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Santrumpos

AD - atopinis dermatitas

AR — alerginis rinitas

BA — bronchy astma

BCG - Bacille Calmette — Guerin

BR — bronchy reaktyvumas

IFN - interferonas

Ig A —imunoglobulinas A

Ig M — imunoglobulinas M

Ig G — imunoglobulinas G

Ig E — imunoglobulinas E

IUATLD - International Union Against Tuberculosis and Lung Disease
(angliskai) - Tarptautiné kovos su tuberkulioze ir plauciy ligomis sgjunga
MM - Mantoux méginys — jodinis tuberkulino méginys

MR- reakcija | Mantoux méginj

ODM - odos diirio méginiai

PPD — Purified Protein Derivate (angliskai) — iSgrynintas baltyminis derivatas
TB — tuberkulioze

Th —Th limfocitai, T helperiai (angliskai helper - padéjéjas)

TSP vakcina — tarptautiné standartizuoto paruo$imo vakcina

PSO — Pasauliné¢ sveikatos organizacija

TM — tuberkuliozés mikobakterija

TtV — tarptautinis tuberkulino vienetas

TV — tuberkulino vienetas

RNR - ribonukleino riigStis

TNF — tumoro nekrozés faktorius



1. Jvadas

BCG vakcina naudojama pirminei tuberkuliozés profilaktikai jau
beveik 90 mety. Ji patikimai apsaugo vaikus nuo sunkiausiy tuberkuliozés
formy: miliarinés plauciy tuberkuliozes, tuberkuliozinio meningito.

Lietuvoje visuotiniam skiepijimui BCG vakcina (rusisSkas Stamas)
jodiniu biidu naudojama nuo 1962 m.1992 m. pradéta vakcinacija daniska
BCG. BCG vakcinos poveikis (tieck apsauginis nuo tuberkuliozés, tiek ir
savybé suformuoti povakcininj randelj ir jjautrinti tuberkulinui ar sukelti
pasalines reakcijas) gali priklausyti nuo skiepijamyjy populiacijos, taciau iki
Siol Lietuvoje néra tyrimy apie Sios vakcinos jprasta doze naujagimio amziaus
skiepytyjy vietinés Zymeés formavimosi ypatumus, jautrumg tuberkulinui
jvairaus amziaus vaiky grupése. Kai kuriuose tyrimuose nurodoma, kad
vyresnio amziaus BCG vakcinuoty kiidikiy povakcininé Zymé yra rySkesné, o
jautrumas tuberkulinui — didesnis, tai turéty rodyti geresne¢ apsauga nuo
tuberkuliozés. Mazesnés nei jprasta BCG vakcinos dozes (tokia vakcina galéty
biiti jos galiojimo termino pabaigoje) poveikis tyrimuose vertinamas
nevienodai. Kadangi BCG vakciny grup¢ sudaro jvairios BCG vakcinos,
svarbus Lietuvoje naudojamos BCG vakcinos palyginimas su tarptautine
standartizuoto paruoS§imo BCG vakcina. Susidariusio BCG randelio jtaka
povakcininei tuberkulino reakcijai vertinama jvairiai, stipraus rySio jrodymas
buty praktiskai reik§mingas mazy vaiky tuberkulino reakcijy interpretacijai.

Alergijos paplitimg pasaulyje bandoma aiskinti higienos teorija:
bakterinés infekcijos stoka sglygoja alerginiy ligy vystymasi. Astma yra labiau
paplitusi tose Salyse, kur mazas sergamumas tuberkulioze, ir atvirk$¢iai. BCG
vakcina yra gyva, todél ja paskiepyti vaikai turéty buti link¢ maZziau sirgti
alerginémis ligomis. BCG vakcinacija skatina Th-1 tipo imuninj atsaka, o tai
galéty apsaugoti nuo alergenui specifisko Th-2 tipo atsako. Kadangi
naujagimio imuniné sistema yra nebrandi, véliau BCG vakcinuotiems vaikams
nuo alergijos apsaugantis poveikis turéty buti didesnis. Mokslininkai teigia,

kad jodiné BCG vakcinacija apsaugo nuo atopijos tik ankstyvoje vaikystéje,



kol dar egzistuoja isreiksSta lgstelinio imuniteto moduliacija. Tiriant BCG
vakcinuotus ir nevakcinuotus vaikus pastebéta tendencija, kad BCG
vakcinuoty vaiky grupéje atopinio dermatito ir pasikartojan¢io §vokstimo yra
maziau bei jie véliau prasideda jaunesniems nei 2 m. vaikams. Japonijos
moksleiviams yra rySkus atvirkstinis rySys tarp léto tipo jautrumo tuberkulinui
reakcijos ir atopijos — astmaos, rinokonjungtyvito ir egzemos. Rizikingi atopijai
naujagimiai paskiepyti BCG vakcina; 18 mén. amziaus $ie vaikai tiek pat sirgo
alerginémis ligomis, kiek ir placebo grupé¢je, taciau pastebéta tendencija
mazesniam egzemos paplitimui bei statistiSkai mazesniam vaisty nuo egzemos
naudojimui. Naujausi tyrimai leidzia manyti, kad BCG vakcinuoty naujagimiy
su BCG susijes imuninis atsakas kontroliuoja Th atminties atsakus ir yra
skirtingas jvairiose populiacijose, tai ir lemia BCG vakcinacijos poveikio

atopijai jvairove. Lietuvoje tyrimy $ioje srityje nebuvo atlikta.

Darbo tikslas:

Istirti skirtingy BCG vakciny, doziy ir vakcinavimo laiko jtaka povakcininio ir

bendrojo imuniteto formavimuisi ikimokyklinio amziaus vaikams.

Darbo uzdaviniai:

1. Ivertinti jautruma tuberkulinui 3 mén. po BCG vakcinacijos
kudikiams, skiepytiems jprasta daniSkos BCG vakcinos doze, pusine
tos pacios vakcinos doze, PSO TSP BCG vakcina naujagimio arba
skiepytiems jprasta daniSkos BCG vakcinos doze 3 mén. amziaus.

2. Palyginti jautruma tuberkulinui vieneriy ir dviejy mety vaikams,
skiepytiems jprasta daniSkos BCG vakcinos doze, pusine tos pacios
vakcinos doze, PSO TSP BCG vakcina naujagimio arba skiepytiems
iprasta daniSkos BCG vakcinos doze 3 mén. amziaus.

3. Jvertinti povakcininio randelio formavimosi ypatumus 3 mén. po
BCG skiepo ir 1 m. vaikams, skiepytiems jvairiomis BCG

vakcinomis, jy dozémis ar rezimais.



4. Istirti ar BCG vakcinacijos vietinés reakcijos dydis jtakoja
tuberkulino jodinés reakcijos stiprumg 3 mén. po BCG vakcinacijos
ir 1 m. vaikams.

5. Istirti kidikiy 3 mén. po BCG vakcinacijos ir 1 m. vaiky, skiepyty
jvairiomis BCG vakcinomis, jy dozémis ar reZimais, kraujo serumo
PPD, Hs; Ry, , daniskos BCG bei PSO TSP BCG IgG antikiinus.

6. Jvertinti galima ry$j tarp vakcinacijos laiko, tuberkulino reakcijos
dydzio ir su maistu siejamy odos alerginiy ligy atsiradimo daznio
iIkimokyklinio amziaus vaikams, skiepytiems jprasta daniskos BCG

vakcinos doze naujagimio arba 3 mén. amziaus.

Darbo mokslinis naujumas ir praktiné verté

1. Pirmg kartg atliktas kompleksinis, prospektyvinis jvairiais BCG
reZimais skiepyty Lietuvos vaiky kohortos tyrimas iki 6 m. amZiaus.

2. Pirmg kartg palyginta skirtingy BCG vakciny, jy doziy bei
vakcinuojamy kiidikiy amziaus jtaka povakcininio imuniteto
formavimuisi.

3. Pirmg kartg prospektyvinio tyrimo metu jvertintas BCG vakcinacijos

laiko rySys su ikimokyklinio amziaus vaiky alergija.

Ginamieji teiginiai

1. 3 mén. amziaus BCG vakcina skiepytiems vaikams, lyginant su
skiepytaisiais naujagimio amziaus, tick 3 mén. po BCG vakcinacijos,
tieck ir 1 m. vaikams vietiné BCG zymé yra daznesné, o reakcija ]
tuberkuling stipresné ir daznesné.

2. 3 meén. po BCG skiepijimo ir 1 m. vaikams reakcijos j tuberkuling dydis
priklauso nuo BCG zymeés dydzio.

3. Ikimokykliniams vaikams BCG vakcinacija 3 mén. amziaus, palyginus
su vakcinacija vos gimus, gali sumazinti su maistu siejamo odos

alerginio bérimo atsiradimo rizika.



2. Literaturos apzZvalga

2.1. BCG vakcina, jos ypatybés

BCG vakcing sukiiré pranciizy mokslininkai Albert Calmette (1863-
1933) ir Camille Guerin (1872-1961) [1, 2, 3], 1908 — 1919 m. augindami
virulentiskas galvijy mikobakterijas (Mycobacterium bovis, Nocard Stamas)
tulzies, glicerino ir bulviy terp¢je ir gautg kultiirg pers¢jant kas 3 savaites. Po
230 subkultiry buvo gautos bakterijos, kurios nesukélé progresuojancios
tuberkuliozés juros kiaulytéms, triusSiams, galvijams ir arkliams. Vakcina
pavadinta BCG (Bacille Calmette - Guerin). 1921 m. pediatras Weill-Hallé
paskiepijo pirma naujagimj peroraliniu biidu. Iki 1924 m. s€ékmingai vakcinuoti
664 kudikiai, 0 nuo 1924 iki 1928 m. be didesniy komplikacijy buvo
paskiepyta 114 000 kiadikiy. Sis skiepy metodas buvo saugus, tadiau liko
svarbus efektyvumo klausimas. Calmette ir Guerin statistika rodé, kad
vakcinuoty, bet susirgusiy tuberkulioze vaiky mirtingumas buvo Zymiai
mazesnis. Vakcinos plitimg laikinai buvo pristabdZiusi Liubeko (Liibeck)
tragedija. Vietinéje laboratorijoje BCG vakcina atsitiktinai buvo apkrésta
virulentiSkomis tuberkuliozés mikobakterijomis, ir 1§ 250 vakcinuoty
naujagimiy 73 miré pirmaisiais metais, o dar 135 susirgo tuberkulioze, bet
pasveiko.

Nepaisant Sio nelaimingo atsitikimo, BCG vakcina pradéta naudoti
visame pasaulyje bei imta kultivuoti jvairiose laboratorijose; taip atsirado
jvairiis BCG Stamai. Skandinavijos Salyse BCG skiepijimui pasirinktas jodinis
biidas. | Lietuvg BCG vakcina buvo atvezta 1924 -1926 m. [4].

BCG vakcina - tai labiausiai naudojama vakcina pasaulyje, jos yra
paskirta daugiau 8 milijardy doziy, kasmet ja paskiepijama apie 100 milijony
vaiky [5]. PSO rekomenduoja skiepyti BCG vakcina naujagimius didelio

sergamumo TB Salyse, taCiau jvairiose valstybése, ypa¢ Europoje, BCG



vakcinavimo schemos jvairios: nuo vienintelés visuotinés naujagimiy
vakcinacijos ir daugkartiniy revakcinacijy iki selektyvinés arba pasirinktinés
vakcinacijos ne tik vaiky, bet ir medicinos personalo ar vykstanciy j Salis su
dideliu TB sergamumu suaugusiy asmeny [6, 7], kadangi tai bene vienintelé
profilaktiné priemoné apsisaugoti nuo visame pasaulyje plintancios vaistams
atsparios TB. BCG revakcinacijai §iuo metu mokslinio pagrindimo nepakanka
[8, 9, 10]. Mazo sergamumo TB Salyse ekonomiskai naudingesné selektyviné
BCG vakcinacija [11], kuri tac¢iau buna efektyvi tik skiepijant gimdymo
skyriuje [12] arba reikalingos specialios programos rizikos grupiy naujagimiy
sekimui [13]. Tarptautiné kovos su tuberkulioze ir plauciy ligomis sgjunga
paskelbé kriterijus BCG vakcinacijos nutraukimui [14].

Jvairis BCG Stamai skiriasi tiek biochemiskai, tiek genetiskai [15],
tiek ir gyvy bakterijy skai¢iumi. Pasaulyje placiausiai naudotos Connaught,
Glaxo 1007, rusiska BCG-1, Tokyo 172, daniSka 1331, Moreau RDJ, Pasteur
1173 P2 [16, 5], penkios pastarosios BCG vakcinos sudaro apie 90 proc. visy
pasaulio vakcinacijy. Tokijo (Tokyo 172) stamas (PSO TSP BCG vakcina)
pasizymi nejprastai dideliu kolonijy skai¢iumi vakcinoje (0,1 ml vakcinos
3 000 000 000 kolonijas sudaranc¢iy vienety [17], bakterijos yra smulkios.
Daniska BCG (Danish 1331) savo savybémis panasi j skysta BCG, kuri buvo
naudojama iki 1931 m., jos 0,1 ml yra 150 000-300 000 kolonijas sudaranciy
vienety [17]. Abi Sios BCG neturi pirmo kriterijaus (RD1) geny ir baltymy
(CFP10, ESAT-6, R,3874, R,3875), taciau Tokyo BCG turi daug sekrecinio
MPB70 geno, 2 intarpo sekos IS 6110 kopijas, metoksimikolatg, geng MPB64,
o daniska BCG mazai sekretuoja MPB70 genag, turi 1 intarpo sekos IS 6110
kopija, neturi metoksimikolato ir MPB64 geno [18]. Skiriasi Siy bakterijy
biocheminés, imunologinés savybés. Abou-Zeid C ir kt.[19], duomenimis,
dukteriniai BCG S$tamai gali buti padalinti | 2 grupes pagal sekretuojamo
dimero baltymo 46 kDa kiekius. Vienos grupés BCG vakcinos stamai (Tokijo,
braziliSka ir rusiska) produkuoja daug Sio baltymo, 0 Kitos — mazai. Daniska
BCG vakcing Sioje studijoje atstovavo klinikinéje praktikoje nenaudojama

daniskg Stamg 121, kuris Sio baltymo visai nesekretuoja. Dauguma BCG Stamy
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turi vieng IS 986 kopija toje pacioje chromosomos vietoje, o Tokijo, braziliSka
ir rusiSka BCG turi papildoma kopijg skirtingoje, jai budingoje vietoje [20].

