta 5 normos procentile. Taciau Globaliné 1étinés
obstrukcinés plauciy ligos iniciatyva (GOLD) LOPL diagnozuoti
rekomenduoja kai FEV:/FVC < 70 %. Sis fiksuotas dydis supaprastina
diagnostikg, taCiau sukelia bronchy obstrukcijos nustatymo sunkumy, nes
neatsizvelgia 1 natiiralius plauciy funkcijos pokycius, priklausanéius nuo
amziaus. Nors vidutinio {igio ir amzZiaus asmenims S$i Genslerio rodiklio
reikSmé gana tiksliai nurodo obstrukcija, taciau amziui ir Gigiui labiau nukrypus
nuo vidutinio, duomenys tampa ne tokie tikslis [94]. E. Hansen su
bendradarbiais iStyré 5906 sveikus nertkiusius ir 3497 rukancius 20—79,9 m.
amZiaus asmenis ir nustaté, kad kvépavimo taky obstrukcijg vertinant pagal
fiksuota FEV1/FVC santyki < 70 %, o ne pagal apating normos riba,
penktadaliui vyresnio amZiaus tiriamyjy obstrukcija klaidingai diagnozuota, o
mazdaug pusei jauno amziaus tiriamyjy - nediagnozuota [92]. Todél kriterijai,
naudojami apibrézti normalias Genslerio ir Tifno rodikliy ribas turéty
priklausyti nuo paciento amziaus. IS esmés, tinkamy norminiy dydziy
nustatymas yra sunki praktiné¢ problema, nes gali neatspindéti konkrecios
populiacijos norminiy dydziy. Bity idealu, jeigu kiekviena funkciniy tyrimy
laboratorija turéty savo tyrimy duomenimis parengtas norminiy dydziy
lenteles, taciau praktiSkai tai biity labai sunku jgyvendinti. Tod¢l laboratorijos
pasirenka ir jdiegia kur] nors 1§ publikuoty norminiy dydziy Zinyny. Deja,
klinikingje praktikoje tam skiriamas nepakankamas démesys. R.O. Crapo [93]
nustateé, kad kai kuriy funkciniy tyrimy laboratorijy darbuotojai net patys

nezino, kokiais norminiy dydziy Zinynais vadovaujasi.

7.2 Plauciy talpy tyrimas

Plauciy talpos tiriamos atlickant bendrgja kiino pletizmografija specialioje
hermetinéje kabinoje esanciam ligoniui arba naudojant dujy praskiedimo
metodus (helio praskiedimo arba azoto iSkvépavimo i§ plauciy). Dujy
praskiedimo metody trikumas tas, kad nustatomos tik ventiliuojamy

plauciy sri¢iy talpos, todél, esant sunkiai bronchy obstrukcijai, buliozinei
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emfizemai, jos gali biiti nustatytos mazesnés negu i$ tikryjy yra [78, 79].
Kiino pletizmografijos metodu plauciy tirius ir talpas galima nustatyti
tiksliau. Plauciy talpy tyrimas biitinas, kai spirometrijos metu nustatomos
sumazéjusios VC ir FVC rodikliy reikSmés, o FEV,/FVC, FEV./VC
rodikliy reikSmés nepakitusios arba padidéjusios, itariama plauciy
restrikcija, ekspiracinis bronchioliy kolapsas, diagnozuota ar jtariama
intersticiné plauciy liga. Sergantiesiems LOPL biidinga ramybés (stating)
ir krivio (dinaming) plauciy hiperinfliacija, didele dalimi atsirandanti dél
létinio uzdegimo pazeisty plauciy audinio elastiniy komponenty sunykimo
ir fibrozes [80]. Maz¢jant plauciy elastingumui ir paslankumui, jvyksta
ekspiracinis bronchioliy kolapsas, atsiranda oro spastai, dél kuriy plauciai
dar labiau iSsipucia, ypac fiziniy pastangy metu, mazéja jkvépimo talpa.
Atliekant bendraja kiino pletizmografijg §; fenomeng galima nustatyti
pagal padidéjusias TLC, ypa¢ RV, ir sumazéjusios VC rodikliy reikSmes.

Pastebéta, kad net tiems pacientams, kuriems yra negrjZztama bronchy
obstrukcija, jkvépus broncholitiko dusulys sumaZzéja. Bronchus pleciantis
vaistas sumazina plauciy is$sipiitimg (hiperinfliacijg), nors FEV; rodiklis
gali i8likti nepakites [81], taCiau labai sumazeja RV [81, 82]. Kadangi
atliekant spirometrijg TLC ir RV rodikliai nenustatomi, plauciy iSsiptitimui

ir oro spastams vertinti plauciy talpy tyrimas biitinas.

7.3 Dujy difuzijos tyrimas

Dujy difuzija plaucivose vertinama tiriant anglies monoksido (CO)
difuzija i§ alveolinio oro j plauciy kapiliarinj kraujg. Dujy difuzijai tirti
sukurta keletas metody, taciau daZniausiai taikomas ir geriausiai
standartizuotas yra vieno jkvépimo metodas [99]. Jo metu tiriamasis
maksimaliai jkvepia (iki TLC) dujy miSinj, turintj maza anglies monoksido
koncentracijg (apie 0,3%) ir 10 s sulaiko jkvépimg. Tiriama iSkvépto

alveolinio oro CO koncentracija. Apskai¢iuojamas CO pernesimo veiksnys
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DLco, parodantis, koks CO kiekis difunduoja i§ alveolinio oro j plauciy
kapiliarinj kraujg per 1 min., esant 1 kPa slégio gradientui.

Nors Sis tyrimas dazniausiai atliekamas sergantiems intersticinémis
plauciy ligomis, taciau sergantiems LOPL juo galima jvertinti emfizemos
dydj (dujy difuzija Siuo atveju sumazéja dél alveoliy sieneliy destrukcijos
ir kapiliarinio tinklo redukcijos). Esant sunkiai obstrukcijai dujy difuzija
maze¢ja ir dél plauciy ventiliacijos ir perfuzijos netolygumo. Ypaé svarbu
atlikti §j tyrimg prie§ ir po reabilitacijos, bei atrenkant pacientus plauciy
tirj mazinan¢ioms operacijoms. Sis tyrimas reik§mingas ir vertinant LOPL

serganciyjy pooperaciniy pulmoniniy komplikacijy, rizika.

8. Krittinés lgstos kompiuterinés tomografijos svarba LOPL

diagnostikai ir gydymui

Kvépavimo taky obstrukcija sergant LOPL randasi tiek deél plauciy
parenchimos destrukcijos (emfizemos), tiek dél kvépavimo taky pazeidimo
bei, galimai, kity veiksniy. Kiekvienam ligoniui biidingas savitas plauciy ir
kvépavimo taky morfologiniy pazeidimy derinys (fenotipas). Svarbu ir
naudinga nustatyti LOPL fenotipa, nes tai padeda anksti diagnozuoti §ig
ligg ir individualizuoti gydyma. Kriitinés Igstos kompiuteriné tomografija
yra vienas svarbiausiy tyrimy, naudojamy plauciy ligy. diagnostikai. Ji
padeda jvertinti plauciy audinio ir kvépavimo taky struktiirg (nustatyti
emfizema, fibroze, pisles, bronchektazes). RadiologiSkai emfizema gali
biti skirstoma j centrilobuling, panlobuling, buliozing ir paraseptaling
[171]. Emfizemos pazeisto plauciy audinio plota padeda jvertinti
kiekybiné kompiuteriné tomografija (angl. quantitative computed
tomography) [180, 183, 186]. Sj metoda pirma karta 1984 metais su
bendraautoriais apra$é Hayhurst. Sie tyréjai nustaté, kad pacienty, kuriems
emfizema buvo patvirtinta histologiskai, Haunsfildo vienety (HU) daznio
pasiskirstymo kreivés gerokai skyrési nuo ty pacienty, kuriems emfizemos

nebuvo [206]. Po ketveriy mety buvo jdiegtas radiologinis emfizemos
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kiekybinio jvertinimo metodas, pavadintas ,,tankio kauke“ (angl. ,,density
mask®), kuris nustaté fiksuotg turinio vaizdo elementy slenkstj [207].
Emfizemos sunkumas daZniausiai vertinamas pagal Zemiausio tankio ploto
(t.y. — 950 HU) procentinge iSraiska, palyginus su visu plauc¢iy plotu [180].
Nors smulkiyjy kvépavimo taky (< 2 mm skersmens bronchioliy)
naudojant krutinés lastos KT tiesiogiai vizualizuoti negalima, taciau
netiesiogiai jy biikle galima jvertinti pagal oro spasty fenomeno buvima
skenuojant plaucius iSkvépimo fazés metu [185]. Kiekybiskai jvertinti oro
spasty buvimg ligoniams sergantiems LOPL yra gana sudétinga, nes oras,
likgs plauciuose del oro spasty, turéty buti atskirtas nuo oro, likusio
emfizeminése ertmése. Be to, oro spasty fenomenas yra nespecifinis,
kadangi jis nustatomas ir kai kuriems rukantiems asmenims, kuriems néra
bronchy obstrukcijos, o kartais, net sveikiems asmenims [208]. Oro spastai
yra in vivo fenomenas, todél jo negalima patikrinti atlickant morfologinius
tyrimus.

Tobuléjant kompiuterinés tomografijos technologijoms, radiologiskai tapo
Jjmanoma jvertinti nemaZzai stambiyjy bronchy parametry, tokiy kaip
sienelés storis, spindZzio plotas, broncho perimetras ir kt. [184, 209].

Taigi, kompiuterin¢ plauciy tomografija yra vertingas tyrimo metodas,
padedantis jvertinti struktirinius LOPL komponentus — emfizema,
stambiuosius bei smulkiuosius kvépavimo takus. Jis padeda nustatyti
konkretaus ligonio LOPL fenotipg, yra svarbus ankstyvai LOPL

diagnostikai ir tampa vis svarbesnis moksliniams LOPL tyrimams.

I1l.  TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

3.1 Tiriamieji asmenys

Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas 2009-02-10 isdavé

leidima (Nr. 1/013) atlikti §j perspektyvinj tyrima (priedas 10.1).
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Tiriamoji medziaga rinkta nuo 2009 mety vasario iki 2012 mety balandzio
ménesio VS| Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pulmonologijos
ir alergologijos centre. Informavimo forma ir informuoto asmens sutikimo
forma pateiktos 10.2 ir 10.3 prieduose. | tyrimg jtraukti 99 asmenys: i$ jy 73
sergantys visy stadijy LOPL (1 lentel¢.) ir 26 sveiki (kontroliné grupé).

1 lentelé. Spirometriné LOPL sunkumo klasifikacija (pagal [1, 73]).

Stadija Spirometrijos rodikliy reik§mé
I.  Lengva LOPL e FEV,/FVC<0,7
e FEV;>80 proc. b.d.
1. Vidutinio sunkumo LOPL e FEV,/FVC<0,7

e 50 proc. <FEV;< 80 proc. b.d.

I1l.  Sunki LOPL e FEV,/FVC<0,7
e 30 proc.< FEV;< 50 proc. b.d.

IV.  Labai sunki LOPL e FEV,/FVC<0,7

e FEV;< 30 proc. b.d. arba
FEV,< 50 proc. b.d., kai yra

kvépavimo nepakankamumo pozymiy

Pastaba. b.d. — batinojo dydzio. Kvépavimo nepakankamumas diagnozuojamas, kai arterinio kraujo

Pa0, < 60 mm Hg (8,0 kPa) kartu su arterinio kraujo PaCO, > 50 mm Hg (6,7 kPa) ar be jo.

Itraukimo ] tyrimg kriterijai:

e Vyresni kaip 18 m. vyrai ir moterys, sergantys létine obstrukcine
plauciy liga (visos stadijos) bei salyginai sveiki asmenys (kontroling
grupe).

e Asmenys suprantantys tyrimo esm¢ ir pasiras¢ informuoto asmens
sutikimo forma.

Neijtraukimo ] tyrimg kriterijai:

e Qretutiné liga, galinti iSkreipti tyrimo rezultatus — sisteminé jungiamojo

audinio liga, sisteminis vaskulitas, kitos Zinomos autoimuninés 1ligos,

bet kurio organo buves ar esamas navikas, bet kurios gretutinés ligos
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(pvz., kepeny, inksty), galinCios turéti jtakos tyrimo rezultatams,
patiméjimas.

e Bronchin¢ astma.

e Alerginis rinitas

e Pneumonija

e Alkoholizmas, narkomanija.

e PaZeidZiami asmenys (pavaldiis, proting negalig turintys asmenys).

¢ Sisteminiy gliukokortikosteroidy, citostatiky vartojimas.

3.2Tyrimo eiga

Tiriamieji tirti pakopine metodika (5 pav.):

Informuoto asmens sutikitmo formos
pasiradymas

l

Kvépavimo funkcijos tyrimai (n=5%)

l l

LOPL (n=73) Kontroliné grupé (n=26)
Fibrobronchoskopija Fibrobronchoskopija
n=73) (h=26)

1. Aspirato i§ bronchy
mikrobiologinis tyrimas
(1=24)

2. Erypleling bronchny
aleivings biopsiia (n=43)

Kraujo tyrimai

1. Lenkoctty skaitms, EMNG,

CRB, fibrinogenas, NFA,
prokaleitoninas (n=32)
2. MMT (n=73)

3. Citoldnai (n=24)

4. CDA+CD25+ (n=43)

Kratinés 13stos KT
(n=3&)

5 pav. Tyrimo eiga.

1. Zrypleling broncty
agleivings biopsija (n=26)

Kraujo tyrimai
. NMT (n=26)
2. CD4+CD5+ (n=26)
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1. Visiems tiriamiesiems (n=99) iSsamiai iStirta kvépavimo funkcija (atlikta
spirometrija su bronchus ple¢ian¢iu méginiu, pletizmografija, dujy difuzijos
tyrimas).

2. Visiems tiriamiesiems (n=99) atliktos bronchoskopijos: IS jy — 24
sergantiems  LOPL  ligoniams paimta medziaga i§  bronchy
mikrobiologiniam paséliui. 69 asmenims (43 ligoniams ir 26 sveikiems
kontrolinés grupés tiriamiesiems) bronchoskopijos metu paimtos bronchy
gleivinés  biopsijos Vienam LOPL serganfiam ligoniui atlikus
bronchoskopija buvo rastas endobronchinis navikas ir patvirtinta plauciy
vézio diagnozé. Sis pacientas nukreiptas chirurginiam gydymui ir toliau
miisy tyrime nedalyvavo.

3. 32 ligoniams paimtas kraujas uzdegimo aktyvumo rodikliams (leukocity
skai¢iui, CRB, ENG, fibrinogenui, NFA ir prokalcitoninui) nustatyti. Kraujo
NMT rodiklis istirtas visiems 73 LOPL grupés ir 26 sveikiems asmenims.

4. 43 ligoniams ir 26 sveikiems (kontrolinés grupés) asmenims paimtas kraujo
meéginys CD4+CD25+ (Treg) lasteléms nustatyti.

5. 24 sergantiems LOPL asmenims paimtas kraujas citokiny koncentracijai
1Stirti

6. 38 ligoniams atliktos kriitinés Igstos kompiuterinés tomografijos.

Kraujo bei aspirato i§ bronchy tyrimai atlikti VS VUL Santariskiy kliniky

Laboratorinés medicinos centro klinikinéje, biochemijos, mikrobiologijos ir

imunologijos laboratorijose. Imunologinius tyrimus vertino medicinos biologe

dr. Laimuté Jurgauskiené. Kriitinés lastos kompiuterinés tomografijos atliktos

V3] VUL Santariskiy kliniky Radiologijos centre. Tyrimus vertino gydytojai

radiologai dr. Mindaugas Mataciinas ir gyd. Ingrida Zeleckiené.

Bronchoskopijos ir kvépavimo funkcijos tyrimai padaryti V§; VUL Santariskiy

kliniky Pulmonologijos ir alergologijos centro Intervencinés pulmonologijos ir

kvépavimo funkcinés diagnostikos skyriuje. Visus kvépavimo funkcijos
tyrimus ir bronchoskopijas bei biopsijas atliko disertanté. Histologinis ir
imunohistocheminis bioptaty tyrimas atliktas Valstybiniame patologijos centre.

Tyrimus vertino doc. dr. Edvardas Zurauskas ir dr. Aida Laurinavi¢iené.
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Statisting duomeny analiz¢ ir tyrimo planavimg padéjo atlikti Vilniaus
Gedimino technikos universiteto Matematinés statistikos katedros vedéja doc.

dr. Jolita Norkainiené.