PSO pripazino abi jas esant tinkamomis vakcinacijai nuo TB [21].
Tuberkuliozés modeliuose su pelémis, vakcinuotomis skirtingais BCG Stamais,
nustatyta, jog jvairts BCG Stamai skirtingai veikia morfologinius,
imunologinius TB procesus [22, 23]. Wu B ir kt.[24] tyré 1 m. kudikiy, kurie
buvo naujagimio amziaus vakcinuoti 3 skirtingomis BCG vakcinomis (Tokijo,
daniSka, braziliSka), specifinius imunologinius rodiklius ir nustaté, jog
skirtingos vakcinos aktyvuoja ne tas pacias imuniteto sritis, tuo galima
paaiskinti BCG vakciny apsauginio poveikio nuo TB trukme. Pasaulyje nuolat
diskutuojama BCG stamy skirtumy klausimais [25]. Kartais ty paciy BCG
vakciny Stamy, pagaminty keliose laboratorijose tuberkulino reakcijos
konversijos skirtumai yra didesni, nei skirtingy Stamy, pagaminty toje pacioje
laboratorijoje [26].

Efektyvumo prasme né¢ viena BCG vakcina néra geresné, ir néra
globalinio sutarimo, kuris Stamas yra optimaliausias.
BCG efektyvumas, jvairiy autoriy duomenimis, yra nevienodas:

1939-48 m. Aronson tyrinéjo BCG vakcinacijag JAV indény tarpe,
efektyvumas virsijo 80 proc. [27].

1944-63 m. tyrimuose Anglijoje jvardintas 77 proc. BCG
vakcinacijos efektyvumas po 15 mety [28].

1956 - 1973 m. 13 m. moksleiviy BCG skiepas apsaugojo nuo TB 80
proc., 0 nuo atviros TB - 60 proc. per 10 pirmy mety [29].

1968-1971 m.- tyrimuose Indijoje [30] rasta, jog suaugusiy tarpe
BCG vakcinos efektyvumas 0 proc., taciau 95 proc. paskiepyty asmeny buvo
apsikréte atipinémis mikobakterijomis. Pastaryjy mety tyrimai jrode, kad
pirmiau apsikrétus atipinémis mikobakterijomis, BCG vakcinos aktyvumas yra
visi§kai blokuojamas [31]. 2006 m. Narayanan PR [32], perzitréjes tyrimy
Indijoje rezultatus, jzvelgé BCG skiepy efektyvumg Indijoje 32 proc. tiek

vaiky, tiek ir suaugusiy tarpe.
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Svedijoje 1979-1989 m. atliktuose tyrimuose jvardintas 82 proc.
efektyvumas visy tuberkuliozés formy atzvilgiu naujagimiams ir vaikams [33].

al-Kassimi FA ir kt. [34] paskelbé apie multicentrinj naujagimiy
BCG vakcinacijos tyrimg Saudo Arabijoje; nustatyta, jog 1 — 14 m. vaikams
apsauginis efektas nuo TB yra 82 proc., 15 — 24 m. zmonéms 67 proc., 0 25-34
m. grupéje — 20 proc., nepaisant to, kad 88 proc. vaiky lieka nejautriis
tuberkulinui.

1948 - 1998 m. periodu stebéti Amerikos indénai ir Aliaskos
Ciabuviai, kurie dalyvavo placebo kontroliuojamame BCG vakcinos tyrime ir
nuolat priklausé rizikos susirgti TB grupei. Paaiskéjo, kad vidutinis
sergamumas TB (100 000 asmeny) buvo 66 BCG vakcinuoty ir 138
nevakcinuoty BCG vakcina tarpe, t.y. apskaiCiuotas BCG vakcinos
efektyvumas 52 proc., o apsaugos trukmé — 50 m.[ 35].

Brazilijoje atliktas naujagimiy BCG vakcinacijos efektyvumo tyrimas
parodé, jog efektyvumas yra 39 proc. ir trunka 15 - 20 mety [36].

BCG vakcinacijos efektyvumo metaanaliziy duomenys nurodo BCG
apsauginj poveikj nuo TB po 10 m. tik 14 proc. vakcinuotyjy [37], taciau jis
priklauso ir nuo geografinés platumos, pvz., daniska BCG net po 20 m. 78
proc. apsaugo nuo TB Jungtinéje Karalystéje [38], taciau po 15 m. visai
neveikli Indijoje [30].

Eksperimentiniuose elniy modeliuose, intratonziliariai uZzkreciant
juos virulentiskomis M.bovis, geriausiai nuo aktyvios ligos ir net nuo infekcijos
apsaugo kelios BCG vakcinacijos [39].

Po BCG vakcinacijos yra aktyvuojamas T Igstelinis imunitetas bei
monocitai. Tiriant 3 grupiy (3 mén. kidikiai, kurie BCG skiepyti tik gimus ir
teigiamai j tuberkuling reaguojantys, 3 mén. BCG neskiepyti kudikiai,
teigiamai ] tuberkuling reaguojantys vakcinuoti BCG suauge) monocity
funkcijg in vitro nustatyta, kad, nesant limfocity, BCG vakcinacija padidina
makrofagy galig fagocituoti TM, taiau nepadidina sugebéjimo inaktyvuoti

(suardyti) intralgstelines virulentiSkas mikobakterijas [40].
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BCG vakcina, lyginant su placebo, padidina specifiniy T Iasteliy
proliferacinj atsakg ir 1 tipo citokiny atsakg [41, 42]. Murray RA ir kt. [43]
nustate, kad naujagimiy BCG vakcinacija sukelia stipry CDg. T 1gsteliy atsaka.
Imunizacija BCG vakcina aktyvuoja jury kiauly¢iy citotoksines T Igsteles,
kurios atpaZjsta BCG lipidus CD; molekuliy kontekste. Véliau pastiprinamas
IgG antikiiny atsakas tiesiogiai prie§ lipoarabinomang, kuris yra svarbiausias
mikobakterijos sienelés lipidas [44]. Grover A ir kt. [45] atrado, kad BCG
vakcinacija skatina plau¢iy T lasteliy geba pasipriesinti, kadangi patikimai
padidina mMRNR vy interferono, o sumazina mRNR o -TNF raiska. 10 sav.
kiidikiy BCG vakcinacija, palyginti su naujagimiy, padidina BCG specifiniy
CD, T lasteliy, ypac polifunkciniy T, susijusiy su y IFN, o TNF ir IL-2 [46].

Piety Afrikos Respublikoje, kur sergamumas TB vienas didZiausiy
pasaulyje, atlickamas didelis tyrimas, i§saugant ir v¢liau tiriant 10 sav. po BCG
vakcinacijos paimtg krauja. Suformuotos 2 grupés: kudikiai, kurie TB susirgo
,BCG vakcinos neapsaugoti kiidikiai“, bei TB nesusirge, nors Seimoje
bendravo su atvira TB ,,BCG vakcinos apsaugoti kudikiai“. Preliminarts
rezultatai leidzia teigti, kad BCG vakcina aktyvuoja stipry CDg lgsteliy atsaka
su citokinetiniu ir citotoksiniu potencialu, o taip pat aktyvuoja reguliatorines
CDy, Iasteles [47].

Dideli svyravimai BCG efektyvumo rezultatuose aiSkinami
metodologiniais skirtumais, vakciny Stamy jvairove, dozés dydziu, TM
virulentiSkumu, egzogeninés TM infekcijos rizika, vakcinuojamyjy genetine
bei mitybos biikle, aplinkos mikobakterijy gausa [16]

Sisteminés retrospektyviniy bei perspektyviniy studijy [48, 49, 50,] ir
metaanalitiniy straipsniy [16, 17, 25, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,] iSvados
teigia, kad BCG vakcinos apsauginis efektas nuo TB vaikams yra 50 proc., nuo
diseminuotos TB - 78 proc., 0 nuo tuberkuliozinio meningito — 64 proc. BCG
apsaugo vaikus nuo sunkiausiy tuberkuliozés formy - meningito ir miliarinés
tuberkuliozés 60 - 80 proc., tuberkuliozés d¢l buitiniy TB kontakty — 53 - 74
proc.; suaugusiems Sis apsauginis efektas zymiai mazesnis. Lietuvoje 1989 —

1992 m. tuberkulioziniu meningitu susirgo 8 vaikai, i§ jy 4 nebuvo skiepyti
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BCG, 2 vaikams BCG randeliai nebuvo susidarg, vienam buvo 1 mm ir tik
vienam — 3 mm randelis [59]. Panasis rezultatai gauti Malawi: 70 proc. TB
sergan¢iy 0 - 6 mén. kudikiy vietinés BCG Zymés nebuvo [60]. BCG
vakcinacijos ekonominé nauda yra neabejotina Salyse su dideliu sergamumu
TB [61].

Soysal A ir kt. [62] 2005 m. paskelbé tyrimg apie 979 vaiky, Seimoje
bendravusiy su serganciais atvira tuberkulioze suaugusiais, apsikrétimg TM.
Autorius rado, kad BCG vakcinacija 24 proc. sumazina TB infekcijos rizika,
lyginant su neskiepytais, o BCG randelio nebuvimas yra nepriklausomas
rizikos faktorius infekuotis TM po kontakto su TB, t.y., nesusidarius BCG
randeliui, rizika TB infekcijai padid¢ja. Kanados ¢iabuviy indény tarpe BCG
vakcinuoty vaiky 1§ Seimyninio TB Zidinio susirgo patikimai maZiau, nei be
BCG vakcinacijos [52] Mokyklinio TB kontakto atveju BCG vakcinacija
tiesiogiai sumazino tiek latentinés tuberkuliozés infekcijos, tiek ir TB rizikg
[63], o ikimokyklinio amziaus vaikus darzelyje apsaugojo nuo TB po kontakto
su serganciu darbuotoju [64].

BCG vakcinos reaktogeninis poveikis salyginai vertinamas pagal
BCG randelio susidaryma, o imunogeninis dazniausiai pagal povakcining
alergija tuberkulinui, tai laikoma antimikobakterinio lgstelinio, arba 1 - tipo,
reaktyvumo matu, nors iki Siol yra prieStaringy pozitiriy, ar reakcijos j
tuberkuling stiprumas tiesiogiai proporcingas vakcinos apsauginiam efektui
[34, 56, 65, 66].

Tuberkulino jodinis méginys — tai klasikiné 1éto tipo alerginé reakcija.
Kliniskai daugumai respondenty jau po 24 val. atsiranda silpnai iSreikSta
lokalizuota eritema su nedideliu patinimu ir kartais niezé¢jimu; reakcija gali biti
staigi dél aktyvios TB ar masyvaus infekavimosi TM [67]. Maksimali
infiltracija buna 48 -72 val. po tuberkulino suleidimo j oda. Klasikinis ,,Kocho
tipo* atsakas pasizymi gerai ribota intensyvia eritema su rySkesniu cianotinio
atspalvio sukietéjimu. Histologiné Sios reakcijos iSraiSka yra uzdegiminis
infiltratas su T limfocitais, daugiausia CD,4, mononuklearais, mobilizuotais

epidermofitais. Ultrasonografiniu biidu nustatyta, kad dermos sluoksnis
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padidéja 200-300 proc. edemos, bet ne lasteliy sagskaita, vyksta sudétingi
imunologiniai procesai. [UATLD rekomenduoja saugiai naudoti §] méginj
apsikrétimui TM nustatyti [69].

Povakcininés alergijos iSraiSka priklauso nuo vakcinuojamyjy
amziaus, laiko po BCG vakcinacijos bei naudojamo tuberkulino kiekio [70]. Po
naujagimiy BCG vakcinacijos tuberkulino méginys dazniausiai biina silpnai
iSreikStas ir greit iSnyksta [71, 72], o vakcinuotiems 1 - 6 m. amziaus
jvairiomis vakcinomis tuberkulino méginys biina teigiamas apie 90 proc.
respondenty, ir iSlicka teigiamas net po 6 m. — 10 m., nors ir nedideliam
nuosiméiui [73, 74]. Ormerod LP ir kt. [75] duomenimis, 93,5 proc. vaiky
teigiamos reakcijos j tuberkuling iSryskéja greit po vakcinacijos ir islicka iki 4
m. amziaus. Turkijoje tuberkulinu tirti 1 — 6 m. vaikai, kurie buvo 0 - 2 mén.
amziaus skiepyti BCG vakcina, kasmetinés teigiamos tuberkulino reakcijos
buvo panasios [76]. Tyrimy Kanadoje duomenys teigia, kad didesnés nei 5 mm
tuberkulino reakcijos dazniau pasitaiko 1 — 4 m. vaikams, skiepytiems BCG
vakcina naujagimio amzius, nei neskiepytiems, o didesnés nei 10 mm tik
vaikams iki 1 m. [77]. Véliausiy metaanaliziy duomenys teigia, kad kudikio
amziaus BCG vakcinuoty vaiky tuberkulino reakcijos didesnés ar lygios 10
mm d¢l BCG vakcinacijos biina 8,5 proc. vaiky, taciau tik 1 proc. 10 m. vaiky
[58]. Po vyresniy nei 1 m. vaiky ar suaugusiy BCG vakcinacijos jautrumas
tuberkulinui rySkesnis [77, 67]. Kai kurie autoriai nurodo labai didelg
povakcining sensibilizacijg tuberkulinui — iki 40 m. tuberkulino reakcija gali
biiti mazesné ar lygi 18 mm [78]. Vakcinos dozés didinimas neskatina
povakcininés tuberkulino reakcijos padidéjimo [79, 80, 81].