3.3 Kraujo uZdegimo Zymeny tyrimas

LOPL patiméjimo ir remisijos laikotarpiu tirti Sie kraujo rodikliai:

- leukocity skaicius, eritrocity nusédimo greitis (ENG), hemoglobino (Hb)
koncentracija — nustatyti hematologiniais analizatoriais Sysmex XE-5000
ir Coulter LH-780;

- C reaktyviojo baltymo (CRB) koncentracija kraujo serume jvertinta
naudojant automatinj analizatoriy Architect ci-8200, reagentai Abbott,
JAV;

- fibrinogeno koncentracija kraujo plazmoje nustatyta analizatoriumi Stago

Compact, reagentai Stago, Vokietija;

- prokalcitonino koncentracija kraujo plazmoje iSmatuota analizatoriumi

Advia Centaur CP, reagentai Siemens, Vokietija;

- neutrofily nitromélio tetrazolio (NMT) meéginys: metodika skirta
neutrofily funkcijai jvertinti naudojant nitromélio tetrazoli, kuris
neutrofily deguonies metabolizmo produkty paveiktas redukuojasi ir
iSkrinta citoplazmoje juodomis formazano nuosédomis, vertinama

Sviesiniu mikroskopu;

- neutrofily fagocitinis aktyvumas (NFA) — neutrofilai inkubuoti su

polistireno latekso dalelémis; fagocitoze vertinta Sviesiniu mikroskopu.
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3.4 Kraujo CD4+CD25+ limfocity tyrimas

Tyrimui naudoti Becton Dickinson Simultest™ monokloniniai
antikiinai (CD45/CD14, CD3/CD8, CD4/CD25, CD8/CD25, kt.) zyméti dviejy
spalvy fluorochromais: fluoresceinoizotiocianatu (FITC) ir fikoeritrinu (PE).
Simultest LeucoGATE (CD45/CD14) monokloninis antikinas naudotas
limfocity analizés regionui nustatyti, o Simultest Control yl/y2a (IgGl
FITC/IgG2a PE) monokloninis antikiinas — fluorescencijos ribai tarp teigiamai
ir neigiamai nusidaziusiy lasteliy bei galimam nespecifiniam S§vytéjimui
atmesti meéginyje. Bandiniai analizuoti srautinés tékmés citometru

FACSCalibur (Becton Dickinson).

Skyséiy sistema

o Filtrai Detektoriai
G
2 || |Fsc

N\
[\
|
o Lesis o

Lazeriai ‘} | leenl >

PMT
‘ ) lee2)

PMT
(FL-3)
U—‘ — PMT
‘ (FL-4)
| Ekranas m

SSC

;1‘|||

Detektorius I

6 pav. Tékmés citometro veikimo principas.

Tékmeés citometro veikimo principas pagrijstas Sviesos sklaidos, Sviesos
zadinimo ir fluorochromo molekuliy $viesos i§skyrimo principu, kuriy déka
gaunami jvairiis duomenys apie daleles ir Igsteles, kuriy skersmuo svyruoja
nuo 0,5 pm 1ki 40 pm. Paruostas méginys patenka j skysciy sistema, kur
lastelés hidrodinamiskai spaudziamos, fokusuojamos j vieng paskui kita
einancias Igsteles. Po to lastelés yra apSvieciamos lazeriu. Lasteliy ir daleliy
1§sklaidyty ir 18skirtg Sviesg optiniai detektoriai pavercia elektros impulsais.
Kolimuotos lasteliy Sviesos (lygiagrecios Sviesos srautas) ir Sviesos Saltinio
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susikirtimo taske Sviesa surenkama leSiais ir siun¢iama j jvairius detektorius

per atitinkamus optinius filtrus (6 pav.). Sviesos elektriniai impulsai, uzfiksuoti

PMT, véliau yra tvarkomi linijiniy ir logaritminiy stiprintuvy. Logaritminis

stiprinimas numatytas Igstelés fluorescencijos matavimui. Tokiu budu pleciama

silpny signaly skalé ir suspaudziama ,,stipriy* arba specifiniy fluorescencijy

skalé. Po to, kai skirtingi signalai arba impulsai yra sustiprinami, jie yra

tvarkomi analoginiy signaly konverteriu (ADC). Tokiu biidu duomenys gali

biti pateikiami grafiSkai. Tékmés citometrijos duomeny rezultatai yra saugomi

kompiuterinése rinkmenose taikant FCS 2.0 arba 3.0 standartus.

2 lentelé. Kraujo méginiy paruosSimo témeés citometrijai protokolas.

Eil. Nr. Etapo apraSymas

1. Pazymime reikiamg skai¢iy vienkartiniy polipropileno 12 x 75 mm Falcon® mégintuvéliy
uzraSydami tiriamojo kodg bei pazymédami monokloninj antikiing, kuris bus pipetuojamas |
atitinkamg mégintuvélj.

2. I pazymétus mégintuvélius KkeiCiant antgalius pipetuojama po 20 gl atitinkamo
monokloninio antikano.

3. Pipetuojama po 100 gl gerai sumaiS$yto nesukre$éjusio kraujo. Kraujas pipetuojamas j
mégintuvélio dugna, jo negali likti ant mégintuvélio sieneliy — jis nekontaktuos su reagentu
ir i8kreips tyrimo rezultatus. Monokloninis antikiinas ir kraujas sumaiSomi pustykle 3 sek.

4, Inkubuojama tamsoje, kambario temperatiiroje 15 — 30 minuciy. Saugoma nuo tiesioginés
Sviesos.

5. Eritrocitams lizuoti pipete pilama po 2 ml kambario temperatiiros darbinio lizuojancio
tirpalo j kiekvieng mégintuvélj, sumaiSome purtykle.

6 Inkubuojama tamsoje kambario temperattroje 10— 12 minuciy (ilgiau inkubuoti negalima!!
Ilgiau inkubuojant gali biiti pazeista leukocity membrana).

7. Po inkubacijos mégintuvélis centrifuguojamas g = 300 greic¢iu kambario temperatiiroje 5
minutes.

8. Supernatantas nupilamas arba nusiurbiamas paliekant apie 50 g1 nuosédy dugne. Nuosédos
sukratomos, kad bty iSvengta lasteliy sukibimo.

9. Pipete uzpilama po 2 ml PBS su 0,1% natrio azido, sumaiSoma pustykle 3 sek.
Centrifuguojama g = 200 grei¢iu kambario temperattiroje 5 minutes.

10. Supernatantas nupilamas paliekant apie 50 gl nuosédy dugne. Nuosédos sukratomos, kad
bty iSvengta lasteliy sukibimo.

11. Pipete uZpilama 500 gl 1% paraformadehido tirpalo. SumaiSoma purtykle 3 sek.

12. Meéginys paruostas vertinimui. Iki vertinimo uzdengti mégintuvéliai laikomi 2° - 8°C

temperatiiroje tamsoje. Fiksuotos lastelés stabilios 24 valandas. Prie§ vertinant méginys
sumaiSomas pustykle.
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Bakelis LOPLO1.01

Bakelis LOPL01.03

Bakelis LOPL01.03

Bakelis LOPL01.03

Bakelis2 LOPL 003

1
CN2S APC

7 pav. Treg lasteliy atpazinimas. Kraujo lasteliy taskinéje histogramoje identifikuojamas limfocity
debeselis R2 (A). I limfocity debesélio R2 atskiriami CD3+CD4+ (T helperiai) M1 (B). Is M1
debesélio atskiriami CD25 Zymenj turintys limfocitai (C), o i§ jy — CD127%™ Zymen] turintieji
limfocitai - CD4+CD25+ ™" (D, E).
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3.5 Kraujo citokiny tyrimas

Norédami nustatyti trumpg skilimo pusperiod] turinciy medziagy, Thl ir Th2
lasteliy citokiny — interleukiny (IL) IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, naviky nekrozés
faktoriaus alfa (TNF-a) ir interferono gama (IFN-y) kiekj periferiniame
kraujyje, vakuuminj; meégintuvelj su krauju 1§ karto dé¢jome i talpa su ledu.
Laboratorijoje centrifuguojant buvo atskiriamas serumas, kuris buvo
uzSaldomas -80°C temperatiiroje ir laikomas iki tyrimo. Citokiny tyrimui
naudotas CBA human Th1/Th2 Cytokine Kit Il rinkinys, Becton Dickinson.
Vienu metu kiekybiskai vertintos kelios to paties méginio analités. Kiekvieno
citokino nustatymui naudotos skirtingo fluorescencijos intensyvumo
aktyvuotos mikrosferos (~650 nm/FL3), dengtos specifiniais monokloniniais
antikiinais. Prie$ kiekvieng tyrimg buvo paruosti atitinkamy skiedimy (1:2, 1:4,

1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1128 1:256) standartai ir neigiama kontrolé (8 pav.).

=]
—

10

L3-Hejght
e

10

0? 1o 10 10
FL1-Height

8 pav. Citokiny izotipinés kontrolés taskiné diagrama.

I kiekvieno ligonio mégintuvelj su serumu déta po 10 pl tiriamy citokiny
monokloninio antikiino, paskui dazyta detekcijos reagentu. Po inkubacijy plauta
rinkinyje esanciu buferiniu tirpalu. Prie§ kiekvieng citokiny analiz¢ ruosti

tekmés citometro kalibravimo rutuliukai aparato kalibravimui. Méginiai ta
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pacig dieng analizuoti t€kmés citometru FACS Calibur (Becton Dickinson,

JAV), naudojant FCAP Array ™ programine jranga.

3.6 Kritinés lgstos kompiuteriné tomografija

Krutinés lastos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimai atlikti 64 pjuviy
kompiuteriniu tomografu GE VCT (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin,
JAV). Pacientui maksimaliai jkvépus ir 10 sekundZiy sulaikius kvépavimag
skenuota nuo raktikauliy iki diafragmos kaudokranialine kryptimi spiraliniais
1,25 mm pjuviais. Tyrimui naudotas mazy doziy KT protokolas (vamzdzio
jtampa 120 kVp arba maZesné, o vamzdzio sroveés stiprumas < 80 mA).
[vertinti struktiiriniai plau¢iy pokyciai — emfizemos, pusliy, bronchektaziy ir
pneumofibrozés buvimas. Poky¢iai kiekybiskai jvertinti pagal pazeisty plauciy

skil¢iy skaiciy.

Plauciy audinio fibrozés kriterijumi pasirinktas korio vaizdas plauciy audinio
raSte, kurj sudaro 3-10 mm diametro cisty grupés (9 pav.). Bronchy ir
kraujagysliy rasto deformacija, tarpskiltelinés linijos ir trakcinés (tempimo)
bronchektazés taip pat vertintos kaip plauciy fibrozés pozymiai. Emfizema
nustatyta esant neryskiy riby sumazéjusio tankio plauciy audinio plotams (10
pav.). Pisle jvertinta apvali 10 mm ar didesné plonasiené oro tankio struktiira
(11 pav.). Bronchektaze laikytas bronchas, didesnio skersmens uz jj lydin¢ios
arterijos spindj (pvz., ,,ziedo su akute* pozymis skersiniame pjavyje) (12 pav.),
nepakankamas broncho siauréjimas periferijos kryptimi ir gerai matoma
broncho struktira mazesniu nei 10 mm atstumu nuo pleuros [171].
Kompiuterines tomogramas nepriklausomai vienas nuo Kkito vertino du
radiologai, neturédami kity duomeny apie tiriamuosius. Tais atvejais, kai
radiology vertinimo rezultatai nesutapdavo (pasitaike 11% atvejy), galutinai

vertinta pagal mazesn¢ pazeidimo apimtj.
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9 pav. Plauciy fibrozé. 3—10 mm diametro subpleurinés cistos, plauciy audinio juostelés ir netolygiai
i8siplétusiy kvépavimo taky aiSkiomis ribomis grupelés (tinklelio, korio pobtidzio plau¢iy audinio
rastas).

10 pav. Emfizema. Centrilobulinés (pazyméta pilnavidurémis rodyklémis) ir paraseptalinés (pazyméta
tusciavidurémis rodyklémis) emfizemos pozymiai. Piislé (pazyméta zvaigzdute) kairio plaucio
virSutinéje skiltyje
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11 pav. Paslé. Didesné negu 10 mm plonasiené oro tankio struktiira (pazyméta zvaigzdute).

A

12 pav. Bronchektazés. Bronchai yra didesnio diametro negu jj lydincios arterijos spindis (,,ziedo su
akute® pozymis).
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3.7 Kvépavimo funkcijy tyrimai

Visiems ligoniams 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 [74].
Obstrukcija nustatyta esant FEV;/FVC santykiui Zemesniam uz apating normos
ribg. Obstrukcijos sunkumas vertintas pagal FEV; rodiklio verte. Plauciy
1§sipiitimas (hiperinfliacija) nustatytas esant padidéjusiai bendrajai plauciy
talpai (TLC), oro spastai — padidéjus liekamajam tiriui (RV). Dujy difuzijos
sutrikimg atspindéjo mazesnis uZ apating normos ribg anglies monoksida

pernesancio faktoriaus (DLco) rodiklis.

3.8 Bronchoskopija

Bronchoskopijos  atliktos  Olympus ir Pentax (Japonija) firmy
fibrobronchoskopais. Tyrimas darytas tiriamajam sédint. Tiriamieji buvo
premedikuoti 0,1 % 1,0 ml atropino sulfato ] poodj. Nosis ir rykle
anestezuotos 10 % lidokaino purSkiamu tirpalu j kiekvieng Snerve ir rykle.
Trachéja ir bronchai anestezuoti 2% 20 ml lidokaino tirpalu. Bronchoskopijos
metu buvo iSsiurbiamas bronchy sekretas mikrobiologiniam paséliui ir
znyplelémis i§ subsegmentiniy deSiniojo plaucio apatinés skilties bronchy

ketery paimta gleivinés biopsija (6 gabaliukai).

3.9 Bronchy gleivinés CD25+ Igsteliy tyrimas

Tirti 10 procenty buferinio formalino tirpale fiksuoti, parafinu impregnuoti
histologiniai audiniai. Histocheminei, imunohistocheminei (IHC) analizei
atlikti atpjauti 3 mikrony storio pjiiviai. Hematoksilinu ir eozinu (H/E) dazyti

mikropreparatai skenuoti 20 x padidinimu Aperio Scan Scope GL skeneriu
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(Aperio Technologies, Vista, CA, JAV). Skenuotame viso pjivio audinio

vaizde patologas pazyméjo tiriamas audinio vietas.

Darbe tirty biologiniy Zymeny baltymy raiSka parafininiuose pjiiviuose
analizuota IHC tyrimo metodu naudojant Ventana BenchMark XT dazymo
automatg (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, JAV). Parafininiai
pjuviai po deparafinavimo ksilenu ir dehidratavimo etilo alkoholiu perkelti 1
Ventanos plovimo tirpalg. Antigeny epitopams atstatyti naudotas Ventanos
lasteliy kondicionavimo tirpalas (pH 8,5) 100°C temperatiirije 36 min. Véliau
pjuviai 16 min inkubuoti monokloniniais antikinais 37°C temperatiiroje,
naudojant Ventana Ultraview DAB detekcijos sistemg. IHC reakcijos pabaigoje
pjuviai kontrastuoti Mayer’s hematoksilinu, uzdenti dengiamaisiais stikleliais.
Teigiamai IHC testo kontrolei naudoti viso pjuvio krities naviko méginiai,
neigiama kontrolé atlikta tuose paciuose pjiviuose, praleidus IHC reakcijoje
vykdomo pirminio antikiino uzdéjimo etapa. Skaitmeniniai vaizdai skenuoti
Aperio ScanScope GL objektiniy stikleliy skeneriu (Aperio Technologies,
Vista, CA, JAV) padidinus vaizdg 20 karty.

3.10. Statistiniai metodai

Atlikdami statistinius skai¢iavimus naudojome SPSS 17.0 statistinj pakets.
Tiriamyjy dydziy normalumui patikrinti naudojome xz kriterijy. Skirtumg tarp
normaliai pasiskirsC¢iusiy dydziy vertinome pagal Stjudento kriterijy, kitiems
dydziams taikéme neparametrinj Mann-Witney U testg. RySio tarp kintamyjy
stiprumui jvertinti naudojome Pirsono (Pearson) koreliacijos koeficienty (r).
Koreliacijos stiprumas vertintas pagal koreliacijos koeficiento reikSmiy skale
(3 lenteleé). DvireikSmio kintamojo priklausomybei nuo kity kintamyjy
vertinimui taikéme logistinés regresijos modeli. Duomenis laikéme statistiSkai
patikimais, kai p < 0,05. Juos pateikéme vidurkio ir standartinio nuokrypio

iSraiska.
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3 lentelé. Koreliacijos koeficiento reikSmiy skalé.

Labai | Stipri Vidutiné Silpna Labai Neéra | Labai Silpna Vidutiné Stipri Labai

stipri silpna rySio | silpna stipri

-1 Nuo -1 Nuo -0,7 Nuo-0,5 | Nuo-0,2 | 0 Nuo 0 Nuo 0,2 Nuo 0,5 Nuo 0,7 +1
iki-0,7 | iki0,5 iki-0,2 iki0 iki 0,2 iki 0,5 iki 0,7 iki 1

4. REZULTATAI

4.1 Kraujo citokinai

Citokiny koncentracija kraujyje iStirta 24 ligoniams (4 lent., 13 pav.).
Daugumos citokiny koncentracijy skirtumo paiiméjimo ir remisijos faziy metu
nebuvo (5 lent.). Nustatéeme, kad LOPL patimeé¢jimo metu periferiniame
kraujyje rasta statistiSkai patikimai didesné IL—10 koncentracija, palyginus su

remisijoje esanciais pacientais.