Didel¢je studijoje Gvingjoje-Bisau 2148 naujagimio amziaus
jvairiomis BCG vakcinomis skiepyti sulauke 6 mén. kidikiai tirti tuberkulinu.
Jy BCG randelio susidarymas ir povakcininé alergija tuberkulinui priklausé
nuo BCG vakcinos bei vakcinavimo technikos, taciau buvo nesusije su
demografiniais parametrais (lytimi, sezonu, etnine grupe, mazu gimimo svoriu

ir kt.) [82].
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Normalios vietinés reakcijos atveju BCG suleidimo vietoje jau po 7
dieny formuojasi limfocitiné infiltracija ir véliau specifiné granuloma, joje
polimeraziy grandinés reakcijy gali biiti aptinkama BCG; 3 dienos po skiepo
kraujyje molekuliniais metodais irgi galima aptikti BCG. Normalios vietinés
reakcijos atveju i$ opos sekreto 2 sav.- 2 mén. po BCG vakcinacijos pasiseka
iSauginti M. bovis [40], o esant vietinéms komplikacijoms — ir ilgiau [83].

BCG randelio buvimas ir jo optimalus dydis naudojamas BCG
vakcinacijos faktui konstatuoti, nors daliai naujagimio vakcinuoty vaiky jis
nesusidaro [ 84]. BCG randelio dydzio jautrumas ir specifiSkumas néra susijgs
su 1 - 14 m. vaiko amziumi [85].

Leukocity migracijos slopinimo testas PPD jtakoje jvairaus amziaus
(naujagimiai, kudikiai) vaikams, kurie buvo BCG skiepyti naujagimio arba
kudikio amziaus, nesiskyré [86]. Vijayalakshmi V ir kt. [87] nerado dideliy
skirtumy tarp 3 BCG vakciny (Tokyo, Glaxo, Madras), vertinant jy sugebéjima
suaktyvinti lgstelinj imuniteta pagal leukocity migracijos slopinimo testg PPD
jitakoje.

BCG vakcinacija skatina Th-1 tipo imuninj atsakg, o tai galéty
apsaugoti nuo alergenui specifisko Th-2 tipo atsako ir atopijos kiudikystéje
[88]. Tiriant keliy BCG vakciny (Daniskos 1331, Japoniskos), skirtingu biidu
(jodiniu, poodiniu) paskiepyty naujagimiy sugebéjimg suaktyvinti specifinj
imuninj atsakg, pastebéta, kad dél poodinio skiepijimo budo labiau
paspartinama Th-1 tipo y-IFR, a-TNF, IL-2 citokiny sekrecija, o sulétinama
Th-2 tipo citokiny IL-4 sekrecija, pagreitinama CDy,. ir CDg. proliferacija [89].

BCG vakcina yra naudinga ne vien dél apsaugos nuo TB. Ji beveik
100 proc. apsaugo nuo atipiniy mikobakterioziy [90, 91, 92, 11], 35-72 proc.
nuo raupsy [93,94], i§ dalies — nuo helmintoziy [95] ir limfomy [96]. BCG
vakcina yra naudojama Slapimo puslés véziui gydyti [97, 98]; kai kada
intersticinio cistito, prostatos vézio, melanomy, visceralinés leiSmaniozés ir
létinio hepatito B kompleksiniame gydyme. Besivystanciose Salyse su dideliu
sergamumu TB ankstyva BCG vakcinacija tur¢jo teigiama jtaka kudikiy

iSgyvenamumui, kas paaiSkinama ne vien tik apsauga nuo TB, bet ir
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nespecifiniu poveikiu [55, 99, 100], tas pat pastebéta ir mazo gimimo svorio
kiidikiy mirtingumui [82], o moteriSkos lyties kuadikiy iki 18 meén.
1Sgyvenamumui tur¢jo jtaka BCG randelio buvimas ir reakcija 1 tuberkuling
daugiau 1 mm 2 ir 6 mén. kadikiams [101]. Gvinéjoje Bisau BCG randelio
buvimas 16 — 18 m. amziaus asmenims buvo susij¢gs su geresniu
iSgyvenamumu [102]. Yra nuomoniy, kad BCG gali apsaugoti kokliusu
imunizuotg kiidikj nuo astmos: tose Salyse, kur yra didelis vaiky sergamumas
astma, BCG vakcinacija néra naudojama (JK, Naujoji Zelandija, JAV), o kur
kudikiy BCG vakcinacija yra pasilikusi, sergamumas astma yra maZzesnis
(Pranciizija, Ryty FEuropos S$alys, tame tarpe buvusi Ryty Vokietija).
Kontraversiska BCG jtaka sergamumui diabetu: gyviiny 1 tipo diabeto
modeliuose jrodoma, kad BCG apsaugo nuo insulito ir diabeto iSsivystymo
[103, 104], taciau vienuose populiacijy tyrimuose tai paneigiama [105, 106,
108], o kituose — patvirtinama [10, 35]. Naujausi tyrimai [110, 111] leidzia
manyti, kad naujagimiy su BCG susij¢s imuninis atsakas kontroliuoja Th
atminties atsakus ir yra skirtingas jvairiose populiacijose, tai ir lemia BCG
vakcinacijos ypatumus.

Lietuvoje, Vilniaus kraste, gydytoja K.Stavianska 1929 02 27
Vilniaus Medicinos draugijos posédyje apibendrino pirmaja patirt], skiepijant
BCG vakcina [112]. Sv. Jokiibo ligoninés naujagimiy gydytoja V. Sumevig,
padedant Vilniaus Kovos su tuberkulioze draugijai, 1926 m. nemokamai gavo
BCG vakcing i§ VarSuvos valstybinio higienos instituto. Nuo 1926 06 06 iki
1926 11 14 paskiepyti 38 naujagimiai. Skiepai nesukélé jokiy sveikatos
sutrikimy naujagimiams, toliau stebint, vaikai vystési normaliai, 88 proc. vaiky
neuzsikréte TB 1§ aplinkos. BCG skiepa, kaip nekenksmingg, taciau
veiksmingg priemong¢ pries TB rekomenduota naudoti placiai.

BCG vakcing nuosekliai aprasé ir ja propagavo D. Jasaitis, L. Koganas,
V.Tercijonas [113, 114, 115]. Panasu, kad iki 1941 m. nei Vilniaus kraste, nei
Lietuvoje didesniy skiepijimy nuo tuberkuliozés nebuvo atlieckama [116, 117].
1946 m. pradétas visuotinis skiepijimas nuo tuberkuliozés peroraline BCG

vakcina. Pazymétina, kad Vilniuje, kur Sie skiepai pirmiausia pradéti, vaiky
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sergamumas tuberkulioze sumazéjo tris kartus [118]. BCG vakcing,
tuberkulino reakcijas, apsikrétimo tuberkulioze poveikj vaikams véliau tyringjo
P. Spaninien¢, M. Sileriené, A. Sosnovskaja, T. Maslauskiené, P. Butkiené, D.
Slapkauskaité, K. Miskinis, A. Petraskaité, D. Steponavi¢iené ir kt. [119, 120,
121, 122, 123, 124, 59].

2.2. Odos reakcija j tuberkulina

2.2.1. Reakcija j tuberkuling 3 mén. po BCG vakcinacijos

Moksliniuose tyrimuose naudojami jvairiis BCG vakcinos Stamai bei
skirtingi tuberkulinai bei jy dozés, todél iSkyla sunkumy lyginant povakcininj
jautruma tuberkulinui atskirose populiacijose. Teigiamos reakcijos |
tuberkuling 6 — 24 sav. po BCG vakcinacijos aptiktos 25 [125] - 97 [126] proc.
kadikiy, o vidutinio MR dydis — nuo 2,9 iki 10,68 mm.

285 naujagimiai skiepyti Tokijo BCG vakcina, po 3 mén. 74 proc. jy
teigiamai reagavo ] tuberkuling (vidurkis 7,2 mm) [127]. Nepastebéta
rySkesnio poveikio j tuberkulino méginio iSraiska priklausomai nuo maitinimo
kriitimi ar motinos reakcijos ] tuberkuling pobiidzio.

Indijoje, paskiepijus BCG vakcina naujagimius, 3 mén. kuadikiai tirti
tuberkulinu— 93 proc. jy reakcijos j tuberkuling buvo didesnés, nei 5 mm, o
vidutinis teigiamo infiltrato dydis 10,68 mm [128].

846 kudikiai Indijoje tirti tuberkulinu 6 - 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos, 97 proc. jy reakcijos buvo teigiamos [126].

Jungtinuose Araby Emiratuose 6 — 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos tirti 264 kuadikiai, 63 proc. j tuberkuling reagavo teigiamai [129].

Peru atlikta studija su naujagimiais, skiepytais 0,1 ml BCG vakcina
(Pasteur-Mérieux-Connaught, Lyon), po 6 mén. jiems buvo atliktas tuberkulino
méginys su STV PPD S (Tubersol, Connaught Lab. Ltd, Willowdale, Ontario,
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Canada). Teigiamai ] tuberkuling reagavo 25 proc. kiidikiy, vidutinis Mantoux
reakcijos infiltratas buvo 2,9 mm [130].

Brazilijoje atlikta studija, skiepijant BCG vakcina naujagimystéje
iSneSiotus ir neiSneSiotus naujagimius: po 3 mén. atlikus jiems Mantoux
méginius su 5 TV PPD-S, teigiamos reakcijos buvo atitinkamai 87,7 ir 65,5
proc. jy, o 70,8 ir 67,5 proc. tuberkulino reakcijos buvo didesnés, nei 10 mm
[131].

Jungtinuose Araby Emiratuose neiSneSioti naujagimiai (26 — 37
gestacijos savaité), skiepyti tik gimus BCG vakcina ir tirti Mantoux méginiu po
2 — 4 mén., 31 proc. jy | tuberkuling nereagavo, o 37 proc. reakcijos buvo 2 — 4
mm dydzio [132].

BCG vakcinavimo laiko bei BCG stamo ir dozés jtaka tuberkulino
reakcijoms tyrimuose nevienalyté: kai kurie mokslininkai pastebéjo skirtumus,
o dalis jy - nekonstatavo.

Senegale 548 8-10 m. vaikams atlikta Tokijo 172 BCG pilna doze ir
1/10 dozés, atlikus RM po 8 - 12 sav., ji buvo teigiama didesniam vaiky
skaiCiui, o susidares infiltratas buvo patikimai didesnis grup¢je su pilna BCG
doze [133].

Indijoje 0,05 ml ir 0,1 ml BCG vakcina skiepyti naujagimiai, o 0,1 ml
doze 4 - 6 savaiCiy kudikiai. Po 10 - 12 sav. kiidikiai buvo tirti tuberkulinu 1
TV PPD RT 23. Nerasta skirtumo tarp 0,1 ml BCG dozés grupiy (naujagimiai
ir 4 - 6 sav. amziaus vakcinuojamieji) Mantoux infiltrato dydzio bei teigiamai j
tuberkuling reagavusiy nuoSimcio, taciau pusine doze vakcinuoti statistiSkai
patikimai skyrési nuo $iy grupiy [134].

Dideliame tyrime Gvinéjoje-Bisau 2148 jvairiomis BCG vakcinomis
vos gimus skiepyti 6 mén. amziaus kadikiai buvo tirti tuberkulinu 2 TV PPD
RT-23. Didesné, nei 1 mm tuberkulino reakcija aptikta 25 proc. kudikiy, o
povakcinin¢ alergija tuberkulinui priklaus¢ nuo BCG vakcinos bei
vakcinavimo technikos, ta¢iau nebuvo susijusi su demografiniais parametrais

(Iytimi, sezonu, etnine grupe, mazu gimimo svoriu ir kt.) [82].

19



Brazilijoje 150 naujagimiy skiepyti Tokijo ir Merieux BCG vakcinomis
0,1 ml ir 0,05 ml dozémis. Gauti statistiSkai patikimi skirtumai tarp vakciny ir
doziy po 90 — 125 d., vertinant vidutinj BCG randelio dydj ir nuoSimtj kiidikiy,

kuriy reakcija j tuberkuling buvo didesné, nei 0 mm [135].

2.2.2. Reakcija i tuberkuling 1 m. vaikams

Sveicarijoje 70 naujagimiy vakcinuota BCG. Pirmais gyvenimo
metais ] tuberkuling (Monotest) reagavo 44 proc. skiepytyjy [136].

Bijok ir kt. [137] tyré jautrumg tuberkulinui vaikams, naujagimio
amziaus vakcinuotiems jvairiomis BCG vakcinos dozémis. Pasirodo, i 50 TtV
tuberkuling reaguoja, nepriklausomai nuo BCG dozés, iki 90 proc. vaiky.

Vokietijoje naujagimiai skiepyti jvairiomis BCG vakcinos dozémis;
povakcininés tuberkulino reakcijos didziausios dozés grupéje pasieké net 95
proc. [138]. Tiek i$nesioti, tiek ir neiSnesioti naujagimio amziaus BCG skiepyti

16 mén. vaikai panaSiai reaguoja j tuberkuling [139, 140].

2.2.3. Reakcija j tuberkuling 6 m. vaikams

Daugumas mokslininky laiko, kad jautrumas tuberkulinui, vaikui
augant, mazgja, ir 6 — 10 m. vaikams BCG vakcinacijos poveikis tuberkulino
reakcijai yra minimalus.

Suomijoje tuberkulinu tirti 353 4-6 m. vaikai, kurie buvo naujagimio
amziaus skiepyti britiSka BCG vakcina [141]. Pastebéta, kad reakcija j
tuberkuling buvo gestanti: 4 m. — 4,5 m. vaiky grupés vidutinis tuberkulino
reakcijos dydis buvo 6,6 mm, 4,5-5,5 m. — 5,2 mm, o vyresniy vaiky grupéje —
3, 5 mm, p<0,05. Teigiamai ] tuberkuling reagavo 40 proc. vaiky, o 14 proc.

reakcija buvo didesné, nei 10 mm.
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Australijoje atliktas didelis 7 — 12 m. vaiky atopijos tyrimas; vaikali
buvo naujagimio amziaus skiepyti BCG vakcina (309) arba visai neskiepyti
(442). 14,3 proc. BCG vakcinuoty vaiky teigiamai reagavo 1 tuberkuling, o
18,3 proc. buvo teigiamas gama interferono j PPD testas [142]. Tai tyrimas
Salyje, kur mazai serganciy TB ir didelis sergamumas alerginémis ligomis.