Daugumai patimeéjimo grupés ligoniy (71,4 %) aspirate i§ bronchy iSaugo
patogeninés bakterijos (Streptococcus pneumoniae 35,3 %, Moraxella
catharhalis 23,6 %, Haemophillus influenzae 17,6 %, Klebsiella 11,7 %,
Pseudomonas aeruginosa 5,9 % ir kt.). Taigi, didziajai daliai misy tirty ligoniy
LOPL patiméjimas buvo bakterinés kilmés. Remisijos grupéje teigiamas

bakteriologinis pasé¢lis sudare tik 20 %.

Pagal aspirato i§ bronchy bakteriologinio pasélio duomenis paimeéjimo ir
remisijos grupes dar suskirsCius j bakterinio ir nebakterinio paiiméjimo ir
remisijos pogrupius, nebakterinio patiméjimo pogrupyje nustatyta statistiSkai
patikimai didesné TNF-o koncentracija (4,67+2,38 pg/ml), palyginti Su
bakterinio paiiméjimo pogrupiu (1,88+2,49 pg/ml, p = 0,03).

Visus tiriamuosius, nepriklausomai nuo paiiméjimo ar remisijos fazes,
suskirs€ius ] dvi grupes pagal bakterijy augimg aspirate i§ bronchy (i tuos,

kuriy bronchy aspirate bakterijos neaptiktos ir tuos, kuriy aspirate bakterijos

49




aptiktos), didesn¢ IL—10 koncentracija nustatéme tos grupés ligoniams,

kuriems buvo teigiamas bakteriologinis pasélis (11,66+6,27 pg/ml, palyginus

su 8,32+1,29 pg/ml), taciau Sis skirtumas nebuvo statistiSkai patikimas. Taciau

grupéje, kurios ligoniams bakterijy bronchy aspirate nebuvo aptikta, TNF—a

koncentracija kraujyje buvo patikimai didesné negu tiriamyjy, kuriy bronchy

aspirate bakterijy rasta (5,1842,58 pg/ml, palyginus su 2,4+1,14 pg/ml,

p<0,01).

StatistiSkai patikimy reikSmingy koreliacijy tarp kraujo citokiny ir kity kraujo

uzdegimo rodikliy nenustatéme.

4 lentelé. Tiriamyjy demografiniai duomenys

Rodiklis Remisija (n=10) Patiméjimas (n=14) | p reikSmeé
Lytis (v/m) 10/0 13/1 0,06
Amzius (metais) 61£16 68+6 0,13
Riikymo stazas (pakm.) 16+9, 35+14 0,002
FEV; (% bd) 47+12 41x12 0,009
Kraujo leukocitai (x10° 1) 7,6+0,9 13,2423 0,002
CRB (mg/dl) 7+6 43422 0,007
Fibrinogenas (g/l) 40,8 5+0,6 0,006
I8skirtas infekcijos sukéléjas 2 10 0,004

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSrai§ka, jei nenurodyta Kitaip, v —
vyrai, m — moterys, pakmetis — mety skaicius, surtikant 1 pakelj (20 cig.) per dieng, bd — biitinojo
dydzio, FEV; — forsuoto iSkvépimo tiris per pirmgjg sekunde, CRB — C reaktyvusis baltymas.
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5 lentelé. Kraujo citokiny koncentracija LOPL remisijos ir patiméjimo metu

Citokinai Remisija Paiiméjimas p reik§mé
(n=10) (n=14)
IL-2, pg/ml 12,5+3,9 9,1+£5,3 0,101
IL-4, pg/ml 4,2+1,1 3,7£1,6 0,319
IL-6, pg/ml 6,6=1,8 8,245,9 0,48
IL—10, pg/ml 6,9+1,6 20,093 0,024
TNF-a, pg/ml 3,8+1,9 2,4+2.1 0,08
IFN—y pg/ml 3,120,2 2,8+1,0 0,304

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.
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13 pav. Citokiny debeséliai tagkinéje diagramoje. 1 — IL-2, 2 — IL-4, 3 — IL-6, 4 — 1L-10, 5 — TNF-j,
6 — INF—y.
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4.2. Radiologiniy ir funkciniy plauciy pokyciy sqsajos

Siame tyrime dalyvavo 38 LOPL sergantys asmenys, kurie buvo suskirtyti j 2
grupes pagal ligos sunkumg (I grupe sudaré sunkia ir labai sunkia LOPL, o II

grupe — vidutinio sunkumo ir lengva LOPL sergantieji ligoniai). Tiriamyjy

demografiniai ir kvépavimo funkcijos duomenys pateikti 6 ir 7 lentelése.

6 lentelé. Tiriamyjy demografiniai rodikliai

Rodiklis Visi tiriamieji LOPL LOPL
sunki/l.sunki lengva/vidutiné

Tiriamyjy skaicius 38 18 20

Vyrai/moterys 34/4 15/3 19/1

Amzius, metais 66,9+11,5 65,4+12,0 68,4+11,3

Riikymo stazas, pakmeciais 34,1£15,5 32,1+16,9 36,0+14,4

Ligos trukmé, metais 12,1+5,2 13,9+7.5 10,0+4,1

Pastaba. Vienas pakmetis — kai asmuo riko po 20 cigare¢iy per parg iStisus metus. Duomenys pateikti

vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska.

7 lentelé. Tiriamyjy kvépavimo funkcijos rodikliai

Rodiklis Visi LOPL sunki/l.sunki |LOPL lengva/vidutiné
(n=38) (n=18) (n=20)

FEV1, % b.d. 50,4+13,9 39,3+7,9* 60,3+£10,0*

FVC, % b.d. 90,2+21,6 82,14£22,2% 97,4+18,6*

FEV./FVC, % 442497 39,1+£8,6* 48,7+8,3*

TLC, % b.d. 118,7+24,2 123,2429,3 114,8+18,9

VC, % b.d. 90,6+20,2 84,9+21,6 95,3+£18,2

RV, % b.d. 174,3+61,1 193,9+77,2 157,5+37,6

DLco, % b.d. 65,2+£21,4 52,8+19,9%* 74,5+17,7*

pO, (MmHg) | 57,6+11.6 55,7+14.,6 60,7+6,4

pCO, (mm Hg) | 39,1+5,9 40,9+7,0 37,142

SO,, % 89,5+7,0 87,4£9,2 92,1+£2.3

Pastaba: * p<0,05 palyginus I ir I grupes, b.d. — biitinojo dydzio, mm Hg — milimetrais gyvsidabrio

stulpelio. Duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio israiska.
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StatistiSkai reikSmingo skirtumo pagal KT vaizduose rastus pokyc€ius tarp
lengvesnés ir sunkesnés GOLD bronchy obstrukcijos sunkumo stadijos grupiy

ligoniy nebuvo (8 lentelé).

8 lentelé. Tiriamyjy struktiriniai plauciy pokyciai

Rodiklis Visi LOPL sunki/l.sunki LOPL lengva/vidut.
(n=38) (n=18) (n=20)
Emfizema 4,241,5 3,9+1,7 4,6=1,2
Paslés 0,9+1,3 0,71,4 1,1+1,2
Fibrozé 3,3£1,3 3,3t1.4 3,213
Bronchektazés 3,0+1,7 3,2+1,6 2,7£1,8

Pastaba: duomenys pateikti plaudiy skiléiy skai¢iumi. StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp grupiy

nebuvo

Taip pat nebuvo statistiSkai reikSmingo plauciy talpy, kraujo dujy bei dujy
difuzijos rodikliy skirtumo tarp grupiy ligos remisijos metu (13, 14 pav.).
Taciau sunkesnés bronchy obstrukcijos sunkumo stadijos grupés ligoniy,
kuriems buvo LOPL patiméjimas, TLC, RV, kapiliarinio kraujo pCO, rodikliai
buvo gerokai didesni, 0 DLCO, pO,, sO, — mazesni, palyginus su lengvesnés

stadijos (I grupés) ligoniais (p<0,05) (15, 16, 17 pav.).
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| grupé Il grupé
GRUPE

13 pav. Kraujo dujy rodikliai remisijos metu. Lengvesnés ir sunkesnés bronchy obstrukcijos sunkumo
stadijos ligoniy rodikliai reikSmingai nesiskyreé.

HTc
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OoLco
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1) T T
| grupé Il grupé
GRUPE

14 pav. Plauciy tiriai ir dujy difuzijos geba remisijos metu. Sunkesné ir lengvesnés bronchy
obstrukcijos sunkumo stadijos ligoniy plauciy turiai ir dujy difuzija per alveoliy kapiliaring membrana
remisijos metu reik§mingai nesiskyreé.
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15 pav. Kraujo dujy rodikliai paiméjimo metu. Ligai paiiméjus sunkesnés bronchy obstrukcijos
sunkumo stadijos ligoniy kraujo oksigenacijos rodikliai buvo gerokai blogesni, o pCO2 — didesnis
negu lengvesnés stadijos ligoniy.
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GRUPE

16 pav. Plauciy tiriai ir dujy difuzijos geba paiimé¢jimo metu. Ligai paiméjus sunkesnés bronchy
obstrukcijos sunkumo stadijos ligoniy grupéje nustatytas gerokai didesnis liekamasis plauciy tiris,
didesnis plauciy issipiitimas (t.y. didesni oro spastai) bei mazesné dujy difuzijos geba negu lengvesnés
bronchy obstrukcijos sunkumo stadijos ligoniy grupéje.
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17 pav. Dujy difuzijos geba patiméjimo metu. Ligai patiméjus sunkesnés bronchy obstrukcijos
sunkumo stadijos ligoniy grupéje dujy difuzijos geba buvo gerokai maZesné negu lengvesnés
bronchy obstrukcijos sunkumo stadijos ligoniy.

Nustatéme, kad bronchektaziy ir emfizemos buvimas teigiamai koreliavo su
pauméjimy dazniu (r=0,4, p=0,014, 18 pav.), o pneumofibrozé — Ssu
bronchektaziy buvimu (r=0,4, p=0,014). DLco rodiklio verté neigiamai
koreliavo su plauciy fibrozés apimtimi (19 pav.) ir ligos paiiméjimy dazniu (r =
— 0,4, p=0,02). Be to, nustatéme neigiamg TLC ir RV rodikliy koreliacija su
pO, ir sO, (r = -0,4, p = 0,009) bei teigiamg — su pCO, (r = 0,4, p = 0,027)

rodikliais.
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Expected Cum Prob

Expected Cum Prob

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: Bronchektazés

0,87

0,67

0,4

0,27

0,0 f T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Observed Cum Prob

18 pav. Tiesiné bronchektaziy ir LOPL patiméjimy daznio priklausomybé.

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: DLCO

0,87

0,67

0,47

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Observed Cum Prob

19 pav. Tiesiné dujy difuzijos ir plauciy fibrozés priklausomybé.
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4.3 Kraujo uzdegimo Zymenys LOPL remisijos ir paiiméjimo metu

I §1 tyrimg 1§ viso buvo itraukti 73 ligoniai (9 lent.). Daugumai paiimejimo
grupes ligoniy (71,4 %) bronchy aspirate iSaugo patogeninés bakterijos:
Streptococcus pneumoniae 35,3 %, Moraxella catharhalis 23,6 %,
Haemophillus influenzae 17,6 %, Klebsiella 11,7 %, Staphylococcus aureus ir
Pseudomonas aeruginosa po 5 % (pastaba: 20% tiriamyjy buvo iSskirtas
daugiau negu vienas infekcijos sukelejas). Taigi, didZiajai daliai misy
tiriamyjy LOPL patiméjimas buvo bakterinés kilmés. Taciau 20 % remisijos
grupés pacienty taip pat iSaugo bakterijos. Nustatéme, kad CRB, fibrinogeno
koncentracija, leukocity skaiCius ir ENG serganciyjy LOPL kraujyje

reikSmingai skyrési ligos patiméjimo ir remisijos metu (10 lent.).

9 lentelé. Tiriamyjy demografiniai duomenys

Rodiklis Remisija (n=55) Paiiméjimas (n=18) | p reik§mé
Lytis (v/m) 52/3 16/2 0,37
Amzius (metais) 62,9+13,6 67,4+12,5 0,22
Rikymo stazas 30,9+16,4 33,05+14,7 0,62
(pakmeciais)

FEV1 (% bd) 52,9+16,4 44,7+16,7 0,08

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSrai$ka, jei nenurodyta Kitaip, v —
vyrai, m — moterys, pakmetis — mety skaicius, surtikant 1 pakelj (20 cig.) per dieng, bd — biitinojo
dydzio, FEV; — forsuoto iSkvépimo tiiris per pirmaja sekunde.

Prokalcitonino koncentracijos padidéjimo kraujyje LOPL paiiméjimo metu
nenustatéeme. Nei neutrofily NMT meéginys, nei NFA rodiklis reikSmingai
nepadidéjo LOPL paiim¢jimo metu, taCiau virSijo normos ribas (neutrofily
NMT méginio norminé verté 15-25%, 0 NFA 20-25%). NBT ir NFA reik$miy
skirtumo tarp serganciyjy LOPL ir sveiky asmeny taip pat nebuvo, nors Sie abu
zymenys gerai koreliavo tarpusavyje. Nustatyta tiesioginé CRB rodiklio
koreliacija su kitu timinés fazés baltymu fibrinogenu (r = 0,8, p<0,01), ENG (r
= 0,6 p < 0,01), leukocity skai¢iumi (r = 0,7, p < 0,01) ir bakterijy buvimu
bronchy aspirate (r = 0,6, p <0,01), kaip ir tikétasi — tiesioginé fibrinogeno
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koreliacija su ENG (r = 0,5, p < 0,05), leukocity skai¢iumi (r = 0,4, p < 0,05) ir
bakterijy buvimu bronchy aspirate (r = 0,4, p < 0,05).

10 lentelé. Kraujo uzdegimo zymenys LOPL remisijos ir paiméjimo metu

Rodiklis Remisija Patiméjimas p reik§mé
CRB (mg/l) (n =32) 1,95+1,4 36,0+42,5 0,01
Fibrinogenas (g/1) (n = 32) 3,5+0,45 4,8+1,35 0,005
Leukocity skai¢ius (10%1) (n = 32) 7,0£1,65 11,243,9 0,002
ENG (mm/h) (n = 32) 20,6+10,8 48,4+32.9 0,04
NMT (%) (n = 73) 35,7£17,5 36,2+17,7 0,92

NFA (%) (n = 32) 34,9+19,6 25,2423.9 0,25

Pastaba: duomenys pateikti vidurkio ir standartinio nuokrypio iSraiska. CRB — C reaktyvusis
baltymas, ENG - eritrocity nusédimo greitis, NMT — neutrofily nitromélio tetrazolio méginys, NFA —
neutrofily fagocitinis aktyvumas

4.4. Kraujo T reguliaciniai limfocitai (CD4+CD25+)

69 asmenims iStirtas kraujo CD4+CD25+ lasteliy skaicius. IS jy — 43
sergantiems LOPL ir 26 LOPL nesergantiems asmenims. Sergantieji LOPL
pagal ligos sunkuma buvo suskirstyti j 2 grupes — lengvos ir vidutinio
sunkumo LOPL ir sunkios bei labai sunkios LOPL. Kontroliné grupé buvo
sudaryta 1§ riikkan¢iy ir nertikan¢iy asmeny. Tyrimo rezultatai pateikti 11-13

lentelése.

11 lentelé. Visy tiriamyjy grupiy CD4+CD25+ ir T reg lasteliy skaicius

Tiriamyjy grupé CD4+CD25+* CD4+CD25+""( Treq)
LOPL (GOLD I-II) n=22 575+330 59+32
LOPL (GOLD IlI-1V) n=21 376+235 47426
Kontrolé (riikantys) n=14 610217 7527
Kontrolé (neriikantys) n=12 3924157 59429

Pastaba: Igsteliy kiekis nurodytas absoliuciais skai¢iais ml°. Duomenys pateikti vidurkio ir

standartinio nuokrypio israiska.

Palyginus LOPL ir kontroling grupes bendrai statistiS8kai reikSmingo nei

bendro CD4+CD25+ lasteliy nei CD4+CD25+°""( Treg) skirtumo tarp

59



grupiy nenustatyta. Taciau serganciyjy sunkia ir labai sunkia LOPL grupéje

aptiktas reikSmingai mazesnis $iy lIgsteliy skaicius, palyginti su rikanciais,

taCiau neserganciais LOPL asmenimis (12 lentel¢).

StatistiSkai patikimas skirtumas nustatytas ir tarp rukanciy bei nertkanciy

kontrolinés grupés asmeny: ritkan¢iyjy kraujyje nustatyta gerokai daugiau

CD4+CD25+ limfocity, negu neriikanc¢iyjy (13 lentele).