Saudo Arabijoje tuberkulinu tirtos naujagimio amziaus BCG vakcinuoty
ir nevakcinuoty vaiky grupés [143]. 5 - 11 m. amziaus grupése teigiamai (RM
didesné¢ 10 mm) reagavusiy vaiky buvo daugiau tarp skiepyty, taciau
statistiSkai patikimas skirtumas gautas tik 12 m. (atitinkamai 20 proc. ir 3,9
proc.) ir 13 m. vaikams (15,5 proc. ir 4,1 proc.); tai bandyta aiskinti
apsikrétimu aplinkos atipinémis mikobakterijomis. Sios studijos trikumas —
Jvairiais metais gal¢jo biiti vakcinuojama jvairiomis BCG vakcinomis.

Kanados mokslininkai Wang L ir kt., [144] iSnagringjo 370
straipsniy, kurie buvo paskelbti angly kalba Medline duomeny bazéje 1966 -
1999 m. BCG vakcinacijos jtakos j tuberkulino méginius tema. Pastebéta, kad
BCG vakcinacijos poveikis | BCG vakcing trunka ne ilgiau 15 m. ir kad
didesné nei 15 mm reakcija j tuberkuling yra grei¢iau dél apsikrétimo TM, o ne
déel BCG vakcinacijos. Rekomenduota interpretuoti tuberkulino meéginj
individualiame klinikiniame kontekste, jvertinant infekcijos rizikos faktoriy, o
priimant sprendimg gydyti latenting tuberkuliozés infekcija, atkreipti démesj |
tuberkulino infiltrato dydj.

Kita metaanalizé atlikta, analizuojant straipsnius, kuriuose sulygintos
BCG vakcinuoty ir nevakcinuoty asmeny grupés [145]. Teigiamai j tuberkuling
reaguojanciy vaiky nuoSimtis grupése priklauso nuo vaiky amZiaus bei

sergamumo tuberkulioze Salyje.
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2.3. Vietiné reakcija BCG vakcinos suleidimo vietoje

Zymé BCG vakcinos suleidimo srityje susidaro, jvairiy tyrimy
duomenimis, nuo 32 iki 99 proc.

Indijoje lyginta BCG vakcinos suleidimo sritis, kai Daniska BCG atlikta
mazo (maziau 2,5 Kkg) ir normalaus svorio naujagimiams. Pastebéta, kad mazo
svorio naujagimiams BCG vietin¢ reakcija buvo silpniau iSreikSta po 4 sav.,
taciau visai nesiskyré po 12 sav.[146].

Indijoje vakcinuoti 0,05 ml ir 0,1 ml BCG (daniskas 1331 Stamas su 69
milijony kultirag sudaranciy vienety) doze naujagimiai ir 0,1 ml doze 4 - 6
savaiCiy kuidikiai. Nerasta skirtumo tarp 0,1 ml BCG dozés grupiy (naujagimiai
ir 4 - 6 sav. amziaus vakcinuojamieji) BCG randelio dydzio bei susidarymo
daznio atzvilgiu, taciau pusine doze vakcinuoty naujagimiy povakcininé Zymé
buvo statistiskai patikimai mazesné [134].

Jungtinuose Araby Emiratuose 6 — 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos tirti 387 kudikiai, BCG randeliai susidaré 92 proc. jy [129].

Sveicarijoje 70 naujagimiy vakcinuota BCG. Pirmais gyvenimo metais
BCG randeliai rasti 87 proc. kudikiy [136].

Malawi atliktame tyrime pastebéta, kad jaunesniy nei 1 mén. amziaus
BCG vakcinuoty kudikiy randeliai, vertinant juos 4 m. vaikui, buvo mazesni,
nei vakcinuoty vyresnio amziaus, tarp jy santykinai dazniau BCG randeliai
nesusidaré [84].

Peru tirti naujagimio amziaus 0,1ml Pasteur-Mérieux-Connaught, Lyon
BCG skiepyti 6 mén. kidikiai, 99 proc. jy BCG randeliai buvo susidarg [130].
Gana prieStaringai mokslininkai vertina gestacijos amziaus poveiki BCG
randeliy susidarymui. Jungtinuose Araby Emiratuose neiSneSioti naujagimiai
(26 — 37 gestacijos savaité), skiepyti tik gimus BCG vakcina, 0 2 — 4 mén. po
BCG vakcinacijos tik 32 proc. jy buvo susidares BCG randelis [131].
Brazilijoje BCG vakcina skiepyti 65 iSnesioti ir 40 neiSneSioty naujagimiy: po
3 mén. BCG Zymés buvo atitinkamai 96,9 ir 90,0 proc. kadikiy [132].

Gvinéjoje-Bisau 2148 jvairiomis naujagimio amziaus BCG vakcinomis
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skiepyty 6 mén. kudikiy BCG randeliai aptikti 89 proc., o jy susidarymo daznis
priklaus¢ nuo BCG vakcinos bei vakcinavimo technikos, ta¢iau nebuvo
nesusij¢ su demografiniais parametrais (lytimi, sezonu, etnine grupe, mazu
gimimo svoriu ir kt.) [82]. Indijoje BCG vakcina buvo skiepyti jvairaus
amziaus naujagimiai ir kudikiai (0 - 1 d., 2 - 30 d. ar 31 — 90d.). 6 mén.
amziaus 90,2 proc. kiidikiy BCG randeliai buvo susidarg, 0 pirmomis dienomis
paskiepyty tarpe daugiausia kudikiy buvo be BCG randeliy [147]. 576
naujagimio amziaus BCG vakcinuoti kidikiai tirti dél BCG randelio: 86,9
proc. jy randeliai buvo susidare. BCG randeliai daugiausia nesusidar¢ tiems,
kurie buvo vakcinuoti BCG vakcina pirmosiomis dienomis [148].

285 naujagimiai skiepyti Tokijo BCG vakcina, po 3 mén. visiems
jiems (100 proc.) buvo susidargs BCG randelis (vidurkis 4,6 mm) [127].

Lietuvoje tirti randeliai 348 2 - 6 m. vaikams, 96,26 proc. jy buvo
skiepyti rusiSka BCG vakcina. 2 - 8 mm dydzio randeliai susidaré 35,2 proc.
vaiky; dazniau randeliai susidar¢ ne gimdymo skyriuose, o ambulatoriSkai

BCG skiepytiems, t.y. vyresniems vaikams [59].

2.4. Reakcijos j tuberkuling rySys su Zyme po BCG vakcinacijos

Tuberkulino reakcijos rySys su BCG randelio dydziu nevienareik$mis,
vis délto dauguma tyrinétojy pastebi iy dydziy teigiamg koreliacija.

Sveicarijoje i§ 70 naujagimio amziaus BCG vakcinuoty vaiky pirmais
gyvenimo metais ] tuberkuling (Monotest) reagavo 44 proc. skiepytyjy, o BCG
randeliai buvo susidar¢ 87 proc. vaiky [136].

Peru naujagimio amziaus 0,1 ml BCG (Pasteur-Mérieux-Connaught,
Lyon) vakcina skiepytiems 6 mén. kidikiams 99 proc. buvo susidarge BCG
randeliai, taCiau teigiamai j tuberkuling sureagavo tik 25 proc. kudikiy, todél
nepastebéta tiesioginio $iy faktoriy rysio [130].

Indijoje BCG vakcina skiepyty jvairaus amziaus naujagimiy ir kudikiy
(0-1d., 2-30 d. ar 31-90) in vitro leukocity migracijos slopinimo reakcija PPD
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itakoje buvo panasi [147] tiek turinCiy, tiek ir neturin¢iy BCG randeliy 6 mén.
amziaus kadikiy.

Vokietijoje naujagimiai skiepyti jvairiomis BCG vakcinos dozémis;
povakcininés tuberkulino reakcijos didziausios dozés grupéje pasieké net 95
proc. Kadangi Sioje grupéje vakcinacijos komplikacijy nebuvo, doz¢ pasirinkta
naujagimiy vakcinacijai [138]. Nepastebéta tiesioginio rySio tarp susidariusio
BCG randelio ir tuberkulino reakcijos dydzio: 22 vaikams be BCG randelio
tuberkulino méginiai buvo teigiami ir atvirkS¢iai, 13 vaiky su neigiamomis
tuberkulino reakcijomis buvo su BCG randeliais.

Jungtinuose Araby Emiratuose 6 — 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos tirti 387 kudikiai, i§ 11 kudikiy be BCG randelio tik 3 tuberkulino
reakcija buvo teigiama, pastebéta koreliacija tarp BCG randelio ir teigiamo
tuberkulino méginio, p<0,001 [129].

Jungtinuose Araby Emiratuose neiSneSioti naujagimiai (26 — 37
gestacijos savaité) skiepyti BCG vakcina naujagimio amziaus, 0 p0 2 — 4 mén.
tik 32 proc. jy buvo susidargs BCG randelis, o | tuberkuling teigiamai reagavo
32 proc. kiidikiy. Ty tiriamyjy, kuriy buvo susidargs BCG randelis, patikimai
didesniam skai¢iui buvo teigiamos reakcijos j tuberkuling [131].

Irane tuberkulinu tirti 1576 sveiki 1 - 5 m. vaikai, kurie buvo vakcinuoti
BCG pirmg gyvenimo meénesj; gautas teigiamas linijinis rySys tarp BCG
randelio ir reakcijos j tuberkuling dydzio [71].

Indijoje, paskiepijus BCG vakcina naujagimius, 3 mén., 6 mén. ir 12
mén. amziaus kudikiai tirti tuberkulino meéginiais; pastebéta rySki koreliacija

tarp BCG zymés ir tuberkulino reakcijos — koreliacijos koeficientas 6 [128].

2.5. BCG vakcinacijos komplikacijos

BCG vakcina laikoma viena saugiausiy pasaulyje [149].
Komplikacijomis laikomos vietinés odos pazeidimo reakcijos,
regioniniai pulingi limfadenitai. Galimi ir sunkesni vietiniai ar daugybiniali

pazeidimai: raumeny ir kauly specifiniai uzdegimai bei mirtinos ir nemirtinos
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komplikacijos dél padidinto jautrumo reakcijy ar mikobakterinés diseminacijos
[150, 151, 152, 153, 154, 155, 156]. Komplikacijy rizika priklauso nuo
vakcinos tipo bei imuninés biiklés. Apskaiciuota, kad osteomielitas i$sivysto
0,01 - 50 atvejais i§ 1 milijono vakcinacijy, daugybiniai ar diseminuoti
pazeidimai 0,01 - 2 atvejais , o mirtini atvejai 0,01 - 1 i§ milijono vakcinuoty
[151]. Piety Afrikos Respublikoje i§ 10 000 Daniska BCG skiepyty naujagimiy
pasalinis poveikis pasitaiké 3 proc. atvejy ir buvo vietinio pobudzio [157].

BCG vakcinos pasalinis poveikis susijes su vakcinos doze [79, 80, 81,
158]. Apskaiciuota, kad Daniskos vakcinos 1331, kai 0,1ml praskiestos
vakcinos yra 10 - 30x10* kolonijas sudaranéiy vienety, 5000 vakcinuoty
naujagimiy tenka 1 pulingas limfadenitas [69]. Vakary Vokietijoje skiepijant
Sia vakcina, kai 1 dozéje 100 000 - 200 000 gyvybingy vienety, 10 000
vakcinuoty naujagimiy teko 4,8 komplikacijos, 1§ jy 3,3 piilingi limfadenitai.
Sumazinus dozg¢ iki 100 000 - 150 000 gyvybingy vienety, komplikacijy
sumazéjo kelis kartus [70, 158].

2.6. Tuberkuliozés serologija

Suaugusiy TB diagnostikai gana sékmingai naudojami imunologiniai
tyrimai (antikiiny paieska ELISA metodu) - jautrumas siekia 52,5 proc.,
specifiskumas 93,3 proc., prognostiné teigiama verté 95,9 proc., prognostiné
neigiama vert¢é 39,7 proc. [159]. TB serologijai naudojamy komerciniy
antigeny yra labai jvairiy, jy jautrumas nevienodas [160]. Kai kurie autoriai
nurodo, kad Seiminiams TB kontaktams, dar nesergantiems tuberkulioze,
padidéja antikiiny kiekiai [161], o antikiiny profilis yra skirtingas, esant
latentinei tuberkuliozés infekcijai ar ligai [162]. Vaiky tuberkuliozés
diagnostikai ELISA metodu nustatant Ag85 IgG antikiinus, testas buvo
jautresnis (59,1 proc.), nei pasélis ant kietos Lowenstein Jensen terpés (19,3
proc.), Bac Tec sistemoje (24,1 proc.) ar Ziehl Neelson mikroskopija (16,9
proc.) visiems tirtiems ligoniams [163]. Senol G, Ecevit C, Oztiirk A [159] tyré

vaiky, serganciy plauciy ir ekstrapulmonine TB, bei kontrolinés grupés IgG
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antikiinus 38-kDa ir 16-kDa rekombinantiniams antigenams. Jautrumas,
specifiSkumas, prognostiné teigiama ir neigiama vert¢ buvo atitinkamai 25
proc., 90 proc., 66,7 proc., ir 60 proc., taigi testas pasirodé esgs labai
specifiSkas, bet nejautrus, taCiau kartu su kitais tyrimy metodais galintis
pagelbéti bakteriologiSskai nepatvirtintai vaiky tuberkuliozei nustatyti. Kitame
tyrime buvo nustatyta, kad vaiky pirminés tuberkuliozés atveju serologija biina
maziau iSreik$ta, nei antrinés tuberkuliozés atvejais [164]. Naudojant daugiau
antigeny, pvz., Rv3425, 38-kDa ir LAM, ar CFP-10, kompleksinj Ag85 ir
Ag85B, tyrimo jautrumas padidéja [165, 166].

Kadangi BCG yra susilpninta M.bovis, po vakcinavimo galéty biti
pastebimi specifiniy Ig kiekiy pédsakai. Turkijoje BCG vakcina skiepyti 35
naujagimiai (0 - 30 d.), ir 2, 4, 6, 16 mén. po vakcinacijos jiems ELISA budu
tirti PPD 1gG ir IgM antikiinai. Pastebéta, kad IgM nuo 2 mén. po BCG vis
did¢jo, p<0,05, o IgG nuo 2 iki 4 mén. maZéjo, o véliau stabiliai augo.
Paskiepijus BCG vakcina 31 - 60 d. amziaus kuidikius, tendencija buvo panasi,
taciau véliau skiepyty kudikiy IgM 2 ir 4 mén. po BCG vakcinacijos reikSmés
buvo didesnés, nors statistiSkai patikimo skirtumo negauta [167]. Rota S ir kt.
[168] tyré antikiinus IgG, IgA, IgM 63 kudikiy, kurie buvo BCG vakcinuoti,
A60 antigenui, pagamintam i§ Mycobacterium bovis BCG citoplazmos. Po
BCG vakcinacijos 6 mén. laikotarpiu Ig M ir Ig A vidutiniai dydziai did¢jo, o
IgG mazgjo. 17 proc. IgM ir 22 proc. IgA dydziai vir§ijo normos ribas. 83
proc. kadikiy po 8 sav. teigiamai reagavo j tuberkuling, pastebéta koreliacija
tarp teigiamo tuberkulino méginio ir IgG kiekiy.

Bardiseviciene I tyré naujagimiy, 12 m. vaiky prie§ BCG vakcinacijg ir
1 bei 2 m. po BCG vakcinacijos kraujo serumo PPD, BCG ir HgR, IgG
antiktinus [169]. Rasta, kad IgG antikiiny patikimai padidéja, vaikui augant
(naujagimiai — 7 m. vaikai - 12 m. vaikai) ir 1 m. po 12 m. vaiky BCG
revakcinacijos. Vaiky su teigiamomis ir neigiamomis tuberkulino reakcijomis
antikiny dydZiai taip pat patikimai skyrési.

TM infekcijos ypatumy nustatymui tirti sergantys atvira TB ligoniali,

neseniai apsikréte TM ir sveiki neapsikréte TM, bendrave su TB serganciu,

26



asmenys [170]. Istirti jy T limfocitai ir jy poklasis (CD3z, CD4, CDg, affTCR,
y0TCR), B lastelés, monocitai ir kostimuliuojantys CD,g ir CDgg periferiniame
kraujyje. Pasirode¢, kad CDy4. T limfocity skaiCius yra geriausiais skiriamasis
parametras tarp ligos ir infekcijos, o B limfocity skai¢ius — tarp infekuoty ir
neinfekuoty. Manoma, kad CD4. T limfocitai yra svarbiis Seimininko kovoje su
TM, nes jie dalyvauja antigeno atpazinime, citokiny sekrecijoje bei makrofagy
NO gamybos skatinime. Serganc¢iy TB CD,, migruoja j zidinj, sudarydami
granuliomas, o gal biit, dalis patiria apoptoze, paveikti TM. B limfocity

vaidmuo TB infekcijos procese néra visai aiskus.

2.7. BCG vakcinacija, tuberkuliozés infekcija ir alergija

2.7.1. Atopija ir BCG vakcinacija bei tuberkuliozés infekcija

jvairiuose tyrimuose ir eksperimentiniuose modeliuose.

Higienos teorija, kurios pradininkas Strachan DP. [171] alerginiy ligy
paplitimg aiSkina bakterinés infekcijos stoka. Suaugusiy moksliniame tyrime
Islandijoje, Estijoje ir Svedijoje tirta, ar yra ryys tarp atopijos, alerginés
astmos, alerginio rinito ir létiniy infekcijy - Helicobacter pylori,
Toxoplasmosis gondii, hepatito A viruso, Herpes simplex viruso 1, Chlamydia
pneumoniae, EBV, ir Cytomegalovirus 1gG [172] ir nustatyta, kad
neatopiskiems zmonéms teigiama minéty antigeny serologija yra daznesné, o 3
ir maziau IgG antikiiny turéjimas yra nepriklausomas atopijos rizikos faktorius.
Bronchy astma retesné tose Salyse, kur sergamumas TB yra didesnis, ir
atvirksciai [173, 174, 175).

Suomijoje pagal kompensuojamy vaisty registro duomenis tirti 1162
suauge, kurie sirgo aktyvia tuberkulioze, btidami jaunesni nei 20 m., ir lygintas
ju alerginiy ligy paplitimas su nesirgusiy TB kontroline grupe. Pasirodé, kad
ankstyva TM infekcija moterims sumazina astmos ir alerginiy bikliy

atsiradima [176].
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Australijoje tirta atopija 7-12 m. amziaus vaikams, kurie buvo
naujagimio amziaus Skiepyti BCG vakcina (309) arba isvis neskiepyti (442).
Pasirodé¢, kad BCG neturéjo jtakos alerginiam jjautrinimui, taciau esant
Seimyninei predispozicijai alerginiam rinitui ir atopiniam dermatitui, BA buvo
maziau BCG vakcinuoty grupéje. Tarp BCG vakcinuotyjy 14,3 proc. tirtyjy
teigiamai reagavo j tuberkuling, o 18,3 proc. buvo teigiamas gama interferono j
PPD testas; Siems vaikams atopijos nebuvo maziau [142]. Tai tyrimas Salyje,
kur mazai serganciy TB, o daug — alerginémis ligomis.

Salyse, kur BCG vakcinacija neatliekama, atopija (jjautrinimas nors
vienam inhaliaciniam alergenui) nepriklauso nuo ankstyvos vakcinacijos —
vakciny doziy kiekio pirmais dvejais gyvenimo metais 6 — 16 m. vaikams
(177). Pranciizijoje, kurioje BCG vakcinacija buvo atliekama, tirta skiepy jtaka
atopiniy ligy (BA, AR, egzema) paplitimui paaugliy tarpe. Nerasta rySio tarp
atopijos ir ligos, nuo kurios buvo skiepijama, vakcinavimo plano ar doziy
skai¢iaus. DidZiausig teigiamg poveikj turéjo vakcinacija gyvomis vakcinomis
— peroraline poliomielito bei BCG vakcina [178]. Peroraliné poliomielito
vakcinacija antrais rizikingo atopijai vaiko gyvenimo metais sumazina astmos
rizikg ankstyvoje vaikystéje Australijoje [179].

Gruzijoje tirtiems moksleiviams nerasta patikimo rySio tarp BCG
vakcinacijos ir BA bei kity alerginiy ligy. Autoriai suabejojo BCG
vakcinacijos reiksme higienos teorijoje [180].

ISsivyséiusiose Salyse alergijos paplitimas didéja. Procesg i§ dalies
gali jtakoti kai kuriy virusiniy ir mikobakteriniy infekcijy, kurios slopina Th2
imunin] atsaka, stiprindamos Thl, mazéjimas. Taciau Alm JS ir kt. [181 ],
nerado skirtumo tarp alerginiy ligy paplitimo ir BCG vakcinacijos ir iskelé
hipotezg, kad gal ne BCG vakcinacija, o infekavimasis M.tuberculosis
stimulivoja Thl imuninj atsakg. Galimi ir kiti paaiskinimai - BCG Stamy
skirtumai, imuninio atsako ypatumai dél skirtingos genetinés konstitucijos
[181, 182].

Nerasta rySio tarp tuberkuliozés infekcijos anamnezéje, atsako i

tuberkuling ir suaugusiy BA, AR ir atopijos. Manoma, kad jodin¢ BCG
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vakcinacija kiidikystéje apsaugo nuo atopijos tik ankstyvoje vaikystéje, kol dar
egzistuoja iSreikSta Igstelinio imuniteto moduliacija; tai patvirtina tyrimai su
eksperimentiniais gyvinéliais [183]. Olandijos ir Vokietijos vaikams pastebéta
didesné rizika sensibilizacijai namy erkutéms BCG vakcinuotyjy tarpe, taciau
nebuvo rysio tarp vakcinacijos ir respiraciniy simptomy [ 184].

Grenlandijos 8 — 16 m. vaikai tirti dél atopijos bei jvertinta jy BCG
vakcinacija. Teigiama, kad kiudikio amziaus BCG vakcinacija nejtakoja
mazesnés rizikos atopijai [185].

Tarptautinés vaiky astmos ir alerginiy ligy studijos duomenimis,
atopiniy ligy simptomy (BA, AR, atopiné egzema) paplitimas Salyje néra
susijes su vakcinacijos nuo TB apimtimi [186].

Astma gali sukelti stiprus Th2 atsakas tiems vaikams, kurie netur¢jo
saly¢io su Thl stimuliuojanc¢iomis infekcijomis. Ekspozicija TM pirmiausia
paskatina Thl1 citokiny sekrecijg ir po to sekancig makrofagy reaktyvacija
[187], todél visai jmanoma, kad BCG vakcinacija gali paskatinti Thl citokiny
gamybg ir salygoti nuo Th 2 priklausomos atopijos rizikos sumazéjima. Sia
hipotezg¢ patvirtina tyrimai su laboratoriniais gyviinais.

BCG vakcinuoty peliy jaunikliy, véliau jjautrinty Kiausinio baltymu,
po 16 sav. alerginis plauciy uzdegimas ir bronchy hiperjautrumas buvo
silpnesnis, palyginti su kontroline jjautrinty peliy grupe [188, 189].
Eozinofilinio uzdegimo plaucivose susilpnéjimas aiskinamas CDy:, CDyss
bluznyje padaugéjimu, 0 tai pasitarnauja postiimiu tolesniems imunologiniams
mechanizmams [190].

Eksperimentiniuose peliy modeliuvose BCG vakcinacija 14 d. prie$
jjautrinimg kiauSinio baltymu sukelia Thl imuninj atsaka, kuris slopina
alerging sensibilizacija bei padidéjusio BH atsiradimg [191], o vyriskos lyties
peliy androgenas ar dideli jo kiekiai moteriskos lyties peléms §j teigiama
poveikj sumazina [192]. Tiek gyva BCG vakcina, tiek ir kaitinant zuvusi BCG,
bet ne PPD ryskiai sumazina eksperimentiniy alergizuoty peliy kvépavimo
taky eozinofilija. Sis slopinamasis poveikis buvo susijes su plau¢iy Th2 lasteliy

skaiGiaus sumaz¢jimu [193]. Bitent naujagimiy peliy BCG vakcinacija turi
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ilgai trunkantj BH ir eozinofilija mazinantj poveikj, susijusj su Th1/Th2
citokiny produkcija [194]. BCG vakcinuoty peliy plauciy alerginé reakcija yra
sumazinama, kadangi slopinama IgE produkcija, bronchopulmoninis
uzdegimas bei BH [195]. RSV infekcija gali sumazinti astmg gydantj
naujagimiy peliy BCG vakcinacijos poveikj [ 196]. Alerginio rinito peliy
modelyje BCG vakcinacija apsaugojo nuo AR, salygoto sensibilizacijos D.
pteronyssinus [197].

Laboratorinés pelés vakcinuotos 4 BCG Stamais: Pasteur F1173P2,
Tokyo 172, Tice, ir Connaught. Po 7 d. gyviinéliai buvo jjautrinti kiausinio
baltymu bei véliau jiems atliktas provokacinis metacholino méginys. Tirta jy
bronchoalveolinio lavazo (BAL) bei kultivuoty splenocity uzdegiminés lastelés
bei citokinai. Visose BCG vakcinuotyjy peliy grupése eozinofily BAL buvo
maziau, o y interferono ir y interferono IL5 santykis splenocituose — didesnis,
palyginti su kontroline grupe. Taciau jautrumas metacholinui ir ILS5
koncentracija buvo mazesni tik Tokyo 172 BCG vakcinuoty peliy grupéje
[198].

Baltymu jjautrintom pelém Mycobacterium vaccae poodiniai ar
intratrachealiai kartu su alergenu turi pagerinantj histopatologinj poveikj [199].

Eksperimentiniuose BA peléms modeliuvose BCG ar uZmusta
Mycobacterium vaccae slopina sensibilizacija, o taip pat ir bronchy uzdegima
ar BH po salycio su alergenu. Vaiky ir paaugliy atopinio dermatito gydymas,
suleidZiant po oda uzmustg Mycobacterium vaccae, pagerina odos biikle [200].

Hylkema MN ir kt. [201] bandé¢ aiskinti, kaip BCG vakcinacija jtakoja
genetiskai skirtingy Ziurkiy grupiy (genetiniy ir aplinkos faktoriy poveikis)
alergizacija. BCG vakcinacija sumazino plauciy eozinofily ir makrofagy
skai¢iy ziurkéms, kurios neturéjo jgimto polinkio alergizacijai. Ty gyviinéliy,
kurios turéjo jgimtg polinkj alergizacijai, BCG sumazino bendro IgE kiekj.
Negauta statistiskai reikSmingy skirtumy tarp grupiy y-interferono ir IL-4
atzvilgiu. Genotipo skirtumai aplinkiniy faktoriy jtakoje gali paveikti skirtingas

patofiziologines grandis, ir todél terapiniy strategijy atsakas gali skirtis.

30



BCG, kuri yra zinoma kaip Thl imuniteto stimuliatorius, sumazina
alergiSky pacienty Th2 efektoring funkcijg, stimuliavus dazniausios namy
erkés Dermatophagoides pteronyssinus-1 antigenu. BCG pertvarko nuo
dendritiniy Igsteliy priklausomus ir nukreipia limfocitus antialerginio Thl
profilio link [202].

Aplinkos mikobakterijy jtaka atopijai tirta Graikijoje: BCG
vakcinuotiems 8 - 18 m. vaikams buvo atlikti ODM ir jodiniai méginiai su
sensitinais Mycobacterium Avium C, Gordoni, Cheloni ir Rani |I. BCG
vakcinuoty vaiky tarpe atipinés mikobakterijos neturéjo apsauginio poveikio
nuo atopijos ir alerginiy ligy [203].

Japonijos moksleiviams [204] pastebétas ryskus atvirkstinis rySys tarp
leto tipo jautrumo tuberkulinui reakcijos ir atopijos — astmos,
rinokonjungtyvito ir egzemos. Teigiamas tuberkulino méginys susijes su
mazesniu astmos paplitimu, mazesniu serumo IgE bei Thl citokiny lygiu.
Atopijos remisija 7 - 12 m. teigiamai j tuberkuling reaguojanciy vaiky tarpe
buvo 6 - 9 kartus daznesné. BCG imunizacijos déka atopija slopinama per Th 1
aktyvacijg dél padidéjusiy citokiny, tokiy kaip y interferonas, kiekiy.