12 lentelé. Kraujo CD4+CD25+ ir CD4+CD25+ """ |asteliy skaiGiaus palyginimas

sunkios ir labai sunkios LOPL bei kontrolinéje riikanéiy asmeny grupése

Lasteliy tipas LOPL (GOLD I11- Kontrolé (riikkantys) | p reikSmé
V) (n=14)
(n=21)
CD4+CD25+ 376+235 610+217 0,01
CD4+CD25+"" 47+26 75427 0,03

Pastaba: Lasteliy kiekis pateiktas absoliu¢iais skai¢iais mI°. Duomenys pateikti vidurkio ir
standartinio nuokrypio iSraiska.

13 lentelé. Abiejy kontroliniy grupiy kraujo CD4+CD25+ ir CD4+CD25+™"9™ asteliy

skaiCiaus palyginimas

Lasteliy tipas Kontrolé Kontrolé p reikSmé
(neriikantys) (rukantys)
(n=12) (n=14)
CD4+CD25+ 392+157 610217 0,02
CD4+CD25+™" 42+19 59429 0,007

Pastaba: Lasteliy kiekis pateiktas absoliu¢iais skai¢iais mI°. Duomenys pateikti vidurkio ir
standartinio nuokrypio israiska.

ReikSmingy koreliacijy tarp kvépavimo funkcijos rodikliy ir kraujo

CD4+CD25+ Iasteliy nenustatyta.
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4.5 Bronchy gleivinés CD25+ limfocitai

Bronchy gleivinés biopsijos tirtos tiems patiems 69 tiriamiesiems, kuriems
buvo istirtas kraujo CD4+CD25+ Igsteliy kiekis. Palygintos tos pacios
keturios tiriamyjy grupés: lengva ir vidutinio sunkumo LOPL, sunki ir labai
sunki LOPL, rukantys bei nertkantys sveiki asmenys (14 lentel¢). Rastas
patikimas skirtumas tarp LOPL ir kontrolinés grupés tiriamyjy — LOPL
serganiy tiriamyjy grupéje CD25+ lasteliy buvo gerokai maziau (15

lentele).

14 lentelé. Bronchy gleivinés biopsijos CD25+ lgsteliy tyrimo duomenys

Tiriamyju grupé CD25+
LOPL (GOLD I-11) n=22 112+£53
LOPL (GOLD 1I-1V) n=21 88+39
Kontrolé (riikantys) n=14 130+62
Kontrolé (neriikantys) n=12 132457

Pastaba: CD25+ lIgsteliy kiekis nurodytas absoliu¢iais skai¢iais mm®. Duomenys pateikti vidurkio
ir standartinio nuokrypio israiska. StatistiSkai patikimo skirtumo tarp abiejy LOPL ir abiejy
kontroliniy grupiy tiriamyjy nebuvo.

15 lentelé. CD25+ lasteliy skaic¢ius LOPL ir kontrolinéje grupése

Lasteliy tipas | LOPL (n=43) | Kontrolé (n=26) | p reik§mé

CD25+ 100,9+50,4 131,4+64,1 0,04

Pastaba: Igsteliy kiekis nurodytas absoliuciais skai¢iais mm“ Duomenys pateikiami vidurkio ir
standartinio nuokrypio iSraiska.

61



5. REZULTATU APTARIMAS

LOPL labiausiai paZeidZia smulkiuosius kvépavimo takus, todé¢l pirminé miisy
idéja buvo kartu su kitais tyrimais iStirti citokinus bronchoalveoliniame lavaze
(BAL). Taciau, prad¢jus tyrimg ir bandant paimti BAL skys€io méginius,
praktiSkai jsitikinome, kad del toli pazengusiy struktiiriniy plauciy poky¢iy ir
emfizemos, BAL skyscio griztamumas sergantiesiems LOPL yra labai menkas
ir nepakankamas kokybiSkam imunologiniam iStyrimui. Manome, kad taip
buvo dél to, kad daugumos miisy tiriamyjy liga buvo sunkios stadijos. Nors
paskelbta tyrimy, kuriy metu tirtas LOPL serganciy ligoniy BAL skystis, taciau
jsigilinus ] tyrimy metodika paaiS$kéjo, kad siekdami gauti pakankamg BAL
skysc¢io kiekj, tyré¢jai daznai modifikuoja metodika, instiliuodami j plaucius
kelis kartus didesn; fiziologino tirpalo kiekj negu jprastai, o tai zalinga
pacientams, nes padidéja pneumonijy rizika, tyrimas sukelia didesnj
diskomfortg pacientui. Kai kurie tyréjai atvirai pripazjsta, jog BAL skyscCio
paémimas 1§ LOPL serganciy pacienty yra problematiskas. Pavyzdziui,
Lapperre su bendradarbiais, tyrusi 51 serganciojo LOPL bronchy biopsijas ir
BAL skystj, savo publikacijoje nurodo, kad BAL tyrimus nutrauké iStyrusi tik
puse visy pacienty. Tai buvo padaryta dé¢l etiniy sumetimy, kadangi keturiems
pacientams jvyko sunkiy komplikacijy (karS¢iavimas, pneumonija, pleurinis
skausmas, miokardo iSemija) [201]. Atsizvelgdami | pagrindinj medicinos
principg — nepakenkti ligoniui ir turédami omenyje tai, kad $is metodas nebus

pritaikytas klinikingje praktikoje, Sios tyrimo dalies nebetgséme.

Misy tyrimas parodé, kad citokiny kiekis kraujyje priklauso nuo LOPL
klinikinés fazés. IStyre ligoniy, serganc¢iy LOPL, kraujo citokinus ligos
remisijos ir paiiméjimo metu, nustatéme patikimai didesng IL—10 koncentracijg
ligai patimejus. Miisy tyrimo rezultatai taip pat parodé kraujo IL-10 did¢jimo
tendencija dél infekcinés LOPL paliméjimo priezasties. Sie radiniai atitinka
teorinius duomenis, nes IL-10 laikomas reguliuojamajj poveikj uzdegimui

turiniu ir uZdegimg slopinanciu citokinu [139, 140]. Nustatéme, kad
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patiméjimo metu, kuomet tiek kvépavimo takuose, tiek ir kraujyje suaktyvéja
uzdegimas, daugiau iSskiriama ir uzdegima slopinancio IL-10, kuris sumazina
zalingg jvairiy uzdegimo medziagy poveiki kvépavimo takams ir visam

organizmuli.

Kiti autoriai, tyre citokinus (IL-1, IL-8, IL-10 ir TNF—j) sergan¢iyjy LOPL
kraujyje ir palygine su sveikais asmenimis nustaté, kad ligoniy kraujyje visy
citokiny yra daugiau [144]. Taciau serganciyjy LOPL skrepliuose, palyginus su
sveikaisiais, IL-10 buvo nustatyta maziau [145]. Vadinasi, viena i§
persistuojancio kvépavimo taky uzdegimo priezasCiy gali buti slopinanciy
uzdegimg mediatoriy, tokiy kaip IL—10, stoka. Lietuviy autoriai tyrinéjo IL—10
kiek; sergantiems alerginémis ligomis. Pumputien¢ su autoriy kolektyvu
iStyrusi grupe vaiky, serganciy alerginiu rinitu, nenustaté statistiSkai patikimo
IL-10 koncentracijos skirtumo patiméjimo fazéje, palyginti su remisija [172].
Skirtingai negu kiti tyréjai, méginome aptikti ry$j tarp ligos patiméjimo,
bakterinés kvépavimo taky kolonizacijos ir kraujo citokiny koncentracijos,
todel palyginome LOPL sergancius ligonius paimeéjimo ir remisijos faziy
metu. Tirilamyjy grupés skyrési pagal keleta rodikliy: rikymo stazas buvo
mazesnis remisijos grupeje, o didesnis leukocity skai¢ius kraujyje bei didesné
CRB ir fibrinogeno koncentracija buvo paiim¢jimo grupéje. Patiméjimo

grup¢je zymiai dazniau buvo rasta patogeniniy bakterijy bronchy aspirate.

Nustate, kad LOPL paiimé¢jus IL-10 yra daugiau, iSkéléme prielaida, kad Sio
citokino koncentracija didéja dél bakterinés patiméjimo kilmes, t.y. dél
bakterijy buvimo bronchuose. Pagal aspirato 1§ bronchy bakteriologinio pasélio
duomenis patiméjimo grupe dar suskirsCius j bakterinio ir nebakterinio
patiméjimo pogrupius, bakterinio paiiméjimo grupéje aptikome didesng 1L—10
koncentracijg ir mazesng TNF—a koncentracija kraujyje negu neinfekcinés
kilmés patiméjimo grupéje. Tai siejasi su kitu misy radiniu, kad,
nepriklausomai nuo LOPL klinikinés fazés, asmenims, kuriy kvépavimo
takuose buvo aptikta bakterijy, TNF-a kiekis kraujyje buvo mazesnis, negu

ligoniy, kuriy kvépavimo takuose bakterijy nebuvo.
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IeSkodami rySio tarp IL-10 koncentracijos padidéjimo ir bakterinés kvépavimo
taky kolonizacijos, visus tiriamuosius suskirstéme j dvi grupes pagal bakterijy
buvimg aspirate i§ bronchy, nepriklausomai nuo patime¢jimo ar remisijos fazes.
IL-10 koncentracija buvo didesné teigiamo bakteriologinio pasélio grupéje,
nors §is skirtumas statistiSkai nebuvo patikimas. Taigi, miisy spéjimas 1§ dalies
pasitvirtino. Taciau vis dar lieka neatsakyty klausimy dé¢l kraujo citokiny
sasajy su kvépavimo taky bakterijomis. Gerai zinoma, kad net ligos remisijos
metu, nemazai daliai LOPL serganciy ligoniy kvépavimo takuose nuolat ar
epizodiskai aptinkama bakterijy [173]. Todél biitina testi citokiny tyrin¢jimus
apimant gerokai didesnj pacienty skaiiy, nes yra tikslinga iStirti kraujo
citokiny kiekj LOPL remisijos metu asmenims, kuriy bronchuose aptinkama

bakterijy ir palyginti su asmenimis, kuriy bronchuose bakterijy néra.

Misy tyrimas patvirtino eksperimentiniy tyrimy duomenis ir mokslines
prielaidas, kad IL-10 mazina TNF-o gamybg. Létinés obstrukcinés plauciy
ligos patiméjimo grupéje TNF—a kiekis kraujyje buvo mazesnis negu remisijos
grupéje. Suskirs€ius ligonius ] grupes pagal bakterijy buvimg ir nebuvimag
bronchuose, gauta statistiSkai patikimai mazesné TNF—o koncentracija
teigiamo bakteriologinio pasélio grupéje, t.y. toje grupéje, kurioje 1L-10 buvo
daugiau. Si tendencija i§liko ir tiriant ligonius bakterinio ir nebakterinio
paimeéjimo grupése: pacientams, kuriems ligai patiméjus buvo rasta bakterijy
bronchuose, TNF—o kraujyje buvo statistiskai patikimai maziau. Sie radiniai
patvirtina teiginj, kad IL-10 yra galingas uzdegimg slopinantis citokinas,

stipriai mazinantis uzdegima skatinanc¢io mediatoriaus TNF—a sinteze.

Musy aptikta tendencija, kad IL—10 koncentracija didéja bakterinio paimejimo
metu siejasi su R. Martinez vadovaujamo autoriy kolektyvo tyrimo rezultatais
[174]. IStyre serganciuosius visuomengje jgyta pneumonija jie nustaté, kad
didesné IL—6 ir IL-10 koncentracija kraujyje tiesiogiai susijusi su blogesne
iS§gyvenamumo prognoze. Tyréjai nustateé Siy citokiny koncentracijos
padidéjimo ry$j su pneumonijos komplikacijomis — bakteriemija ir

parapneumoniniu pleuritu. PanaSiis rezultatai gauti ir tiriant seganciuosius
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sepsiu ir septiniu Soku. Padidéjusi IL-10 koncentracija kraujyje siejosi su
didesniu ligoniy mirStamumu [175]. Manome, kad padidéjusi IL-10
koncentracija kraujyje ir LOPL sergantiesiems asmenims galéty reiksti
bakterinj paiimejimg. Teigti, kad tai yra blogesnés prognozes rodiklis duomeny

kol kas nepakanka.

Istyr¢ LOPL serganciy asmeny funkciniy ir radiologiniy pokyc¢iy sasajas
nustatéme, kad reikSmingo skirtumo pagal radiologinius pokycius tarp
sunkesnés ir lengvesnés funkcinés stadijos ligoniy grupiy nebuvo. Taigi,
prielaidos, kad didesni plauciy struktiiriniai pokyciai biitinai atitinka blogesne
kvépavimo funkcija, misy tyrimas nepatvirtino. Vadinasi, emfizema, fibroze,
pusles, bronchektazés gali biiti tiek sunkesnés, tiek ir lengvesnés funkcinés
stadijos ligoniams. Sis miisy pastebéjimas siejasi su kity tyréjy darbais [176,
177], kurie nustaté, kad emfizemos sunkumas labai varijuoja netgi tarp tos
pacios LOPL stadijos ligoniy. Pasirodo, kad daliai pacienty, kuriems yra
vidutinio sunkumo ar sunki kvépavimo taky obstrukcija, taigi, ir LOPL yra
vidutinés ar sunkios stadijos, emfizemos pozymiy beveik nerandama, o kai
kuriems ligoniams, kuriy plauciai stipriai pazeisti emfizemos, kvépavimo
funkcijos rodikliai yra beveik normaliis. Misy darbo rezultatai patvirtino
teiginj, kad LOPL suskirstymas tik pagal FEV; rodiklj nepakankami atspindi
plauc¢iy poky¢iy jvairove, o diagnoze ,,LOPL, lengva stadija®, dar nereiskia,
kad pacientui, kurio FEV; > 80 proc. bitinojo dydzio, néra plauciy audinio
destrukcijos, pasireiSkiancios, pavyzdziui, buliozine emfizema. Kritinés 13stos
kompiuteriné tomografija pastaraisiais metais tampa vis svarbesné tiriant
serganCiuosius LOPL. Jrodyta, kad KT svarbi ankstyvajai emfizemos
diagnostikai [178, 179], atrenkant kandidatus plauciy tir] maZinancioms
operacijoms [180], ligos eigai stebeéti [181] ir prognozuoti [182]. Netgi lengvos
spirometrinés stadijos ligoniams labai naudinga atlikti kriitinés lastos
kompiutering tomografija, nes ji padeda  jvertinti plauciy struktira.
Remdamiesi plauciy KT tyrimo rezultatais galime susidaryti iSsamesnj

konkretaus paciento ligos vaizdg bei paskirti individualy ir optimaly gydyma.
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Galbut ateityje, tobulé¢jant vaizdinimo technologijoms, KT taps vienu i$

svarbiausiy tyrimy diagnozuojant, monitoruojant ir gydant LOPL [183-190].

IStyrus misy pacienty kvépavimo funkcijos rodiklius paaiskéjo, kad ligos
remisijos metu tarp sunkesnés ir lengvesnés grupiy ligoniy skyrési tik FEV ir
FVC rodikliy vertés, t.y. tie rodikliai, pagal kuriuos ligoniai ir skirstomi ]
stadijas. Misy tyrimas paneigé loging prielaida, kad lengvos funkcinés stadijos
ligoniy plauciy turiai ir dujy difuzija sutrike maziau, negu sunkesnés funkcinés
stadijos ligoniy. ReikSmingy plauciy tiriy ir dujy difuzijos rodikliy skirtumy
tarp grupiy nustatéme tik ligos paiim¢jimo metu. Vadinasi, ligai paiméjus,
sunkesnés funkcinés stadijos ligoniy plauciai dé¢l oro spasty iSsipucia labiau, o
dujy difuzija per alveoliy kapiliaring membrang sutrinka stipriau. Todél jiems
gerokai stipriau pasireiSkia hipoksemija ir hiperkapnija. Tai leidzia daryti
prielaidg, kad blogesnés funkcinés buklés ligoniy LOPL paiim¢jimas bus

sunkesnis negu pacienty, kuriy plauciy funkcija sutrikusi nestipriai.

Nustatéme, kad bronchektaziy ir emfizemos buvimas teigiamai koreliavo su
paiméjimy dazniu. Sj radinj galima bty paaiskinti tuo, kad esant
bronchektazéms, bronchuose nuolat tarpsta (kolonizuoja) patogeninés
bakterijos. Dél jvairiy nepalankiy aplinkos veiksniy, nusilpusio imuniteto ar
netinkamo gydymo jos daznai suaktyvéja, sukeldamos bakterini LOPL
pauméjimg. Teigiama emfizemos koreliacija su patiméjimu dazniu nustaté ir
kiti tyréjai [191], o Haruna su bendraautoriais aptiko tiesioging KT randamy

emfizeminiy pokyciy koreliacijg su didesniu ligoniy mirStamumu [192].