Zinduoliy  evoliucijoje  ekspozicija  mikobakterijoms  buvo
neiSvengiama, kadangi dauguma saprofitiniy mikobakterijy vegetuoja
dirvozemyje ir vandenyje, o patogeniska M. tuberculosis complex nuo seno
paplitusi, be to, Siuo metu daugelis individy skiepijami BCG vakcina,
pagaminta i§ patogeniSkos M.bovis. Tam, kad galima bity jrodyti, kad
mikobakterijos galéjo mazinti alergijos pasireiSkima, reikty Siy visy
mikobakterijy poveikj atskirti, kas nejmanoma tuberkulino méginiy pagalba.
Néra abejoniy, kad eksperimentiniuose modeliuose mikobakterijos gali ne tik
apsaugoti nuo alergijos, bet ir ja gydyti [ 205].

Naujausiy tyrimy duomenimis [110] BCG vakcinuoty naujagimiy su
BCG susijes imuninis atsakas kontroliuoja Th atminties atsakus ir yra
skirtingas jvairiose populiacijose, tai ir lemia BCG vakcinacijos poveikio

atopijai jvairove.
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2.7.2. TBir atopija

Suomijoje tirta, kokj poveikj atopijai turi persirgta TB vaikystéje ir
paauglystéje [176]. Pasirodé, kad tuberkuliozé sumazina astmos bei kity
alerginiy ligy rizika moterims, bet ne vyrams. Sie skirtumai aiskinti natiiraliu
atopiniy ligy skirtumu tarp ly¢iy bei sergamumu TB daugiausia paauglystéje.

Aktyvios TB jtaka atopijai (ODM) tirta, lyginant TB serganciy ir
persirgusiy TB bei sveiky asmeny grupes [206]. Pasirodé, kad neaktyvios TB
grupéje alergijos simptomai daznesni, nei aktyvios TB grupéje. Teigiami ODM
buvo retesni TB sergantiems, nei visiSkai sveikiems kontroliniams asmenims.
Padaryta iSvada, kad TB sergantiems ligoniams ODM gali biti slopinami, ir ]
tai reikia atsizvelgti, juos interpretuojant.

TB serganciy ligoniy atopija yra retesné, nei persirgusiy TB, vertinant

atopija pagal bendrg IgE kiekj bei teigiamus ODM [207].

2.7.3. BCG ir atopija

BCG poveikis atopijai geriausia pastebimas tyrimuose, kur lyginamos
BCG vakcinuoty ir nevakcinuoty vaiky grupés.

Vokietijoje kliniskai tirti 3 — 84 meén. BCG vakcinuoti ir nevakcinuoti
vaikai. Pastebéta tendencija, kad BCG vakcinuoty vaiky grupéje atopinio
dermatito ir pasikartojancio SvokStimo yra maziau bei jie véeliau prasideda
jaunesniems nei 2 m. vaikams, taciau tai nebuidinga alerginiam rinitui [208].
Kitoje studijoje vaiky iki 2 m. BCG vakcinacija (83 proc. buvo vakcinuoti iki 3
meén.) turéjo teigiamg apsauginj poveikj nuo Sienligés [209].

BCG randelio buvimas yra neabejotinas BCG vakcinacijos fakto
jrodymas. Daugumoje tyrimy BCG vakcinacija apsaugo nuo atopijos.
Brazilijoje tirtas BCG randelio dydis (skersinio ir i$ilginio matmens vidurkis) 6
— 14 m. amziaus sergantiems BA bei kitomis ligomis vaikams. Pasirodé, kad

BA sergantiems vaikams yra 3 kartus didesné rizika mazam BCG randeliui (<5
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mm) [210]. Irane tirtas BCG randelio dydzio poveikis 10 — 15 m. vaiky
atopijai. Nustatyta atvirkstinis rySys tarp BCG randelio dydzio ir BA bei AD ir
atopijos, taciau jo nerasta tarp BCG randelio dydzio ir AR [211]. Rehman A,
[212 ] aptiko, kad astma serganciy 18 — 30 mén. vaiky BCG randeliai yra
mazesni, nei nesergan¢iy astma. TB serganciy BCG randelio buvimas yra
atvirksciai susijes su jy alergisSkumu [213].

12-16 m. paaugliai, kurie buvo naujagimio amziaus BCG vakcinuoti
(teigiamas BCG randelis) ar nevakcinuoti, tirti klausimynu [214]. Rasta, kad
naujagimiy BCG vakcinacija nebuvo susijusi su bendru SvokStimo ar BA
paplitimu. Pogrupyje, kur buvo tyrimo metu BA ir AR pozymiai, naujagimiy
BCG vakcinacija 37 proc. sumazino bendrg BA paplitimg per gyvenimg. BCG
revakcinacija 7 — 14 m. amziaus vaikams neturéjo jtakos BA ar $vokstimo
paplitimui.

Ispanijoje tirti 6 762 BCG vakcinuoti ir 2 828 nevakcinuoti 6 — 7 m.
vaikai. Rasta, kad BCG vakcinacija turi silpng, bet statistiSkai patikima
apsauga nuo astmos ir Sienligés [215].

Rizikingi atopijai BCG vakcina paskiepyti 18 mén. vaikai tiek pat
sirgo alerginémis ligomis, kiek ir placebo grupéje, taciau pastebéta tendencija
mazesniam egzemos paplitimui (p=0,04) bei statistiSkai maZesniam vaisty nuo
egzemos vartojimui [216].

Net ir paaugliams su jgimta predispozicija alerginém ligom BCG
vakcinacija susijusi su kliniskai gérybiSkesne alerginés ligos tékme, kadangi
BCG vakcinacija turi poveikj T lasteliy alerginiam atsakui [142]. Kitame
panasSiame tyrime tirti vyresni 3 - 8 m. vaikai: nors BCG vakcina skiepyty ir
41 proc., tatiau po alergologinio iStyrimo poveikio atopijai nenustatyta [181,
182].

BCG vakcinuoty vaiky sergamumas atopinémis ligomis gali
priklausyti nuo gimimo vietos: gimusiy Svedijoje, paplitimas nesiskyré nuo
nevakcinuoty, o gimusiy svetur — rySkiai mazesnis [ 217]. Bet kokia

vakcinacija, o ypa¢ BCG vakcinacija turi teigiama apsauginj poveikj nuo BA,
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AR, egzemos paaugliams Pranciizijoje [178], taciau prieSmokyklinio amziaus
vaikams Vokietijoje ji nesusijusi su didesniu BA, AR, egzemos ar alerginio
jautrinimo paplitimu [218]. Kai kurie autoriai konstatuoja tik tendencija BCG
vakcinuoty vaiky grupéje reCiau sirgti astma ar fizinio kriivio sukeltu
Svokstimu [219].

Olandijos ir Vokietijos pradinukams nepastebéta didesné rizika
klinikiniam alergijos pasireisSkimui BCG vakcinuotyjy tarpe [220], o tadiau
Japonijoje BCG vakcinuotiems, né¢ vienam, esant teigiamam tuberkulino
méginiui, nebuvo atopinés ligos [221]. Kitame tyrime net ir paaugliams BCG
vakcinacija buvo statistiSkai patikimai susijusi su maZesniu S$vokStimo
paplitimu ir sumazino jo rizikg 27 proc. [222], o tarp 5567 BCG vakcinuoty
Japonijos moksleiviy teigiamos tuberkulino reakcijos didesnés ar lygios 10 mm
buvo nepriklausomai susijusios su SvokStimo, astmos ir atopinés egzemos
paplitimo sumaz¢jimu [223].

Kai kurie autoriai nepastebéjo BCG apsauginio poveikio nuo alergijos
tiek vaikams [224], tiek paaugliams [225], tiek ir suaugusiems [183].

Naujagimio BCG ir hepatito B 2 mén. amziaus vakcinacija reikSmingai
sumazino recidyvuojanc¢io Svokstimo pasireiskimg [226], palyginus su hepatito
B vakcinacija naujagimio ir BCG vakcinacija 2 mén. amziaus kudikiui.

Nerasta rysio tarp BCG vakcinacijos kiidikio amziaus vaikui ir alerginiy ligy

paplitimo Japonijoje[223].

Yra straipsniy, kuriuose nagrinéjamas BCG vakcinacijos ir atopijos,
diagnozuotos pagal ODM, rysys.

Soysal A ir kt. [62] nerado BCG randelio buvimo rysio su atopija,
diagnozuota pagal ODM, vaikams, Seimoje bendravusiems su serganciais
aktyvia TB suaugusiais.

Vakary Afrikoje tirti 3 — 14 m. vaikai, kurie buvo skiepyti BCG vakcina
naujagimio amziaus, atliekant jiems ODM su Dermatophagoides

pteronyssinus, D. farinae ir tarakony alergenais. Kai atopija buvo nustatoma
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pagal ODM reakcijg didesne ar lygig 2 mm, atopiSky vaiky BCG vakcinuotyjy
grupéje buvo 2 kartus maziau, nei nevakcinuoty grupéje [227].

Olandijos ir Vokietijos vaikams pastebéta didesné¢ rizika
sensibilizacijai namy erkutéms BCG vakcinuotyjy tarpe [184], o Australijos 7
— 14 m. vaikams grupiy alerginé sensibilizacija nesiskyré [142].

Svedijoje tirti 3 - 8 m. vaikai, turintys genetinj polinkiu atopijai. BCG
vakcinuoty iki 6 mén. vaiky tarpe teigiami ODM buvo 12 proc. vaiky, o
kontrolinés grupés vaikams be BCG vakcinacijos — 10 proc., taigi grupés

nesiskyré. [181].

Eksperimentiniy gyvuléliy modeliuose pastebétas rySkus teigiamas
BCG vakcinacijos poveikis j alerginj uzdegima plauciuose [193].

Po BCG vakcinacijos jau atopiSkiems vaikams matomas tam tikras
Th1l dominavimas [228]. Nors BA astmos sunkumas po BCG vakcinacijos
kliniSkai nepasikei¢ia ir BCG neturi ilgalaikio poveikio j Thl atsaka, taciau
gali padéti iSvengti Th2 atsako sustipréjimo [140].

Vaiky su BA ir AR sublingvaliné imunoterapija kartu su BCG
vakcinacija, lyginant su kontroline grupe (tik sublingvaliné imunoterapija), in
vitro paskatina IL-12 gamyba, tadiau papildomai nepagerina gydyty vaiky
klinikinés buklés [229].

Arkwright PD ir David TJ [230] aptiko, kad jodiné Zuvusios
Mycobacterium vaccae vakcinacija pagerina vidutiniskai sunkiu ir sunkiu AD
serganciy vaiky kliniking bukle.

Tyrimai su vidutine ar sunkia BA serganciais suaugusiais ligoniais
teikia vil€¢iy naudoti BCG vakcing alerginiy ligy gydymui. BCG Tokyo 172
vakcinacija pagerina plauciy funkcija bei sumazina vaisty panaudojimg dél
Th1 imuninio atsako sustiprinimo [231]. Po mety dal;j $iy ligoniy revakcinavus,

Sioje grupéje ligoniy plauciy funkciné buklé dar labiau pageréjo [232].
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Vertinant BCG poveikj atopijai jvairiose populiacijose, pastebimos
jvairios tendencijos. Vienose Salyse visai nerasta teigiamo BCG vakcinacijos
poveikio — tai Turkijoje [62), Kinijoje [183], Meksikoje [224], Gruzijoje [180],
Norvegijoje [180], Danijoje [233], Grenlandijoje [185].

Kai kuriose $alyse BCG poveikis su i§lygomis —Svedija [217],
Australija [142] ar jvairus - Jungtiné Karalysté [219, 214], Vokietija [218, 184]

Stiprus poveikis pastebétas Japonijoje [221, 223], Vakary Afrikoje
[102], Irane [211], Koréjoje — stiprus gydomasis poveikis [231, 232].

Multicentrinaime tyrime 3 Salyse pagal vienoda protokolg tirta 2 m.
vaiky, vakcinuoty naujagimio amziaus, teigiamos ir neigiamos reakcijos ]
tuberkuling 9 -12 mén. vaikui jtaka alerginés ligos ar atopijos atsiradimui.
Alergija ar atopija diagnozuota pagal odos alerginius méginius ir klausimyng
tévams. Nustatyta, kad neigiamas tuberkulino méginys turéjo jtaka alergijai
Turkijoje, Tailande, o neturé¢jo — Argentinoje [ 234]. Siuos skirtumus galima
paaiskinti ne tik populiacijos ir rasiniais ypatumais, bet ir BCG vakcinos
Stamu, juo labiau, kad eksperimentiniuose gyvuléliy modelivose su keliomis

BCG vakcinomis BCG Tokyo 172 buvo efektyviausia [198].

Keliuose tyrimuose nagrinéjama, ar genetiné predispozicija jtakoja BCG
vakcinacijos poveikj atopijai.

Steenhuis TJ ir kt. [216] pastebéjo, kad 18 mén. kadikiai, BCG
vakcinuoti naujagimio amZziaus, ir turintys didele rizikg alerginém ligom,
maziau sirgo egzema ir maziau vartojo vaisty nuo jos, nors bendras alerginiy
ligy paplitimas Sioje ir kontrolingje grupéje nesiskyré. Marks GB ir kt. [142]
aptiko, kad 7 — 14 m. vaikams su jgimta predispozicija alerginém ligom
naujagimiy BCG vakcinacija nulémé kliniSkai gérybiSkesng alerginés ligos
tekme.

Japonijoje, atvirkséiai, BCG vakcinuoty vaiky teigiamos tuberkulino
reakcijos atvirksStinis rySys su atopiniy ligy paplitimu buvo rySkesnis ty vaiky,

kuriy tévy alerginé anamnezé buvo neigiama, nei ty, kuriy tévai alerginém
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ligom sirgo [223]. Alm JS ir kt. [181] rizikingy atopijai vaiky grupéje BCG

vakcinacijos teigiamo poveikio atopijai nerado.

Eksperimentiniuose gyvuliuky modeliuose biitent jauny gyvuliuky
BCG vakcinacija turi apsauginj poveikj nuo atopijos [194, 190]. Teigiamas
poveikis atopijai dazniausiai pastebétas po BCG vakcinacijos naujagimio
amziaus vaikams [209, 221, 222, 223, 226, 227), nors kai kurie mokslininkai
teigiamo poveikio visai nepastebéjo [180, 214].

Kudikiy BCG vakcinacija dazniau nepagerino atopinio vaiky statuso
(85, 181, 218] arba rasta teigiama tendencija [209, 208]. Estijoje tirta jvairiu
laiku atliktos BCG vakcinacijos jtaka atopijai: pirma meénesj ir veliau BCG
vakcinuoty vaiky atopijos ir alerginiy ligy pasireiskimas vienodas [225].

Po paaugliy BCG vakcinacijos ar revakcinacijos teigiamo poveikio
atopijai nepastebéta [180]. Kita vertus, suaugusiems vidutine ir sunkia BA
serganciy suaugusiy ligoniy BCG vakcinacija ir vélesné revakcinacija pagerina

plauciy funkcijg bei sumazina vaisty panaudojimg [231, 232].

2.7.4. Teigiamo tuberkulino meéginio atvirkstinis poveikis

atopijai

Mokslinius tyrimus, nagrinéjancius teigiamo tuberkulino méginio
atvirkstinj ry$j su atopija iSprovokavo Shirakawa T ir kt. [204] isvados, kad
teigiama RM sglygoja mazesnj astmos paplitimg bei mazesnj specifinio IgE
kieki.

Kiti veliau atlikti tyrimai, atlikti jvairiose Salyse, gana kontraversiski.
Eifan AO ir kt. [235] nerado Turkijos BCG vakcinuotiems 5 m. vaikams
teigiamos MR poveikio esamam Svokstimui, gydytojo diagnozuotai astmai ar
atopinei sensibilizacijai bei bet kokiems alergijos pasireiSkimams, 0 taiau
Miyake Y ir kt. [223] aptiko, kad BCG vakcinuoty paaugliy teigiamos

reakcijos j tuberkuling daugiau 10 mm nepriklausomai susijusios su §vokstimo,
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astmos ir atopiné€s egzemos paplitimo sumaZz¢jimu, taciau nerasta rySio tarp
tuberkulino reaktyvumo ir AR.

Palyginus BCG vakcinuoty teigiamai ir neigiamai reaguojanciy |
tuberkuling vaiky grupes, pirmojoje buvo maziau atopiSko statuso vaiky,
maziau vaiky su Seimine atopijos anamneze bei sergan¢iy AR [236]. PanaSiai
Estijos vaikams teigiama tuberkulino reakcija buvo atvirksciai Susijusi Su
astmos simptomais bei egzema, bet ne su atopija [225]. Tuberkuliozei
epidemiologisSkai pavojingoje Salyje 6 — 14 m. teigiamai ] tuberkuling reagave
vaikai patikimai reciau sirgo AR, negu tie, kurie j tuberkuling reagavo
neigiamai [237]. Omiadze K ir kt. [180], nustaté, kad TM infekuoty vaiky tarpe
BA ir kity alerginiy ligy paplitimas yra 2 kartus mazesnis, nei neinfekuoty,
nors tai statistiSkai nepavyko jrodyti d¢l mazo vaiky skaiciaus.

Jang AS, Son MH [238] nerado bronchy hiperjautrumo skirtumy BCG
vakcinuotiems 11 — 13 m. vaikams su teigiamomis ar neigiamomis
reakcijomis. Bet kada buvusio $vokstimo ar BA, dabartinio $vokstimo,
rinokonjungtyvito ir lenkiamyjy pavirSiy egzemos paplitimas nesiskyré tarp
vaiky su teigiamu ar neigiamu tuberkulino méginiu [239 ]. Nerasta jokio
statistiSkai patikimo rySio tarp teigiamo tuberkulino méginio ir atopijos,
vertintos pagal ODM [240]. Astmatikams MR didesné, nei 4 mm neturéjo
rySio su ODM israiska [224, 241].

Yilmaz M ir kt. [242.], Avila Castafion L ir kt. [224] 2003, Ota MO ir
van der Sande MA [245] nerado atvirkStinio ry$io tarp teigiamos MR ir
atopijos BCG vakcinuotiems vaikams, o Soysal A ir kt. [243] - tarp RM ir
RD1-ELISpot bei atopiniy ligy, ODM ir IgE. Tarptautinéje studijoje trijose
Salyse aptiktas neigiamo tuberkulino meéginio ir atopijos rySys Turkijoje
(p<0,005), Tailande (p<0,02), bet ne Argentinoje (p=0,7) [234].

Tiek po BCG revakcinacijos [225], tiek ir po 14 m. vaiky BCG
vakcinacijos jauniems suaugusiems [244] nerasta atvirkStinio rySio tarp
teigiamos MR ir atopiniy ligy, ODM israiskos ir IgE dydziy.

Suomijoje tuberkulinu tirti 353 4 — 6 m. vaikai, kurie naujagimio

amziaus buvo vakcinuoti britiska BCG vakcina [141]. Pastebéta, kad reakcija j
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tuberkuling buvo gestanti, 0 atopinis dermatitas paskutiniy 6 mén. laikotarpiu
neturéjo jokios jtakos tuberkulino reakcijos dydziui.

Meksikoje tirti 50 2-7 m. vaiky, kurie buvo skiepyti BCG vakcina
naujagimio amziaus ir visi turé¢jo BCG randelius; Siems vaikams diagnozuota
alergine liga (BA, AR ar abu), remiantis klinika, teigiamu ODM, padidintu
seruminiu IgE bei nesant imunodeficito. Jy vidutinis tuberkulino reakcijos
diametro dydis buvo 5 mm, 5 (10 proc.) ligoniy reakcija buvo 10 mm, 23 (46
proc.) 5-9 mm, o 14 (28 proc.) — maziau 4 mm. I§vada: BCG neapsaugo nuo
alerginés ligos, o neigiamas tuberkulino meéginys reiskia susilpnintg lastelinj
atsaka, del to siiloma atlikti BCG revakcinacija [224].

Danijoje 200 motery, kurios BCG vakcinuotos 0 -15 m. amziaus, tirtos
del atopijos (serologinis atsakas i1 11 daZniausiy inhaliuojamy alergeny),
alerginio rinito bei astmos (telefoninis klausimynas). Nustatyta, kad BCG
vakcinacijos amzius nebuvo susijgs su atopijos, alerginio rinito bei astmos
rizika [233].

Apibendrinant tenka pastebéti, kad moksliniy tyrimy duomenys labai

Jvairs.
3.  Darbo metodologija

3.1. Tiriamieji vaikai, ju grupés

Tyrime nuo 1994 03 21 iki 2000 06 01 dalyvavo 509 vaikai suskirstyti |
4 grupes pagal vakcinos dozg, rii§j, vakcinuojamyjy amziy.

Tyrime dalyvavo 509 vaikai, kurie tirti kliniskai : 1 kartg — 157, 2 kartus
— 355, 3 — 74, 4 kartus 12 vaiky. Atlikta ir jvertinta 1092 tuberkulino méginiai
(Mantoux technika).

Pirmaja (kontroling) grup¢ sudaré jodiniu biidu jprasta rekomenduojama
daniskos BCG (Mycobacterium bovis Danish 1331) vakcinos doze (0,05 ml
iStirpintos  vakcinos) skiepyti 152 naujagimiai. | antrgja grupe jtraukti 93

naujagimiai, vakcinuoti pusine tos pacios vakcinos doze, trec¢ios grupés 121
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naujagimiai vakcinuoti TSP (Tokyo) BCG vakcina, o ketvirtg grupe sudaré 143
naujagimiai, numatyti vakcinuoti 3 mén. amziuje jprasta daniSkos BCG

vakcinos doze (1 lentelé).

1 lentelé. Tyrimo grupiy apibuidinimas

Tyrimo Vakcinavimo BCG Itraukty | tyrimg
grupé ypatumai vakcinacijos naujagimiy
amzius skaiCius

1 Dani$ka BCG naujagimis 152

(kontroling)  vakcina

2 Dani$ka BCG naujagimis 93
vakcina, pusiné
dozé

3 PSO TSP BCG naujagimis 121
vakcina

4 Daniska BCG 3 mén. 143
vakcina

Viso: 509

Visi naujagimiai gime¢ Vilniaus m. universitetinés ligoninés Motery

Klinikoje arba Vilniaus gimdymo namuose. Vakcinuoti sveiki vaikai,
atitinkantys BCG vakcinavimo kriterijus, ir nesant serganciy TB Seimos ir
artimyjy tarpe. | grupes naujagimiai buvo jtraukti atsitiktinai: vieng savaitg visi
vakcinuoti naujagimiai jtraukti ] pirmg grupe, kita savaite — ] antrg, ir t.t.
Ketvirtos grupés, t.y. 3 mén. kudikiai vakcinuoti Vilniaus tuberkuliozés
ligoninés vaiky poliklinikoje (Siuo metu Respublikinés tuberkuliozés ir
infekcinés ligoninés Vaiky tuberkuliozés ambulatorinis skyrius), prie§ tai
atlikus jiems Mantoux jodinj méginj su 2 TV PPD RT - 23 tuberkulino j deSinj

dilbj, visiems kiidikiams jis buvo neigiamas (0 mm).
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3.2. Tyrimo metodika

Tiriamieji vaikai buvo sekti ir tirti pagal standartizuotg schemg - vaiko
tyrimo anketg (priedas Nr. 1, 2, 3, 4).

3 mén. po BCG vakcinacijos kiidikiai buvo kliniSkai iStiriami gydytojo,
jvertinant BCG vakcinos suleidimo sritj (randelis, $aSas, sekrecija), iSmatuojant
didziausig skersmenj, o taip pat Ciuopiami periferiniai limfmazgiai, ypatingg
démes; skiriant kairei pazastinei sriciai, atliktas Mantoux jodinis méginys su 2
TV PPD RT-23 | kairio dilbio vidinio pavirSiaus viduring dalj, kuris vertintas
po 72 val. Vieneriy mety vaikams buvo atlickamos tos pacios procediiros. Kai
kuriems vaikams 3 mén. po BCG bei 1 m. buvo atlikti specifiniai
imunologiniai tyrimai (PPD, BCG, Hgz;R, Ig G klasés antiktinai kraujo serume).
Vaikai, kuriy reakcija j tuberkuling buvo ryskiai teigiama, buvo pakartotinai
tirti ir 2 m. amziaus, jvertinta jy sveikatos biikle, periferiniy limfmazgiy dydis,
atliktas ir jvertintas Mantoux méginys.

Tiriant 6 m. vaikus, papildomai surinkta anamnezé apie persirgtas ligas,
jvertintos vaiko alerginés ir kitos ligos, odos ir periferiniy limfmazgiy biikle,
BCG randelio dydis. Siems vaikams atliktas ir po 72 val. jvertintas Mantoux
méginys. Taip pat atliktas bendras hematologinis iStyrimas automatiniu kraujo
analizatoriumi CELL - DYN, istirta vaiko humoralinio imuniteto buklé (IgG,
IgA. IgM, IgE) nefelometru Dade Behring bei lastelinis imunitetas (limfocity,
T helperiy, T supresoriy, natiiraliy kileriy, B limfocity kiekis) t¢tkmeés citometru

Tasc Caliber.

3.3. Tyrimo struktira

Tyrimo struktiira pavaizduota 2 lenteléje.

2 lentelé. Tyrimo struktira.
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Grupé, skaicius

Vaiky amzius, iStyrimas

1 2 3 4 Viso
Naujagimis — jtraukta j tyrima 152 93 121 143 509
BCG vakcinacija 152 93 121 0 366
3 mén.
Klinikinis iStyrimas 124 71 101 143 435
BCG suleidimo srities jvertinimas 124 71 100 0 295
RM atlikimas 124 71 100 143 438
RM jvertinimas 124 71 97 143 435
Imunologinis tyrimas 8 2 8 0 18
BCG vakcinacija 0 0 0 143 143
6 mén.
Klinikinis i$tyrimas 128 128
BCG suleidimo srities jvertinimas 128 128
RM atlikimas 127 127
RM jvertinimas 124 124
Imunologinis tyrimas 22 22
Im.
Klinikinis i$tyrimas 125 83 100 128 443
BCG randelio matavimas 124 83 102 128 437
RM atlikimas 125 83 100 128 436
RM jvertinimas 124 82 100 126 432
Imunologinis tyrimas 4 6 2 11 23
2m.
Klinikinis i$tyrimas 17 5 14 10 46
BCG randelio matavimas 17 5 14 10 46
RM atlikimas 16 5 14 10 45
RM jvertinimas 16 5 14 10 45
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6 m.

Klinikinis i$tyrimas 24 0 0 24 48
BCG randelio jvertinimas 24 0 0 24 52
RM atlikimas 24 0 0 24 52
RM jvertinimas 24 0 0 24 52
Bendras kraujo tyrimas 24 0 0 21 49
Lastelinio imuniteto tyrimas 24 0 0 21 49
Humoralinio imuniteto tyrimas 24 0 0 21 49

Tuberkulino méginiai atlikti Respublikingje tuberkuliozés ir infekciniy
ligy universitetinés ligoninés vaiky poliklinikoje (tuometiné Vilniaus
tuberkuliozés ligoniné), 3 mén. po BCG ir 1 m. vaikams tirti kraujo serumo
PPD, BCG, Hj3sR, antikiinai Respublikinéje tuberkuliozés ir infekciniy ligy
universitetin¢je ligoning¢je (tuometiné Respublikinés tuberkuliozés ir plauciy
ligy ligoninés imunologiné laboratorija), tyrimus atliko medicinos biologé
daktaré I.Bardiseviciené, bendras kraujo tyrimas bei imunologinis tyrimas 6 m.
vaikams atliktas Lietuvos AIDS centro laboratorijoje (vedéjas gyd. A.

GriSkevicius, gyd. lab. V. Lipnickiené).

3.4. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Epi Info 3.5.1 programg (Ligy
kontrolés ir profilaktikos centras, Atlanta, JAV), duomeny bazéje surasant
tirlamyjy registracijos numerj, demografinius duomenis, anamneze, tyrimy
datas bei rezultatus.