Taip pat nustatéme teigiamg plauciy fibrozés ir bronchektaziy buvimo
plauciuose koreliacijg. Suprantama, jog progresuojant fibrozei ilgainiui
atsiranda tempimo bronchektaziy. Aptik¢ teigiama tiesing koreliacijg tarp
fibrozes ir dijy difuzijos rodiklio DLco, jrodéme, kad didesn¢ fibroze siejasi su
blogesniais dujy difuzijos rodikliais. Todél, nustac¢ius sumazéjusj dujy difuzijos
rodiklj, galime tikétis, jog radiologinio tyrimo metu bus randama plauciy

fibroz¢. Musy tyrimo duomenys patvirtino plauciy tiiriy sgsaja su kraujo dujy
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rodikliais. Jrodéme, kad esant didesnei plauciy hiperinfliacijai, hipoksemija

biina sunkesné, o CO, koncentracija didesné.

Miisy radiologiniy ir funkciniy plauciy pokyc¢iy rysio tyrimas turi ir trilkumy.
Bendras tiriamyjy skaicius nebuvo didelis, todél pacientai nebuvo suskirstyti 1
keturias GOLD bronchy obstrukcijos sunkumo grupes. Ta¢iau manome, kad
misy tiriamyjy suskirstymas 1 lengvesnés (i kurig buvo jtraukti I ir I GOLD
bronchy obstrukcijos sunkumo grupiy ligoniai) ir sunkesnés (j kurig buvo
jtraukti III ir IV GOLD bronchy obstrukcijos sunkumo grupiy ligoniai)
bronchy obstrukcijos grupes yra pakankamai racionalus praktiniu pozitiriu. Kiti
tyréjai [193] nustaté, kad LOPL serganciy ligoniy skirstymas | stadijas pagal
FEV; rodikliy vertes neatspindi svarbiausiy su sveikatos biikle susijusiy
pajégumas, pasitenkinimas sveikata. Patikimo Siy parametry skirtumo tarp
gretimy GOLD stadijy ligoniy nebuvo. Todél manome, kad miisy pasirinktas

ligoniy paskirstymo biidas Siame tyrime yra priimtinas.

Nustatéme, kad kraujo uzdegimo aktyvumo Zymeny koncentracija priklauso
nuo LOPL klinikinés fazés. IStyre ligoniy, serganciy LOPL kraujo aktyvumo
rodiklius ligos remisijos ir paimejimo metu, nustatéme patikimai didesne
CRB, fibrinogeno koncentracijg bei didesn; leukocity skai¢iy ir ENG ligai

patimeéjus.

Literatiiros duomenimis, didzioji dalis (50-87 %) LOPL paiméjimy yra
infekcinés (dazniausiai bakterinés) kilmés, o kita dalj sudaro neinfekciniai
patimé¢jimai [194, 195]. Misy tyrimas patvirtino § teiginj. 71,4 % miisy
paiiméjimo grupés tiriamyjy bronchy aspirate iSaugo patogeninés bakterijos.
Bakterijy sudétis nesiskyré nuo kity tyré¢jy duomeny [196]. DaZniausiai
bronchy aspirato paséliuose iSaugo Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catharhalis, Haemophillus influenzae, Klebsiella, Staphylococcus aureus ir
Pseudomonas aeruginosa. Paiiméjimg gali sukelti tiek kolonizuojanciy

bakterijy kiekio padid¢jimas, tiek prisidéjusi kitos riiSies bakterin¢ infekcija
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[197]. Patogeniniy bakterijy radimas remisijos grupés tiriamyjy bronchy
aspirate paaiSkinamas nuolatine bakterijy kolonizacija serganciyjy LOPL
kvépavimo takuose. Pastebéta, kad Siems ligoniams LOPL paiim¢ja dazniau.
Taigi, musy tiriamyjy grup¢ sudaré tipiski létine obstrukcine plauciy liga

sergantys asmenys.

LOPL patme¢jimas susijes ne tik su kvépavimo taky, bet ir su sisteminio
uzdegimo sustipréjimu. Net ligos remisijos metu sergan¢iyjy LOPL kraujyje
randama didesné, palyginti su sveikais asmenimis, uZdegimo Zzymeny
(leukocity skaiciaus, CRB, fibrinogeno, uZdegimag skatinanciy citokiny)
koncentracija [198]. Ligai patiméjus, Siy Zymeny kiekis gerokai padidéja, o
pauimeéjimui pragjus vel sumazéja [199]. LOPL uZzdegimo sistemiSkuma
patvirtino ir misy duomenys, nes ligos paiiméjimo metu nustatéme didesng
CRB ir fibrinogeno koncentracija kraujyje, didesnius ENG ir leukocitozg.
Misy tyrimas i§ esmés patvirtino Hurst su bendraautoriais iSvada, kad
padidéjusi CRB koncentracija, kartu vertinant ir LOPL paiiméjimo klinikinius
simptomus, tokius kaip dusulys, skrepliy kiekio padidéjimas ir jy spalvos

poky¢iai (ptlingi skrepliai) padeda diagnozuoti ligos patiméjimg [200].

Akivaizdu, kad CRB ir fibrinogenas yra vertingi LOPL patiméjimui
diagnozuoti. Nustatéme tiesioging CRB ir fibrinogeno koreliacijg, todel
manome, kad kasdienéje klinikingje praktikoje, kuomet néra galimybiy atlikti
daug laboratoriniy tyrimy, Sie zymenys galéty pakeisti vienas kitg. Pritaikius
logistinés regresijos modelj paaiskéjo, kad labiausiai tinkamas rodiklis LOPL
patim¢jimui diagnozuoti (vertinant leukocity skai¢iy, CRB, fibrinogeng ir

ENGQ) yra leukocity skaicius.

Zinodami, kad prokalcitoninas laikomas vienu jautriausiy bakterinés infekcijos
zymeny, o LOPL patime¢jimg daZniausiai sukelia paiiméjusi ar naujai
prisidé¢jusi  bakterine infekcija, iSkéléme prielaida, kad, galbut, esant
bakteriniam LOPL  paiméjimui  aptiksime didesng¢  prokalcitonino

koncentracija. Si prielaida nepasitvirtino: nenustatéme prokalcitonino
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koncentracijos padidéjimo savo tiriamiesiems LOPL patim¢jimo metu, i$skyrus
vieng ligonj, kuris sunkaus LOPL paiim¢jimo metu susirgo dar ir plauciy
uzdegimu. Sis miisy radinys leidZia manyti, kad netgi esant nekomplikuotam
bakteriniam LOPL paiiméjimui, infekcija neturi tiesioginio sisteminio
poveikio. Taciau kaip parodé miisy citokiny tyrimas, taip pat tikétina, kad
didesnés jtakos turi kiti imuniniai, pavyzdZiui citokiny salygoti, mechanizmai.
Vis délto, tenka pripazinti, kad uzdegimas sergant LOPL yra sudétingas, vis

dar nepakankamai iStirtas ir suprastas procesas.

Remdamiesi prielaida, kad didzioji LOPL patiméjimy dalis yra bakterinés
kilmés, o duomeny apie neutrofily nitromélio tetrazolio (NMT) méginio ir
neutrofily fagocitinio aktyvumo (NFA) tyrimy pritatkyma diagnozuojant
LOPL patim¢jimg literatiiroje neradome, nusprendéme istirti, ar NMT méginio
rezultatai skiriasi LOPL remisijos, paiim¢jimo ir sveiky tiriamyjy grupése.
Deja, rezultatai nepatvirtino miisy lukes€iy. Nors tiriamyjy skai¢ius buvo
pakankamas, o NMT ir NFA koreliavo tarpusavyje, reikSmingo NMT ir NFA
meginiy rezultaty skirtumo tarp tiriamyjy grupiy nenustatéme. Taigi, NMT ir
NFA tyrimai netinka LOPL patiméjimui diagnozuoti. Light, tyres pleuros
ertmés skysc¢io susikaupimo prieZastis, taip pat neaptiko NMT pranaSumo pries
jprastus uzdegimo aktyvumo rodiklius, tokius kaip leukocity skai¢ius, ENG ar

CRB [163].

Seniai zinoma, kad cigareCiy riilkymas yra pats svarbiausias LOPL etiologinis
veiksnys. Taciau iki Siol svarbiausias klausimas tiriant LOPL patogeneze yra
Sis: kodel tik nedidele dalis (apie 15-20%) rukanciy asmeny suserga LOPL?
Kokie mechanizmai padeda didziajai daliai rukaliy iSventi Sios sunkios ligos?
Pastaraisiais metais tiriamos kelios LOPL patogenezés hipotezés [117, 128].
Vis labiau linkstama prie autoimuninio proceso [17,19]. Manoma, kad LOPL,
kaip ir visy autoimuniniy ligy atsiradimui, svarbi organizmo tolerancija
antigenams (ypa¢ — autoantigenams): kuo ji didesné, tuo maziau galimybiy

rastis uzdegimui [128]. Labiausiai zinomas mechanizmas, reguliuojantis jgyto
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imuniteto atsaka, yra susijes su CD4+CD25+FOXP3+ (T reguliacinémis)
lastelémis [18, 116-125].

Remdamiesi hipoteze, kad santykinis T reguliaciniy lasteliy truikumas ir dél to
vykstantis nekontroliuojamas autoimuninis uzdegimas kai kuriy rukaliy
organizme galéty buti viena 1§ LOPL atsiradimo priezasCiy, iStyréme T
reguliaciniy lgsteliy kiek; LOPL serganciy ligoniy kraujyje. Gauti rezultatai
misy nenuvylé: nors palygine LOPL ir kontroling grupes bendrai statistiSkai
reikSmingo CD4+CD25+ lasteliy skirtumo tarp grupiy nenustéme, taciau
serganCiyjy sunkia ir labai sunkia LOPL grupé¢je aptiktas reikSmingai mazesnis
CD4+CD25+ lasteliy skaicius, palyginti su riikanciais, taciau neserganciais
LOPL asmenimis. Sis miisy radinys atitiko teoring prielaida, kad, trikstant T
reguliaciniy lgsteliy, LOPL eiga yra sunkesné, nes nepakankamai slopinamas
uzdegimas. StatistiSkai patikimas skirtumas nustatytas ir tarp riikanciy bei
neritkan¢iy kontrolinés grupés asmeny. Kaip ir tikétasi, rikanciyjy kraujyje
aptikta gerokai daugiau CD4+CD25+ limfocity, negu neriikanéiyjy. Sis radinys
sutampa su kity tyréjy duomenimis, kurie taip pat aptiko Siy lasteliy kiekio
padidéjimg LOPL neserganciy rikaliy organizme [122,125]. Didesnis
CD4+CD25+ limfocity kiekis riikan¢iy asmeny organizme, palyginti su
neriikanciy, paaiSkinamas tuo, kad cigareCiy dimy sukelta kvépavimo taky
uzdegimg organizmo imunin¢ sistema slopina gamindama daugiau slopinanciy
lasteliy, tokiy kaip CD4+CD25+ limfocitai. Jei T reguliaciniy limfocity kiekis
nepakankamas, uzdegimas persistuoja ilgainiui transformuodamasis ; LOPL.
Kaip jau min¢jome, uzdegimas sergant LOPL vis dar nepakankamai iStirtas ir
suprastas procesas, kadangi yra ir prieSingy miisy tyrimo rezultatams duomeny.
Paats su bendraautoriais nenustaté kraujo CD4+CD25+FoxP3 lgsteliy kiekio
skirtumo tarp serganc¢iy LOPL ir sveiky asmeny grupiy [202]. Taciau, taip pat
kaip ir mes, Sie autoriai nerado T reg lasteliy koreliacijos su kvépavimo
funkcijos rodikliais.

Nors jrodyta, kad LOPL pazeidZzia tiek stambiuosius tiek ir smulkiuosius

kvépavimo takus, plauciy parenchimg ir plauciy kraujagysles, vis délto
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labiausiai pazeidziami smulkiausi kvépavimo takai — bronchiolés [80,105].
Smulkiuosius kvépavimo takus ir plauciy parenchimg tirti sudétinga, nes
reikalingi  invaziniai tyrimai: bronchoskopija, atliekant BAL arba
endobronching ar plauciy audinio biopsijg. Plauciy audinio biopsija (paimta ne
plauciy operacijos metu) vykdant mokslinius tyrimus atlieckama itin retai ir
rekomenduojama tik iSimtinais atvejais [203, 204]. Kadangi savo tyrimo
pradzioje jsitikinome, kad sergan¢iyjy LOPL BAL skyscio griztamumas yra
nepatenkinamas, norédami iStirti kvépavimo taky uzdegima pasirinkome tirti
bronchy gleivinés biopsijas. IStyréme 69 asmenis. Palyginti su kity autoriy
darbais miisy tiriamyjy skaiius buvo panaSus. PavyzdZziui, Lapperre
vadovaujami tyré¢jai, neutrofily skaicCiy serganc¢iy LOPL asmeny bronchy
biopsijose iStyré 51 asmeniui [201], o Gossman kolektyvas nustaté padidéjusi
B limfocity kiekj 114 LOPL sergan¢iy asmeny bronchy gleivinéje.[205].
Literatiroje radome tik vieng darba, kuriame buvo tirtos Treg lastelés
sergan¢iyjy LOPL bronchy ir plau¢iy biopsinéje medziagoje. Tai Isajevs
vadovaujamo kolektyvo darbas, kuriame tirta FoxP3 lasteliy ekspresija
serganciyjy LOPL smulkiuosiuose ir stambiuosiuose kvépavimo takuose [125].
Siy tyréjy duomenys buvo dvejopi: jie nustaté didesnj FoxP3 ekspresuojanéiy
lasteliy skaiciy serganc¢iy LOPL stambiuosiuose, taCiau sumaZzéjus; —
smulkiuosiuose kvépavimo takuose, palyginti su sveikais rikanciais ir
neriikanciais asmenimis. Kitaip negu miisy tyrimo, $io tyrimo visi LOPL
grupés tiriamieji sirgo ir plau€iy veéziu. D¢l to jie buvo operuoti, biopsijai
panaudotos rezekuotos plauciy dalys, o tyrimo rezultatus galéjo jtakoti
navikinis procesas.

Bronchy gleivinés biopsingje medziagoje nustatéme reikSmingai mazesnj
lasteliy, turinciy CD25+ Zymenj skai¢iy LOPL grupéje, palyginti su kontroline
grupe. Sis miisy radinys tiesiogiai siejasi su kraujo Treg lasteliy skai¢iumi ir
patvirtina teoring¢ prielaidg, kad LOPL suserga tie rukantys asmenys, kuriy
kraujyje ir kvépavimo takuose triiksta imunines ir uZdegimo reakcijas

slopinanciy T reguliaciniy (CD4+CD25+) limfocity.
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Taigi, savo tyrime stengémés pazvelgti | LOPL kompleksiskai, tikédamiesi
prisidéti tiek prie Sios ligos patogenezés tyrimy, tiek siekdami atrasti naudingy
praktiniy rekomendacijy, kurios padéty gydytojams kasdieniame klinikiniame
darbe. Misy darbas parodé, kad kraujo uzdegimo zymeny (CRB, ENG,
fibrinogeno, leukocity skaiciaus) bei bronchy aspirato mikrobiologinio tyrimo
rezultatai priklauso nuo LOPL klinikinés fazés. Sie klasikiniai uzdegimo
aktyvumo Zymenys gerai atspindi kvépavimo taky uzdegimo sustipréjima
LOPL patiméjimo metu. Deja, NMT, NFA ir prokalcitoninas, miisy tyrimo
duomenimis, neturi diagnostinés vertés kvépavimo taky uzdegimui ir jo
paimeéjimui vertinti sergant LOPL. IStyr¢ citokiny koncentracijg serganciyjy
LOPL kraujyje nustatéme, kad ligos patiméjimo metu padidéja IL-10 ir
sumazéja TNF—o koncentracija. Vadinasi, Sie citokinai, galéty buti vertingi
laboratoriniai LOPL klinikinés fazés Zymenys. Nustate, kad emfizema,
fibrozeé, puslés, bronchektazés gali buti tiek sunkesnés, tiek ir lengvesnés
funkcinés stadijos ligoniams, mes nepatvirtinome prielaidos, kad didesni
plauciy struktiiriniai poky¢iai biitinai atitinka blogesn¢ kvépavimo funkcija.
IStyre ligoniy kvépavimo funkcijos rodiklius reikSmingy plauciy turiy ir dujy
difuzijos rodikliy skirtumy tarp grupiy nustatéme tik ligos patiméjimo metu.
Tai leidzia daryti priclaidg, kad blogesnés funkcinés biiklés ligoniy LOPL
paiméjimas bus sunkesnis, negu pacienty, kuriy plauciy funkcija sutrikusi
nestipriai. Jrodéme, kad didesné plauciy fibrozé siejasi su blogesniais dujy
difuzijos rodikliais bei patvirtinome plauciy tiriy sgsajg su su kraujo dujy
rodikliais. IStyr¢ Treg lasteliy kiekj LOPL serganciy ir kontroliniy tiriamyjy
kraujyje bei bronchy gleivinés biopsin¢je medziagoje, patvirtinome hipoteze,
kad LOPL suserga tie riikkantys asmenys, kuriy kraujyje ir kvépavimo takuose

triksta imunines ir uzdegimo reakcijas slopinanciy T reguliaciniy limfocity.
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6.

ISVADOS

1. Kraujo uzdegimo aktyvumo Zymeny koncentracija priklauso nuo LOPL

klinikinés fazés. Kvépavimo taky uzdegimo sustipré¢jimg LOPL
paimeéjimo metu gerai atspindi klasikiniai kraujo uzdegimo aktyvumo
zymenys — CRB, ENG, fibrinogenas, leukocity skai€ius bei bronchy
aspirato  mikrobiologinio  tyrimo rezultatai. NMT, NFA ir
prokalcitoninas neturi diagnostinés vertés kvépavimo taky uzdegimui ir

jo patiméjimui vertinti sergant LOPL.

. LOPL patiméjimg atspindi kraujo citokiny koncentracijos pokyciai —

padidéjusi IL-10 koncentracija ir sumaZ¢jusi TNF-o koncentracija.
Labai tikétina, kad Sie citokinai galéty biiti vertingi laboratoriniai LOPL
klinikinés fazés zymenys, taip pat padedantys atskirti bakterini LOPL

patiméjimg nuo nebakterinio.

. Serganciyjy LOPL suskirstymas ] stadijas tik pagal FEV; rodikl;

nepakankamai atskleidzia plauciy funkciniy ir struktiriniy pokyciy
visumg. Radiologiniy ir plauciy funkcijos pokyc¢iy sasaja néra
vienareik§me¢. Blog¢jantis dujy difuzijos rodiklis atspindi atsiradusig
plauciy fibrozg sergant LOPL. Daznesni LOPL patiméjimai susij¢ su
sunkesniais struktiiriniais plauciy pokyciais — bronchektazémis ir
emfizema. Ligoniams, kuriy funkcing¢ biiklé esant remisijai yra sunkesné
(GOLD HI ir IV bronchy obstrukcijos sunkumo grupés), paiiméjimo
metu kvépavimo sistemos funkciné biiklé sutrinka gerokai labiau negu

lengvesnés funkcinés stadijos ligoniams.

. LOPL atsiradimui turi jtakos organizmo imuninés sistemos disfunkcija

— CD4+CD25+ (T reguliaciniy) limfocity trukumas ir dél to
nepakankamai slopinamas kvépavimo taky (galimai autoimuninis)

uzdegimas.

73



7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Pablogé¢jus sergan¢iojo LOPL paciento buklei rekomenduojama tirti
kraujo leukocity skaiciy, CRB, ENG ir fibrinogena, nes Siy rodikliy
koncentracijos padidéjimas patikimai rodo LOPL patiméjima.

2. NeaiSkiais atvejais, norint atskirti LOPL patiméjimg nuo remisijos
naudinga atlikti kraujo citokiny — IL-10 ir TNF—a tyrimg, nes LOPL
patiméjimo metu padidéja IL-10 ir sumazéja TNF—a koncentracija.

3. Nors iSsamus plauciy funkcijos tyrimas i§ dalies atspindi struktiirinius
plau¢iy pokycius, gaunama informacija néra pakankama juos tinkamai
jvertinti, todél sergantiesiems LOPL rekomenduojama nors kartg atlikti
kriitinés lastos kompiuterine tomografija. Sis tyrimas labai naudingas
plau¢iy parenchimos pazeidimo sunkumui vertinti, ligos fenotipui

nustatyti ir optimaliam gydymui parinkti.

74



10.

11.

12.

13.

14.

LITERATUROS SARASAS

Rodrigues-Roisin R, Vestbo J. Global strategy for the diagnosis, management, and
prevention of chronic obstructive pulmonary disease (revised 2011). Global Initiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2011.

Huertas A, Palange P. COPD: a multifactorial systemic disease. Ther Adv Respir Dis
2011; 5(3): 217-224.

Sinden NJ, Stockley RA. Systemic inflammation and comorbidity in COPD: a result of
»overspill“ of inflammatory mediators from the lungs? Review of the evidence. Thorax
2010; 65: 930-936.

Wouters E.F.M. Local and systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary
disease. Proc. Am. Thorac. Soc. 2005; 2: 26-33.

Donaldson G.C., Seemungal T.A.R., Patel I.S. et al. Airway and systemic inflammation
and decline in lung function in patients with COPD. Chest 2005; 128: 1995-2004.

Agusti AGN. Systemic Effects of Cronic Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am
Thorac Soc 2005; 2: 367-370.

Anzueto A. Impact of exacerbations on COPD. Eur Respir Rev 2010;19:116, 113-118.
Roede BM, Bresser P, Prins JM, Schellevis F, Verheij TIM, Bindels PJE. Reduced risk
of next exacerbation and mortality associated with antibiotic use in COPD. Eur Respir J
2009; 33: 282-288.

Takanashi S, Hasegawa Y, Kanehira Y, Yamamoto K, Fujimoto K. Interleukin-10 level
in sputum is reduced in bronchial asthma, COPD and in smokers. Eur Respir J 1999;
14:309-314.

Barcelo B, Pons J, Fuster A, Sauleda J, Noguera A et.al. Intracellular cytokine profile of
T lymphocytes in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Clin Exp
Immunol 2006; 145:474-479.

Kim V, Rogers TJ, Criner GJ. New Consepts in the Pathobiology of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Proc Am Thorac Soc 2008; 5: 478-485.

Reilly JJ. COPD and Declining FEV; — Time to Divide and Conquer? N Engl J Med
2008; 359:15.

Aymerich JG, Gomez FP, Benet M, Farrero E, Basagana X et al. Identification and
prospective validation of clinically relevant chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) subtypes. Thorax 2011; 66-430-437.

Hogg JC. Lung structure and function in COPD. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12(5): 467-
479.

75



15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Burgel PR, Bourdin A, Chanez P, Chabot F, Chaouat A et al. Update on the roles of distal
airways in COPD. Eur Respir Rev 2011; 20:119, 7-22.

Martinez FJ, Donohue JF, Rennard SlI. The future of chronic obstructive pulmonary
disease treatment — difficulties of and barriers to drug development. Lancet 2011; 378:
1027-37.

Birring SS, Pavord ID.COPD: an autoimmune disease? Eur respir J 2011; 38:484.
Baraldo S, Saetta M. To reg or not to reg: that is the question in COPD. Eur Respir, J
2008; 31: 486-488.

Goswami S, Barranco W, Lee SH, Grudo A, Corry DB, Kheradmand F. An autoimmune
basis in the disease pathogenesis of COPD/Emphysema. J Immunol 2007; 178: 235-236.
Petty TL. COPD in perspective. Chest 2002;121:116S-120S.

O‘Donnell R, Breen D, Wilson S, Djukanovic R. Inflammatory cells in the airways in
COPD. Thorax 2006;61: 448-454.

van der Vaart H, Koeter GH, Pastma DS, et al. First study of infliximab treatment in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2005;
172:465-9.

Leopold JG, Gough J. The centrilobular form of hypertrophic emphysema and its relation
to chronic bronchitis. Thorax 1957; 12:219-35.

Cosio M, Ghezzo H, Hogg JC, et al. The relations between structural changes in small
airways and pulmonary function tests. N Engl J Med 1978;298: 1277-81.

Wright JL, Lawson LM, Pare PD, et al. The detection of small airways disease. Am Rev
Respir Dis 1984; 129: 989-94.

Saetta M, Finkelstein R, Cosio MG. Morphological and cellular basis for airflw limitation
in smokers. Eur Respir J 1994; 7: 1505-15.

Remy-Jardin M, Remy J, Gosselin B, et al. Lung parenchymal changes secondary to
cigarette smoking: pathologic—CT correlations. Radiology 1993; 186: 643-51.

Morrison NJ, Abboud RT, Ramadan F, et al. Comparison of single breath carbon
monoxide diffusing capacity and pressure-volume curves in detecting emphysema. Am
Rev Respir Dis 1989: 139:1179-87.

Hiemstra PS, van Wetering S, Stolk J. Neutrophil serine proteinases and defensins in
chronic obstructive pulmonary disease: effects on pulmonary epithelium. Eur respir J
1998;12:1200-8.

Takeyama K, Dabbagh K, Jeong Shim J, et al. Oxidative stress causes mucin synthesis
via transactivation of epidermal growth factor receptor: role of neutrophils. Immunol
2000; 164: 1546-52.

76



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Voynow JA, Young LR, Wang Y, et al. Neutrophil elastase increases MUC5AC mRNA
and proteinexpression in respiratory epithelial cells. Am J Physiol 1999; 276: L835-43.
Fisher B, Voynow J. Neutrophil elastase induces MUC5AC messenger RNA expression
by an oxidant-dependent mechanism. Chest 2000; 117(5 Suppl1):317-20S.

Gottlieb DJ, Stone PJ, Sparrow D, et al. Urinary desmosine excretion in smokers with
and without rapid decline of lung function: the Normative Aging Study. Am J Respir Crit
Care Med 1996: 154:1290-5.

Galdston M, Melnick EL, Goldring RM et al. Interactions of neutrophil elastase, serum
tripsin inhibitory activity, and smoking history as risk factors of chronic obstructive
pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1977; 116: 837-46.

Burnett D, Chamba A, Hill SL, et al. Neutrophils from subjects with chronic obstructive
lung disease show enhanced chemotaxis and extracellular proteolysis. Lancet 1987; 2:
1043-6.

Drost EM, Skwarski KM, Sauleda J, et al. Oxidative stress and airway inflamation in
severe exacerbations of COPD. Thorax 2005; 60:293-300.

Qiu Y, zZhu J, Bandi V, et al. Biopsy neutrophilia, neutrophil chemokine and receptor
gene expression in severe exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Crit Care Med 2003; 168:968-75.

Berger P, Laurent F, Begueret H et al. Structure and function of small airways in
smokers: relationship between air trapping at CT and airway inflammation. Radiology
2003; 228:85-94.

Snider GL, Lucey EC, Stone PJ. Animal models of emphysema. Am Rev Respir Dis
1986; 133:149-69.

Finlay GA, O‘Driscoll LR, Russell KJ, et al. Matrix metalloproteinase expression and
production by alveolar macrophages in emphysema. Am J Respir Crit Care Med 1997,
156:240-7.

Segura-Valdez L, Pardo A, Gaxiola M, et al. Upregulation of gelatinases A and B,
colagenases 1 and 2, and increased parenchymal cell death in COPD. Chest
2000;117:684-94.

Shapiro SD. The macrophage in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med 1999;160:529-32.

Kagi D, Vignaux F, Ledermn B, et al. Fas and perforin pathways as major mechanisms of
T cell-mediated cytotoxicity. Science 1994;265:528-30.

Diaz PT, King MA, Pacht ER, et al. Increased susceptibility to pulmonary emhysema
among HIV-seropositive smokers. Ann Intern Med 2000;132:369-72.

77



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

o4.

95.

56.

57.

58.

Chrysofakis G, Tzanakis N, Kyriakoy D, et al. Perforin expression and cytotoxic activity
of sputum CD8+ lymphocytes in patients with COPD. Chest 2004; 125:71-6.

Majo J, Ghezzo H, Cosio MG. Lymphocyte population and apoptosis in the lungs of
smokers and their relation to emphysema. Eur Respir J 2001;17:946-53.

Enelow RI, Mohammed AZ, Stoler MH, et al. Structural and functional consequenses of
alveolar cell recognition by CD8+ T lymphocites in experimental lung disease. J Clin
Invest 1998;102:1653-61.

Retamales I, Elliot WM, Meshi B, et al. Amplification of inflamation in emphysema and
its association with latent adenoviral infection. J Respir Crit Care Med 2001; 164:469-73.
Di Stefano A, Capelli A, Lusuardi M, et al. Severity of airflow limitation is associated
with severity of airway inflammation in smokers. Am J Respir Crit Care Med 1998;
158:1277-85.

Fujimoto K, Kubo K, Yamamoto H et al. Eosinophilic inflamation in the airway is related
to glucocorticoid reversibility in patients with pulmonary emphysema. Chest
1999;115:697-702.

Linden M, Rasmussen JB, Piitulainen E, et al. Airway inflamation in smokers with
nonobstructive and obstructive chronic bronchitis. Am Rev Respir Dis 1993;148:1226-
32.

Panzner P, Lafitte JJ, Tsicopoulos A, et al. Marked up-regulation of T lymphocytes and
expression of interleukin-9 in bronchial biopsies from patients with chronic bronchitis
with obstruction. Chest 2003;124:1909-15.

Peleman RA, Rytila PH, Kips JC, et al. The cellular composition of induced sputum in
chronic obstructive pulmonary diseaese. Eur Respir J 1999;13:839-43.

Lacoste JY, Bousquet J, Chanes P, et al. Eosinophilic and neutrophilic inflamation in
asthma, chronic bronchitis, and chronic obstructive pulmonary disease. J Allergy Clin
Immunol 1993;92:537-48.

Warringa RA, Schweiser RC, Maikoe T et al. Modulation of eosinophil chemotaxis by
interleukin-5. Am J Respir Cell Mol Biol 1992;7:631-6.

Riise GC, Ahlstedt S, Larsson S, et al. Bronchial inflamation in chronic bronchitis
assessed by measurement of cell products in bronchial lavage fluid. Thorax 1995;50:360-
5.

Motténen M, Hekkinen J, Mustonen L, et al. CD4+CD25+ T cells with the phenotipic
and functional characteristics of regulatory T cells are enriched in the synovial fluid of
patients with rheumatoid arthritis. Clin Exp Immunol 2005; 140:360-367.

Lucy J, Smyth C, Starkey C et al. CD4-Regulatory Cells in COPD Patients. Chest 2007,
132:156-163.

78



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Vernooy JHJ, Moéller GM, Suylen RJ, et al. Increased Granzyme A Expression in Type Il
Pneumocytes of Patients with Severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Amer Jour
Respir Critic Care Medicine 2007; 175: 464-472.

Fabbri LM, Ramagnoli M, Corbetta L, et al. Differences in airway inflammation in
patients with fixed airflow obstruction due to astma or chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:418-424.

Sommerhoff CP, Caughey GH, Finkbeiner WE, et al. Mast cell chymase. A potent
secretagogue for airway gland serous cells. J Immunol 1989;142:2450-6.

Grashoff WF, Sont JK, Sterk PJ, et al. Chronic obstructive pulmonary disease: role of
bronchiolar mast cells and macrophages. Am J Pathol 1997;151:1785-90.

Pesci A, Rossi GA, Bertorelli G, et al. Mast cells in the airway lumen and bronchial
mucosa of patients with chronic bronchitis. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149:1311-
6.

Saetta M, Turato G, Facchini FM, et al. Inflammatory cells in the bronchial glands of
smokers with chronic bronchitis. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:1633-9.

Hurst JR, Wilkinson TMA, Perera WR, et al. Relationships among bacteria, upper
airway, lower airway, and systemic inflammation in COPD. Chest 2005;127:1219-26.
Rennard Sl, Daughton D, Fujita J, et al. Short-term smoking reduction is associated with
reduction in measures of lower respiratory tract inflammation in heavy smokers. Eur
Respir J 1990;3:752-9.

Jarjour N, Peters SP, Djukanovid R, Calhoun WS. Investigative use of bronchoscopy in
asthma. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:692-697.

Petty TL. John Hutchinson‘s Mysterious Machine Revisited. Chest. 2002;
121:219S-223S.

Braun L. Spirometry, Measurement, and Race in the Nineteenth Century. Jnl of the
History of Med. And Allied Sci. 2005 60(2):135-169.

Yernault JC. The birth and development of the forced expiratory manoeuvre: a
tribute to Robert Tiffeneau (1910-1961). Eur Respir J. 1997; 10:2704-2710.

Gaensler EA. Some Problems of Bronchospirometry Analysis of 1,000 Procedures.
Chest. 1953;24;390-406.

Malakauskas K., Sakalauskas R. Funkciné kvépavimo diagnostika. (Mokomoji
knyga). Kauno medicinos universiteto leidykla. 2000.

Nargeéla RV, Bagdonas A, Danila E, Malakauskas K, Sakalauskas R, Satkauskas B,
Zablockis R. Létinés obstrukcinés plauciy ligos diagnostika ir gydymas (Lietuvos

pulmonology sutarimas). 2007.

79



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos F, Casaburi R et al.
Interpretative strategies for lung function tests. Eur Respir J. 2005; 26: 948-968.
Taube C, Lehnigk B, Paasch K, Kirsten DK, Jorres RA, Magnussen H. Factor
Analysis of Changes in Dyspnea and Lung Function Parameters after
Bronchodilation in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am J Respir Crit Care
Med. 2000; 162: 216-220.

Criner GJ, Sternberg AL. A Clinician‘s Guide to the Use of Lung Volume
Reduction Surgery. Proc Am Thorac Soc. 2008; Vol 5. 461-467.

Celli BR. The importance of Spirometry in COPD and Astma. Chest. 2000;117:15S-
19S.

Claiton N. Review Series: Lung function made easy: Assesing lung size. Chron
Respir Dis. 2007;4;151.

Wanger J, Clausen JL, Coates A, Pedersen OF, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R et
al. Standartisation of the measurement of lung volumes. Eur Respir J. 2005; 26:511-
522.

Hogg JC, Timens W. The Pathology of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
Annu Rev Pathol Mech Dis. 2009;4:435-59.

O‘Donnel DE, Forkert L, Webb KA. Evaluation of bronchodilator responses in
patients with*“irreversible* emphysema. Eur Respir J. 2001;18(6):914-20.

Balestra AM, Bingisser RB, Chhajed PN, Tamm M, Leuppi FD. Bronchodilator
response in residual volume in irreversible airway obstruction. Swiss Med WKily.
2008;138(17-18):251-255.

O‘Donnell DE, Ofir D, Laveneziana P. Patterns of cardiopulmonary response to
exercise in lung diseases. Eur Respir Mon. 2007, 40, 69-92.

Calverley PMA. Exercise and dyspnoea in COPD. Eur Respir Rev. 2006; 15: 100,
72-79.

Weisman M, Casaburi R, Johnson B, Zeballos J et al. ATS/ACCP Statement on
Cardiopulmonary exercise Testing. Am J Respir Crit Care Med. 2003; 167:211-277.
Man WD, Soliman MG, Gearing J, et al. Symptoms and quadriceps fatigability after
walking and cycling in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med. 2003; 168:562-567.

Pepin V, Saey D, Whittom F, LeBlanc P, Maltais F. Walking versus cycling:
sensitivity to bronchodilation in obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med. 2005; 172:1517-1522.

80



88. O’Donnell DE, Revill SM, Webb KA. Dynamic hyperinflation and exercise
intolerance in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med.
2001; 164:770-777.

89. Vandevoorde J, Verbanck S, Schuermans D, Kartounian J, Vincken W. Obstructive
and restrictive spirometric patterns: fixed cut-offs for FEV1/FEV6 and FEV6. Eur
Respir J. 2006; 27:378-383.

90. Bellia V, Sorino C, Catalano F, Augugliaro G, Scichilone N, Pistelli R, Pedone C,
Antonelli-Incalzi R. Validation of FEV6 in the eldery: correlates of performance
and repeatability. Thorax. 2008; 63:60-66.

91. Garcia-Rio F, Pino JM, Dorgham A, Alonso A, Villamor. Spirometric reference
equations for European females and males aged 65-85 yrs. Eur Respir J. 2004; 24:
397-405.

92. Hansen JE, Wasserman K. Spirometric Criteria for Airway obstruction. Use
Percentage of FEV1/FVC Ratio Below the Fifth Percentile, Not < 70 %. Chest.
2007; 131:349-355.

93. Crapo RO. The role of reference values in interpreting lung function tests. Eur
Respir J. 2004; 24: 341-342.

94. Calverley PMA, Burge PS, Spencer S, Anderson JA, Jones PW. Bronchodilator
reversibility testing in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 2003; 58;
659-664.

95. Tashkin DP, Celli B, Decramer M, Liu D, Burkhart D, Cassino C, Kesten S.
Bronchodilator responsiveness in patients with COPD. Eur Respir J. 2008; 31: 742-
750.

96. Cote CG, Pinto-Plata V, Kasprzyk K, Dordelly LJ, Celli BR. The 6 min Walk
Distance, Peak Oxygen Uptake, and Mortality In COPD. Chest. 2007; 132: 1778-
1785.

97. Palange P, Antonucci R, Valli G. Exercise testing in the prognostic evaluation of
patients with lung and heart diseases. Eur Respir Mon. 2007; 40, 195-207.

98. Cazzola M, MacNee W, Martinez FJ, et al.Outcomes for COPD pharmacological
trials: from lung function to biomarkers. Eur Respir J. 2008; 31:416-468.

99. Maclntyre N, Crapo RO, Viegi G et. al. Standartisation of the single-breath determination
of carbon monoxide uptake in the lung. Eur Respir J 2005; 26: 720-735.

100. Hyde DM, Hamid Q, Irvin CG. Anatomy, pathology, and physiology of the
tracheobronchial tree: emphasis on the distal airways. J Allergy Clin Immunol 2009;
124:72-77.

81



101.  Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airfow obstruction. BMJ 1977; 1:
1645-1658.

102.  Peters EJ, Morice R, Benner SE, et al. Squamous mataplasia of the bronchial mucosa
and its relationship to smoking. Chest 1993; 103: 1429-1432.

103.  Laperre TS, Sont JK, van Schadewijk A, et al. Smoking cessation and bronchial
epithelial remodeling in COPD: a cross sectional study. Respir Res 2007; 8: 85.

104. MacNee W. Pathogenesis of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am
Thorac Soc 2005; 2: 258-266.

105. Hogg JC, Chu F, Utokaparch S, et al. The nature of small airway obstruction in
chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 2004; 350: 2645-2653.

106.  Araya J, Cambier S, Markovics JA, et al. Squamous metaplasia amplifies pathologic
epithellial-mesenchymal interactions in COPD patients. J Clin Invest 2007; 117: 3551-
3562.

107. Caramori G, Di Gregorio C, Carlstedt I, et al. Mucin expresssion in peripheral
airways of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Histopahology 2004; 45:
477-484.

108. De Boer WI, Sont JK, van Schadewijk A et al. Monocyte chemoattractant protein 1,
interleukin 8, and chronic airways inflammation in COPD. J Pathol 2000; 190: 619-626.

109. Fuke S, Betsuyaku T, Nasuhara Y, et al. Chemokines in bronchiolar epithelium in the
development of chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Cell Mol Biol 2004;
31:405-412.

110.  Saetta M, Mariani M, Panina-Bordignon P, et al. Increased expression of the
chemokine receptor CXCR3 and its ligand CXCL10 in peripheral airways of smokers
with chronic obstructive pulmonary disease.. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:
1404-1400.

111.  Marin A, Monso E, Garcia-Nunez, Sauleda J, Noguera A, et al. Variability and
effects of bronchial colonisation in patients with moderate COPD. Eur Respir J 2010; 35:
295-302.

112.  Santos S, Peinado VI, Ramirez J, et al. Characterisation of pulmonary vascular
remodeling in smokers and patients with mild COPD. Eur Respir J 2002; 19: 632-638.
113.  Barbera JA, Peinado VI, Santos S. Pulmonary hypertension in chronic obstructive

pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 21:892-905.

114.  Janeway CT, Walport M, Shlomchik MJ. Immunobiology, the immune system in
health and disease: Garland Publishing, 2005.

115.  Liu H, Hu B, Xu D, et al. CD4+CD25+ regulatory T cells cure murine colitis: the
role of IL-10, TGF-beta, and CTLA4. J Immunol 2003; 171: 5012-5017.

82



116.  Dejaco C, Duftner C, Grubeck-Loebenstein B, et al. Imbalance of regulatory T cells
in human autoimmune diseases. Immunology 2006; 117: 289-300.

117. Brusselle GG, Joos GF, Bracke KR. New insights into the immunology of chronic
obstructive pulmonary disease. Lancet 2011; 347: 1015-1026.

118.  Sakaguchi S. Naturally arising Foxp3-expressing CD25+CD4+ regulatory T cells in
immunological tolerance to self and non-self. Nat Immunol 2005; 6: 345-352.

119. Tang Q, Bluestone JA. The Foxp3+ regulatory T cell: a jack of all trades, master of
regulation. Nat Immunol 2008; 9: 239-244.

120. Banham AH. Cell surface IL-7 receptor expression facilitates the purification of
FOXP
(+) regulatory T cells. Trends Immunol 2006; 27: 541-544.

121.  Lee SH, Goswami S, Grudo A, et al. Antielastin autoimmunity in tobacco smoking-
induced emphysema. Nat Med 2007; 13: 567-569.

122. Barcelo B, Pons J, Ferrer JM, Sauleda J, Fuster A, Augusti AG. Phenotypic
characterisation of T-lymphocytes in COPD: abnormal CD4+CD25+ regulatory T-
lymphocyte response to tobacco smoking. Eur Respir J 2008; 31: 555-562.

123.  Smyth LJ, Starkey C, Vestbo J, Singh D. CD4-regulatory cells in COPD patients.
Chest 2007; 132: 156-163.

124.  D’Alessio FR, Tsushima K, Aggarwal NR, et al. CD4+CD25+Foxp3+ Tregs resolve
experimental lung injury in mice and are present in humans with acute lung injury. J Clin
Invest 2009; 119: 2898-2913.

125.  Isajevs S, Taivans I, Strazda G, Kopeika U, Bukovskis M et al. Decreased FOXP3
expression in small airways of smokers with COPD. Eur Respir J 2009; 33: 61-67.

126.  Torres JP, Marin JM, Casanova C et al. Lung cancer in patients with COPD:
incidence and predicting factors. Am J Respir Crit Care Med 2011; 184: 913-919.

127.  Hemminki K, Liu X, Ji J, et al. Subsequent COPD and lung cancer in patients with
autoimmune disease. Eur Respir J 2011;37: 463-464.

128. Cosio MG, Saetta M. Evasion of COPD in smokers: at what price? Eur Respir J
2012; 39: 1298-1303.

129.  Majo J, Ghezzo H, Cosio MG. Lymphocyte population and apoptosis in the lungs of
smokers and their relation to emphysema. Eur respir J 2001; 17: 946-953.

130.  Richmond I, Pritchard GE, Ashcroft T, et al. Distribution of gamma delta T-cells in
the bronchial tree of smokers and non-smokers. J Clin Pathol 1993; 46: 926-930.

131.  Pons J, Sauleda J, Ferrer JM, et al. Blunted y6T — lymphocyte response in chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2005; 25: 441-446.

83



132.  Holtmeier W, Kabelitz D. Gammadelta T cells link innate and adaptive immune
responses. Chem Immunol Allergy 2005; 86: 151-183.

133. Biswas SK, Mantovani A. Macrophage plasticity and interaction with lymphocyte
subsets: cancer as a paradigm. Nat Immunol 2010; 11: 889-896.

134.  Shaykhiev R, Krause A, Salit J, et al. Smoking-dependent reprogramming of alveolar
macrophage polarization: implication for pathogenesis of COPD. J Immunol 2009; 183:
2867-2883.

135.  Woodruff P. A distinctive alveolar macrophage activation state induced by cigarette
smoking. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 1383-1392.

136. Taylor AE, Finney-Hayward TK, Quint JK, et al. Defective macrophage
phagocytosis of bacteria in COPD. Eur Respir J 2010; 35: 1039-1047.

137. Rosell A, Monso E, Soler N, et al. Microbiologic determinants of exacerbation in
chronic obstructive pulmonary disease. Arch Intern Med 2005; 165: 891-897.

138.  Murphy TF, Brauer AL, Grant BJB, Sethi S. Moraxella catarrhalis in chronic
obstructive pulmonary disease: burden of disease and immune response. Am J Respir Crit
Care Med 2005; 172: 195-199.

139. Barnes P. The cytokine network in asthma and chronic obstructive pulmonary
disease. J. Clin. Invest. 2008; 118:3546-3556.

140.  Chung KF, Adcock .M. Multifaced mechanisms in COPD: inflamation, immunity,
and tissue repair and destruction. Eur Respir J 2008; 31: 1334-1356.

141.  Garantziotis S, Brass DM, Savov J, Hollingsworth JW, McElvania-TeKippe E et al.
Leukocyte-Derived IL-10 Reduces Subepitelial Fibrosis Associated with Chronically
Inhaled Endotoxin. Am J Respir Cell Mol Biol 2006; 35: 662-667.

142.  Kim V, Rogers TJ, Criner GJ. New Consepts in the Pathobiology of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am Thorac Soc 2008; 5: 478-485.

143.  Churg A, Wang RD, Tai H, Wang X, Xie C, Wright JL. Tomor necrosis factor-alpha
drives 70 % of cigarette smoke-induced emhysema in the mouse. Am J Respir Crit Care
Med 2004; 170:492-498.

144,  Chung KF. Cytokines in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2001;
18:50-59.

145.  Takanashi S, Hasegawa Y, Kanehira Y, Yamamoto K, Fujimoto K. Interleukin-10
level in sputum is reduced in bronchial asthma, COPD and in smokers. Eur Respir J
1999; 14:309-314.

146. Wouters EFM, Groenewegen KH, Dentener MA, Vernooy JHJ. Systemic
inflammation in chronic obstructive pulmonary disease. The role of exacerbations. Proc
Am Thorac Soc 2007; 4: 626-34.

84



147.  Sethi S, Murphy TF. Infection in the Pathogenesis and course of chronic obstructive
pulmonary disease. N Engl J Med 2008; 359: 2355-65.

148. Kherad O, Kaiser L, Bridevaux PO, Sarasin F, Thomas Y, Janssens JP, Rutschmann
OT. Upper-respiratory viral infection, biomarkers, and COPD exacerbations. Chest 2010;
138: 896-904.

149.  Sykes A, Mallia P, Johnston SL. Diagnosis of pathogens in exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc 2007; 4: 642—6.

150.  Sethi S, Wrona C, Escberger K, Lobbins P, Cai X, Murphy TF. Inflammatory profile
of new bacterial strain exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2008; 177: 491-7.

151.  Sethi S, Murphy TF. Infection in the Pathogenesis and Course of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. N Engl J Med 2008; 359: 2355-2365.

152. Lacoma A, Prat C, Andreo F, Dominguez J. Biomarkers in the management of
COPD. Eur Respir Rev 2009; 18: 112, 96-104.

153.  Franciosi LG, Page CP, Celli BR, CazzolaM, Walker MJ, Danhof M, et al. Markers
of exacerbation severity in chronic obstructive pulmonary disease. Respir Res 2006; 7:
74.

154.  Hurst RJ, Donaldson GC, Perera WR, Wilkinson TMA, Bilello JA, Hagan GWet al.
Use of plasma biomarkers at exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Am
J Respir Crit Care Med 2006; 174: 867—74.

155.  Kucinskiené ZA. Klinikinés biochemijos ir laboratorinés diagnostikos pagrindai. VU
leidykla, 2008.

156.  Dahl M, Tybjaerg-Hansen A, Vestbo J, Lange P, Nordestgaard BG.. Elevated plasma
fibrinogen associated with reduced pulmonary function and increased risk of chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1008-11.

157.  Schuetz P, Amin DN, Greenwald JL. Role of procalcitonin in managing adult
patients with respiratory tract infections. Chest 2012; 141: 1063-73.

158.  Daniels JMA, Schoorl M, Snijders D, Knol DL, Lutter R, Jansen HM, Boersma WG.
Procalcitonin vs C-reactive protein as predictive markers of response to antibiotic therapy
in acute exacerbations of COPD. Chest 2010; 138: 1108-15.

159.  Loebinger MR, Shoemark A, Berry M, Kemp M, Wilson R. Procalcitonin in stable
and unstable patients with bronchiectasis. Chronic Respiratory Disease 2008; 5: 155-60.

160.  Stolz D, Christ-Crain M, Morgenthaler NG, Leuppi J, Miedinger D, et al. Copeptin,
C — reactive protein, and procalcitonin as prognostic biomarkers in acute exacerbation of
COPD. Chest 2007; 131:1058-67.

85



161. Park BH, Fikrig SM, Smithwick EM. Infection and nitroblue tetrazolium reduction
by neutrophils. Lancet 1968; 2: 532—4.

162. Freeman R, King B, Kite P. Serial nitroblue tatrazolium tests in the management of
infection. J Clin Path 1973; 26: 57-9.

163. Light RW, George RB. Nitroblue tetrazolium test in the diagnosis of pleural
effusions. Chest 1981; 80: 39-43.

164. Black S, Kuchner I, Samols D. C-reactive protein. J Biol Chem 2004; 279(47):
48487-90.

165. Barnes PJ, Shapiro SD, Pauwels RA. Chronic obstructive pulmonary disease:
molecular and cellular mechanisms. Eur Respir J 2003; 22(4): 672-688.

166.  de Torres JP, Cordoba-Lanus E, Lopez-Aguilar C, Muros de Fuentes M, Montejo de
Garcini A et al. C-reactive protein levels and clinically important predictive outcomes in
stable COPD patients. Eur Respir J 2006; 27(5): 902-907.

167. Kony S, Zureik M, Driss F, Neukirch C. Leynaert B, Neukirch F. Association of
bronchial hyperresponsiveness and lung function with C-reactive protein (CRP): a
population based study. Thorax 2004; 59(10): 892-896.

168. Man SF, Connett JE, Anthonisen NR, Wise RA, Tashkin DP, Sin DD. C-reactive
protein and mortality in mild to moderate chronic obstructive pulmonary disease. Thorax
2006; 61(10): 849-853.

169. Dahl M, Vestbo J, Lange P, Bojesen SE, Tybjaerg-Hansen A, Nordestgaard BG. C-
reactive protein as a predictor of prognosis in chronic obstructive pulmonary disease. Am
J Respir Crit Care Med 2007; 175(3): 250-255.

170.  Folchini F, Nonato NL, Feofiloff E, D‘Almeida V, Nascimento O, Jardim JR.
Association of oxidative stress markers and C-reactive protein with multidimensional
indexes in COPD. Chronic Respiratory Disease 2011; 8: 101-108.

171. Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC, Miller NL, Remy J.
Fleishner Society: Glossary of terms for Thoracic Imaging. Radiology 2008; 246:697-
722.

172.  Pumputien¢ I, Emuzyté R, Siaurys A, Tamogitinas V. CD4+CD25+ T reguliaciniy
lasteliy kiekio periferiniame kraujyje kitimo ypatumai vaiky alerginio rinito paiméjimo ir
remisijos metu. Vaiky pulmonologija ir alergologija 2009; XII, 1: 4076-4085.

173.  Churg A, Wang RD, Tai H, Wang X, Xie C, Wright JL. Tomor necrosis factor-alpha
drives 70 % of cigarette smoke-induced emhysema in the mouse. Am J Respir Crit Care
Med 2004; 170:492-498.

86



174.  Martinez R, Menendez R, Reyes S, Polverino E, Cilloniz C et al. Factors associated
with inflamatory cytokine patterns in community-acquired pneumonia. Eur Respir J
2011; 37: 393-399.

175. Wu HP, Chen CK, Chung K. Serial cytokine levels in patients with severe sepsis.
Inflamm Res 2009; 58:385-389.

176.  Kitaguchi Y, Fujimoto K, Kubo K, Honda T. Characteristics of COPD phenotypes
classified according to the findings of HRCT. Resp Med 2006;100:1742-1752

177. Makita H, Nasuhara Y, Nagai K, Ito Y, Hasegawa M et.al. The Hokkaido COPD
Cohort Study Group. Characterisation of phenotypes based on severity of emphysema in

chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2007; 62:932-937.

178.  Hoesein FAAM, Hoop B, Zanen P, Gietema H, Kruitwagen CLJJ et al. CT-quantified
emphysema in male heavy smokers: association with lung function decline. Thorax
2011;66: 782-787.

179. Nakano Y, Muro S, Sakai H, Hirai T, Chin K et al. Computed Tomographic
Measurements of Airway Dimensions and Emphysema in Smokers. Am J Respir Crit
Care Med 2000; 162: 1102-1108.

180. Mets OM, de Jong PA, vanGinneken B, Gietema HA, Lammers JWJ. Quantitative
Computed Tomography in COPD: Possibilities and Limitations. Lung DOI
10.1007/s00408-011-9353-9.

181. Han MK, Kazerooni EA, Lynch DA, Liu LX, Murray S et al. Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Exacerbations in the COPDGene Study: Associated Radiologic
Phenotypes. Radiology 2011; 261: 274-282.

182. Haruna A, Muro S, Nakano Y, Ohara T, Hoshino Y. CT Scan Findings of
Emphysema Predict Mortality in COPD. Chest 2010; 138: 635-640.

183. Kim WJ, Silverman EK, Hoffman E, Criner GJ, Mosenifar Z et al. CT Metrics of
Airway Disease and Emphysema in Severe COPD. Chest 2009; 136: 396-404.

184. Washko GR, Dransfield MT, Estepar RSJ, Diaz A, Matsuoka S et al. Airway wall
attenuation: a biomarker of airway disease in subjects with COPD. J Appl Physiol 2009;
107: 185-191.

185. Matsuoka S, Kurihara Y, Yaginashi K, Hoshino M, Watanabe N, Nakajima Y.
Quantitative Assesment of Air Trapping in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Using Inspiratory and Expiratory Volumetric MDCT. AJR 2008; 190:762-769.

87



186. Matsuoka S, Yamashiro T, Washko G R, Kurihara Y, Nakajima Y, Hatabu H.
Qantitative CT Assessment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. RadioGraphics
2010; 30:55-65.

187.  Sin DD, Leipsic J, Man SFP. CT in COPD: just a pretty picture or really worth a
thousand words (or dollars)? Thorax 2011; 66:741-742.

188.  Zaporozhan J, Ley S, Eberhargt R, Weunheimer O, lliushenko S et.al. Pairewd
Inspiratory/Expiratory Volumetric Thin-Slice CT Scan for Emphysema Analysis:
Comparison of Different Quantitative Evaluations and Pulmonary Function Test. Chest
2005; 128: 3212-3220.

189.  Camiciottoli G, Bartolucci M, Maluccio NM, Moroni C, Mascalchi M et al.
Spirometrically Gated High-Resolution CT Findings in COPD: Lung Attenuation vs
Lung Function and Dyspnea Severity. Chest 2006; 129: 558-564.

190. Mets OM, Murphy K, Zanen P, Gietema HA, Lammers JW et al. The relationship
between lung function impairment and quantitative computed tomography in chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Radiol 2012; 22(1): 120-128.

191. Han MK, Kazerooni EA, Lynch DA, Liu LX, Murray S et al. Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Exacerbations in the COPDGene Study: Associated Radiologic
Phenotypes. Radiology 2011; 261: 274-282.

192. Haruna A, Muro S, Nakano Y, Ohara T, Hoshino Y. CT Scan Findings of
Emphysema Predict Mortality in COPD. Chest 2010; 138: 635-640.

193.  Verhage TL, Heijdra YF, Molema J, Daudey L, Dekhuijzen PNR, Vercoulen JH.
Adequate Patient Characterization in COPD: Reasons to Go Beyond GOLD
Classification. Open Respir Med J 2009; 3: 1-9.

194.  Sethi S, Murphy TF. Infection in the Pathogenesis and course of chronic obstructive
pulmonary disease. N Engl J Med 2008; 359: 2355-2365.

195. Kherad O, Kaiser L, Bridevaux PO, Sarasin F, Thomas Y, Janssens JP, Rutschmann
OT. Upper—respiratory viral infection, biomarkers, and COPD exacerbations. Chest 2010;
138: 896-904.

196.  Sykes A, Mallia P, Johnston SL. Diagnosis of pathogens in exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc 2007; 4: 642-646.

197.  Sethi S, Wrona C, Escberger K, Lobbins P, Cai X, Murphy TF. Inflammatory profile
of new bacterial strain exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med 2008; 177: 491-497.

88



198. Lacoma A, Prat C, Andreo F, Dominguez J. Biomarkers in the management of
COPD. Eur Respir Rev 2009; 18: 112, 96-104.

199.  Franciosi LG, Page CP, Celli BR, CazzolaM, Walker MJ, Danhof M et al. Markers of
exacerbation severity in chronic obstructive pulmonary disease. Respir Res 2006; 7:74.
200. Hurst RJ, Donaldson GC, Perera WR, et al. Use of plasma biomarkers at
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2006;

174: 867-874.

201. Lapperre TS, Willems LNA, Timens W, Rabe KF, Hiemstra PS, Postma DS, et al.
Small airways dysfunction and neutrophilic inflammation in bronchial biopsies and BAL
in COPD. Chest 2007; 131: 53-59.

202.  Paats MS, Bergen IM, Hoogsteden HC, van der Eerden MM, Hendriks RW. Systemic
CD4+ and CD8+ T-cell cytokine profiles correlate with GOLD stage in stable COPD.
Eur Respir J 2012; 40: 330-337.

203. Jeffery P, Halgate S, Wenzel S. Methods for the assessment of endobronchial
biopsies in clinical research. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168: S1-S17.

204.  Hamid Q. How can we improve our assessment of inflammation in clinical studies of
COPD that use bronchial biopsies? Eur Respir J 2006; 27: 248-249.

205. Gosman MME, Willemse BWM, Jansen DF, Lapperre TS, van Schadewijk A, Hiemstra
P et al. Increased number of B-cells in bronchial biopsies in COPD. Eur Respir J 2006; 27:
60-64.

206. Hayhurst MD, MacNee W, Flenley DC, Wright D, McLean A, Lamb D et al.
Diagnosis of pulmonary emphysema by computerised tomography. Lancet 1984,
2(8398): 320-322.

207.  Muller NL, Staples CA, Miller RR, Abboud RT. ,,Density mask*: an objective
method to quantitate emphysema using computed tomography. Chest 1988; 94(4): 782-
787.

208. Tanaka N, Matsumoto T, Miura G, Emoto T, Matsunaga N, Ueda K, Lynch DA. Air
trapping at CT: high prevalence in asymptomatic subjects with normal pulmonary
function. Radiology 2003; 227(3): 776-785.

209.  Coxson HO, Mayo J, Lam S, Santyr G, Parraga G, Sin DD. New and current clinical
imaging techniques to study chronic obstructive pulmonary disease. Am Respir Crit Care
Med 2009; 180(7): 588-597.

89



9. PUBLIKACIJU DISERTACIJOS TEMA SARASAS

. Sileikien¢ V, Nargéla R, Danila E. Plaud¢iy funkcijos tyrimy reik§meé
sergantiesiems létine obstrukcine plauciy liga. Sveikatos mokslai. 2009; 1(61):

2201-2205.

. Sileikien¢ V, Nargéla R, Danila E. Kvépavimo taky uzdegimo ypatumai sergant
létine obstrukcine plauciy liga. Vaiky pulmonologija ir alergologija 2009;
12(1): (4162-4170).

. Sileikien¢ V, Danila E. Létinés obstrukcinés plauciy ligos fenotipai: klinikiniy

atvejy apzvalga. Medicinos teorija ir praktika 2010; 16(3): 297-302.

. Sileikien¢ V, Jurgauskiené L, Malickait¢ R, Danila E. Kraujo citokiny
koncentracijos pokyc€iy priklausomybé nuo létinés obstrukcinés plauciy ligos

klinikinés fazés. Laboratoriné medicina. 2011; 13, Nr.1 (49): 26-30.

. Sileikiené V, Zeleckiené I, Norkaniené J, Mata¢iinas M, Danila E.
Radiologiniy ir funkciniy plauciy pokycCiy rySys sergant létine obstrukcine
plauciy liga. Vaiky pulmonologija ir alergologija 2012; 15(1): 4932—-4940.

. Sileikien¢ V, Nork@iniené J, Bagdonaité L, Danila E. Kraujo uzdegimo Zymeny
poky¢iai sergant létine obstrukcine plauciy liga. Laboratoriné medicina 2012,

14, Nr.2(54): 75-79.

. Sileikiené V, Zeleckiené I, Mataditinas M, Norkiiniené J, Danila E. The
relationship between radiologic findings and lung function impairment in
chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2012; 40 (Suppl. 56):
414s,

90



Pranesimai disertacijos tema (darbo aprobacija — rezultaty sklaida)

1. Sileikiené V. Fizinio krivio tyrimy reikémé sergantiesiems
obstrukcinémis plauc¢iy ligomis. Lietuvos pulmonology draugijos
konferencija, 2010 06 04.

2. Sileikiené V, Jurgauskiené L, Malickait¢ R, Danila E. Kraujo citokiny
koncentracijos pokyc¢iy priklausomybé nuo 1étinés obstrukcinés plauciy
ligos klinikinés fazés. Konferencijos ,,Pulmonologija, alergologija ir

klinikiné imunologija — 2011 moksliniy pranesimy konkursas, Kaunas.
2011 04 27.

3. Sileikiené V, Zeleckiené I, Mata¢itinas M, Norkiiniené J, Danila E. The
relationship between radiologic findings and lung function impairment in
chronic obstructive pulmonary disease. European respiratory society
annual congress, Viena 2012 09 03 (P2299).

91



10. PRIEDAI

10.1 Leidimas atlikti biomedicininj tyrimgq
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MEDICINOS FAKULTETAS
Kodas211950810, MK Ciurlionio 21/27. 03101.Vilnius Tel.(85)2398701. 2398700.faks.2398705.ELp. mf@mf.vu.lt

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2009-02-10 Nr.1/013

o TP
Bic

> tyrimo pavad:
Bronchy uzdegimo poveikis plaudiy funkcijai sergant létine obstrukcine plaugiy liga
Protokolo Nr: -
VersijosNr: 2
Data: 2009.02.06
Asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo forma lietuviy kalba:
Versijos Nr: 2
Data: 2009.02.06
Klausimynas lietuviy kalba:
Versijos Nr: -
Data: -
Pagrindinis tyréjas: Virginija Sileikiené
Biomedicininio tyrimo vieta:
[staigos pavadinimas: V3| Vilniaus Universiteto ligoninés Santariskiy klinikos
[staigos adresas: Santariskiy g. 2, Vilnius

Leidimas i§duotas Vilniaus Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio, vykusio
2009 m. sausio mén. 12 d., sprendimu (protokolo Nr. VR 2009/1).

Vilniaus regioninio biomedicininiy _tyrimy etikos komiteto eksperty grupés _nariai
Nr. Vardas, pavardé veiklos sritis dalyvavo posédyje
1 doc. dr.Laimuté Jakavonyté f' losofija taip
2 | doc. dr. Kestutis Zagmi pidemiologija taip
3 dr. Gytis Andrulionis teisé ne
4 dr. Marija Veniuté Visug é ik taip
& doc.dr. Jolanta Gulbinovi¢ dici taip
6 | doc.dr. Vytauté Petiuliené medicina, odontologija ne
7 Laura Malinauskiené medicina ne
8 | dr. GraZina Pastavkaité klinikiné psichologija ___ne
9 | Ugné Sakaniené pacienty teisés taip
Pirmininkas

/ ///2 v “ /: Gytis Andrulionis

mms L
4ty nmu *
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10.2 ASMENS, DALYVAUJANCIO KLINIKINIAME TYRIME,
INFORMAVIMO FORMA

Gerbiamasis/Gerbiamoji,

KvieCiame Jus dalyvauti prospektyviniame atsitiktiniy imciy klinikiniame
tyrime “Bronchy uzdegimo poveikis kvépavimo funkcijai sergant létine obstrukcine
plauciy liga”. Svarbiausias klinikinio tyrimo tikslas — iStirti kvépavimo taky
(bronchy) uzdegimo poveikj plauciy funkcijai.

Klinikin¢ studija vykdoma Vilniaus Universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
Pulmonologijos ir alergologijos centre. Tyrime gali dalyvauti asmenys nuo 18 iki 75
mety, kuriems yra nustatyta létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) ir asmenys
sergantys létiniu bronchitu. Tyrime dalyvaujantys asmenys bus suskirstyti | dvi
grupes: pirmojoje - sergantieji LOPL, antrojoje — sergantys létiniu bronchitu
(kontroliné grupé).

Skirtingai nuo jprastinio tyrimo, jums bus atliktas papildomas kraujo tyrimas
(to paties diirio, kai bus imama kraujo jprastiniams tyrimams, metu) autoimuniniam
atsakui itirti. Taip pat skirtingai nuo jprastinio tyrimo, bus tiriama bronchy gleiviné
ir nustatomas autoimuninio atsakas. | kurig grupe bepakliituméte, Jums yra
garantuojamas kokybiskas iStyrimas. Jeigu Jis vartojate vaistus LOPL ar létiniam
bronchitui gydyti, tyrimo metu galésite ir toliau juos vartoti. Dalyvavimas tyrime
jums bus naudingas tuo, kad jiisy plauciy biiklé bus visapusiskai istirta.

Jeigu Jums i8kilty neaiSkumy, bet kada galite kreiptis j gydytoja Virginija
Sileikiene Vilniaus Universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Pulmonologijos ir
alergologijos centre ar tel.: 2365227, 2365228, mob. 861291312. Informacija apie
Jusy tyrimy duomenis yra konfidenciali ir prieinama tik tyréjui. Kompensacija uz
Jisy dalyvavima tyrime néra numatyta.

Leidimas vykdyti §; klinikinj tyrimg yra iSduotas Lietuvos bioetikos komitete,

telefonas (8 5) 2398743.

Informavusio gydytojo vardas ir pavarde, parasas
Data

Asmens vardas ir pavardé, parasas
Data
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10.3 INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

esu supazindintas(a) su klinikinio tyrimo “Bronchy uZdegimo poveikis plauciy
funkcijai sergant létine obstrukcine plauciy liga” tikslais, numatomais tyrimais
bei nauda tiek man, tiek kitiems pacientams. AS savanoriSkai sutinku dalyvauti
Siame tyrime. Sutinku, kad man biity atlieckami kraujo, plauciy funkcijos
tyrimai, bei fibrobronchoskopija su bronchy gleivinés biopsija ir
bronchoalveoliniu lavazu. Esu supazindintas su tyrimy, kurie man bus atlikti
metodika, atlikimo technika, galimomis komplikacijomis ir atlikimo tvarka.
NeprieStarauju, kad pagrindinis tyr¢jas galéty susipazinti su medicinos
dokumentuose esancia konkre¢ia informacija apie mano sveikatos biklg.
Tyrime dalyvauju, nereikalaudamas apmokejimo ir pasilieku sau teis¢ bet kada

atsisakyti tolimesnio dalyvavimo tyrime.

Tyrimui pritarta Vilniaus Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto,
M.K. Ciurlionio 21/27, Vilnius, tel. 2398743.

Data Asmens parasas

Data Tyréjo parasSas
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