Analizuojant klinikinius ir laboratorinius rodiklius, apskai¢iuotos jy
vidutings, vidurinés, maksimalios ir minimalios reik§Smeés, o taip pat
standartinis nuokrypis. Rodikliy vidurkiy skirtumai tarp vertinti pagal Mann-
Whitney/Wilcoxon testg (Kruskal-Wallis H testas dviems grupéms). Proporcijy

skirtumai vertinti * ir FiSerio tiksliuoju testu. Lyginant daugiau kaip dviejy
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grupiy vidurkius, naudota dispersiné analizé (ANOVA), priklausomybei tarp

dviejy kintamyjy - Pearson koreliacija.

4. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

4.1. Bendra jtraukty i tyrimg naujagimiy charakteristika

Dauguma naujagimiy (350 i§ 509) gimé¢ Vilniaus m. universitetinés
ligoninés Motery klinikoje. Vidutiné naujagimio masé 3566 g, ji buvo panasi

visose keturiose grupése. (3 lentelé).

3 lentelé. Naujagimiy gimimo masé, Apgar balai ir lytis grupése.

Vidutinis
o Didziau Apgar
gimimo Maziausi ] ) _ Maziau Didziau
) o -sia vidurki ) ) Q g
Gru Skai masés a gimimo ) -sias -sias
. ) ) gimimo s gimus
-p¢  -Cius vidurkis = masé Apgar  Apgar
masé +SN ) ) proc proc
+SN g ) balais balais
g balais
9
1 152 3564439 2820 4810
. 9,2+0,7 6 10 46,7 53,3
2 93 3570+38 2760 4690
L 9,3+0,7 7 10 47,3 52,7
3 121 3529+70 2800 4730
L 9,308 6 10 51,2 48,8
4 143  3599+33 2930 4500
3 9,2+0,7 7 10 52,8 47,2

509

98,6 proc. naujagimiy gime¢ 10 - 9 baly pagal Apgar, 10 naujagimiy 8
baly, 5 — 7 baly, o 2 — 6 baly, visiems jiems, vertinant vélesnj Apgar, asfiksija
neuzfiksuota, o vidutinis Apgar dydis buvo panaSus visose keturiose grupése
(9,2 — 9,3 balai). 50,4 proc. naujagimiy buvo berniukai, $is nuoSimtis kiek

skyrési grupése, taCiau patikimo skirtumo nebuvo. Tiek tiriant vaikus 3 mén.
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po BCG vakcinacijos, tiek ir 1 m., o taip pat kai buvo atlikti abu Sie tyrimai

tam paciam vaikui, nei gimimo masés, nei Apgar baly, nei lyties vidutiniai

dydziai nesiskyré (4,5, 6 lentelés).

4 lentelé. Kiudikiy, kurie tirti 3 mén. po BCG vakcinacijos, charakteristika

gimstant.
Vidutinis Maziau
o Didziau  Apgar g
gimimo - ] ] _ Maziau Didziau
] ) -sia vidurki ) )
Gru Skai masés sia o ) -sias -sias
) ) ) o gimimo s gimus proc  proc
-p¢  -Cius vidurkistS  gimimo Apgar  Apgar
mase +SN . .
N masé ) balais balais
g balais
g g
1 124  3557+391 2820 4810 9,2+0,7 6 10 44,4 55,6
2 71 3599+408 2760 4690 9,4+0,7 8 10 479 521
3 101  3517+753 2800 4730 9,3+0,8 6 10 53 47
4 127  3595+333 2930 4500 9,2+0,7 7 10 48,8 51,2
Vis 423

45



5 lentelé. Kudikiy, kurie buvo tirti 1m., charakteristika gimstant.

Vidutinis Maziau- Didziau- Apgar

gimimo sia sia tik Maziau-
Gru- Skai- masés gimimo gimimo gimus  sias Q 3
pé Cius  vidurkis  masé masé vidurkis Apgar  proc. proc.

+SN +SN balais

g g g balais
1 125  3545+369 2850 4800 9,3+0,7 6 496 504
2 83 3558+384 2760 4690 9,3+0,7 7 46,3 53,7
3 100  3512+377 2800 4730 9,3+0,8 6 49 51
4 128  3596+342 2930 4500 9,2+0,7 7 496 504
Viso 436

6 lentelé. 3 mén. po BCG ir 1m. tirty kudikiy charakteristika gimstant

Vidutinis

o Maziausia Didziau-

gimimo o ) Apgar Maziau-

) gimimo sia ) )

Gru- Skai- masés o gimus sias Q 3

. . masé gimimo . .
pé ¢ius  vidurkis ' vidurkistSN  Apgar proc. proc.

mase
+SN balais balais
g9 g

g
1 97 35344351 2850 4810 9,3+0,7 6 474 52,6
2 60 3591+421 2760 4690 9,3+0,7 8 46 54
3 78 3501+386 2800 4730 9,3+0,8 6 51,3 48,7
4 108  3588+346 2930 4500 9,2+0,7 7 519 481

343
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7 lentelé. Kudikiy amzius BCG vakcinavimo metu.

Grupé Kiudikiy Amziaus Maziausias Didziausias
skaiCius vidurkis +SN amzius amzius

paromis paromis paromis p
1 152 3,0£1,3 0 10 -
2 93 2,714 0 8 0,178
3 121 3,56+1,6 1 10 0,007
4 143 100,5+12,5 83 191 -
Viso 509

Vidutinis naujagimiy amzius BCG atlikimo metu (7 lentel¢) buvo: 1
grupés naujagimiy 3,0 paros, 2 grupés - 2,7 paros, 3 grupés — 3,5 paros, t.y.1 ir
2 grupése buvo panasus, o 3 grupéje buvo didesnis (1 : 3, p=0,007). Iki 7 paros
buvo vakcinuoti 96,7 proc. pirmos, 94,6 proc. antros ir 91,7 proc. trecios
grupés vaiky, o per pirmas 2 paras vakcinuota atitinkamai 46,1 proc., 53,8
proc. ir 28,1 proc. naujagimiy). Ketvirtos grupés kudikiy vidutinis skiepijimo
BCG vakcina amzius buvo 100,5 dienos, dauguma vakcinuota 3, keli keturiy, o
3 vaikai - 5 — 6 mén. Atskirai analizuojant 3 mén. po BCG bei 1 m. tirty
kiidikiy amziy BCG metu, o taip pat du kartus kiidikysteje tirty vaiky amziy

BCG vakcinacijos metu, pastarasis grupése nesiskyré (8, 9, 10 lentelés).

8 lentelé. Kudikiy, kurie buvo tirti 3 mén. po BCG vakcinacijos, amzZius

BCG vakcinacijos metu.

Grupé Kuadikiy AmzZiaus Maziausias Didziausias

skaiCius vidurkis =SSN amZius amzius p

paromis paromis paromis

1 124 3,0+1,4 0 9 -
2 71 2,714 0 7 0,099
3 101 3,6+1,7 0 10 0,015
4 127 98,7+7,4 83 138 -
Viso 423
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9 lentelé. Kudikiy, kurie buvo tirti 1 m., amzius BCG vakcinacijos metu

Grupé Kiadikiy Amziaus Maziausias Didziausias

skaiCius vidurkis £SN  amzius amzius p

paromis paromis paromis

1 125 3,014 0 9 -
2 83 2,8+1,5 0 8 0,361
3 100 3,6£1,6 0 10 0,004
4 128 100,2+12,9 83 191 -
Viso 436

10 lentelé. Kiidikiy, kurie tirti kuadikystéje 2 kartus, amzius BCG

vakcinacijos metu

Grupé Kadikiy Amziaus Maziausias Didziausias

skaiCius vidurkis £SN  amzius paromis amzius p
paromis paromis

1 97 3,1+1,5 0 9 -

2 60 2,814 0 7 0,213

3 78 3,7+1,8 0 10 0,011

4 108 98,1+6,8 83 138 -

Viso 343

4.2. Tuberkulino reakcijos

4.2.1. Tuberkulino reakcijos 3 mén. po BCG vakcinacijos

3 mén. po BCG vakcinacijos tuberkulino méginys buvo atliktas ir

jvertintas 124 pirmos, 71 antros, 97 trecios ir 124 ketvirtos grupés kudikiams,

viso 416 asmeny.

Vidutinis laikas po BCG vakcinacijos buvo panasus visose grupése,

atitinkamai 99, 102, 94 ir 101 para (viduriniai dydziai 92, 92, 91, 95) (11

lentelé).
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11 lentelé. Laikas po BCG vakcinacijos Mantoux méginio atlikimo metu 3

mén. po BCG vakcinacijos (visi tirti vaikai)

Grupé Vaiky Vidutinis Trumpiausias Vidurinis llgiausias
skaiCius laikas laikas paromis  laikas laikas

paromis+SN paromis paromis p
1 124 98,9+27,2 80 92 160 -
2 71 101,6+34,0 85 92 161 0,544
3 97 94,5+10,9 75 91 139 0,135
4 124 101,2+30,0 60 95 185 0,527
Viso 416

Kadangi 1 m. patikrinimui ir Mantoux méginio atlikimui atvyko 89

vaikai, praleide patikrinimg 3 mén. po BCG vakcinacijos, o 73 vaikai, kurie

buvo tirti 3 mén. po BCG vakcinacijos, neatvyko j patikrinimg 1 m. amziaus,

moksliskai gryniausia ir vertingiausia yra grupé vaiky, tirty 2 kartus

kdikystéje. Siy vaiky laiko trukmé po BCG vakcinacijos 1, 2, 3, ir 4 grupéje
buvo panasi (97, 98 , 93 ir 99 paros, viduriniai dydziai 91,92, 91, 95) (12

lentelé).

12 lentelé. Laikas po BCG vakcinacijos Mantoux méginio atlikimo metu (3

mén. po BCG, vaikai kiidikio amziaus tirti 2 kartus)

Grupe Vaiky Vidutinis Trumpiausias  Vidurinis Ilgiausias
skai¢ius  laikas laikas paromis laikas laikas

paromis+SN paromis paromis p
1 97 96,5+13,6 80 91 155 -
2 60 98,2+14,2 85 92 160 0,576
3 78 92,9+8,3 81 91 123 0,685
4 108 98,8+15,6 60 95 154 0,498
Viso 343
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Visy 416 kidikiy, kuriems Mantoux méginys buvo atliktas 3 mén. po

BCG skiepo, reakcijos j tuberkuling grupése pateiktos 13 lenteléje.

13 lentelé. Reakcijos j tuberkulino méginj rezultatai 3 mén. po BCG

vakcinacijos (visi tirti vaikai).

Gru-  Kuadi Mantoux infiltrato Vidutinis  Didziausias
pé kiy dydis mm infiltrato infiltrato
skaiCius <2 2-4 >4 p dydis+SN dydis p
mm mm mm mm mm

proc. proc. proc.

1 124 36,3 234 403 - 3,5£3,2 11 -

2 71 40,8 28,2 31 0,19 2,9+2.8 9 0,218
3 97 37,1 196 433 0,65 3,743.5 12 0,620
4 124 8,9 9,6 815 O 6,7+2,9 12 0,0001
Viso 416

Lyginant vidutines Mantoux infiltrato dydZzio reikSmes, patikimai
didesnés reakcijos i tuberkuling yra vaiky, kurie BCG vakcinuoti 3 meén.
amziaus (6,7 mm), nei vakcinuoty naujagimio amziaus (kontroliné grupé)
jprasta doze (3,5 mm), pusine BCG doze (2,9 mm) ar PSO TSP BCG vakcina
(3,7 mm), p=0,0001. Be to, Zymai mazesnis neigiamos reakcijos daznis (8,9
proc., palyginus su 36 — 41 proc.) ir ryskiai didesnis teigiamos reakcijos daznis
(81 proc. palyginus su 31 — 40 proc.), p=0. Dvigubai silpnesnés BCG vakcinos
dozés grupéje (2 grupé) Mantoux reakcija buvo silpnesné (2,9 mm), taciau
statistiSkai nepatikimai, lyginant su kontroline 1 grupe, p=0,22. 3 grupés vaiky
jautrumas tuberkulinui buvo kiek stipresnis, nei 1 grupés, bet statistiSkai
nepatikimai, p=0,62.

Nagrin¢jant vaiky, kuriems Mantoux méginiai atlikti 3 mén. po BCG ir
1 m. amziaus, taip pat didesné reakcija buvo vaikams, skiepytiems BCG 3

mén. amziaus, nei kontrolinés 1 grupés (6,7 mm lyginant su 3,9 mm, p=0).
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Mantoux infiltrato dydis 1 ir 3 grupése panasus, o 2 grupéje (pusine BCG
dozé) mazesnis - 2,8 mm, lyginant su kontroline, patikimumas ribinis, p=0,04
(14 lentelé).

14 lentelé. Reakcijos j tuberkuling rezultatai 3 mén. po BCG vakcinacijos

(Mantoux méginys atliktas 3 mén. po BCG vakcinacijos ir 1 m. vaikams)

Tuberkulino infiltrato Vidutinis
. o Didziausias
dydis infiltrato
Kudikiy ) infiltrato
Grupé - <2 2-4 >4 p dydis )
skaicius dydis
mm mm mm +SN
mm
proc. proc. proc. mm
1 97 33,0 206 464 - 3,9+£3.2 11 -
2 60 43,3 26,7 30,0 0,042 2,8+2,7 8 0,04
3 78 385 166 449 0840 3,7£3)5 11 0,70
4 108 8,3 13 78,7 0,0002 6,7+3,0 12 <0,0001
Viso 343

Teigiamai | tuberkuling reagavo 46,4 proc. pirmos kontrolinés, 30 proc.
antros, 44,9 proc. trecios ir net 78,7 proc. ketvirtos grupés vaiky. Lyginant
teigiamai ] tuberkuling reagavusiy vaiky nuoSimcius pirmoje ir antroje grupeése,
patikimumas ribinis (p=0,042), o lyginant pirmaja su ketvirtgja patikimumas
ryskus (p=0,00002).

Klinikinéje praktikoje svarbu diferencijuoti povakcining ir infekcing
alergija, todel labai jdomus teigiamy reakcijy dydis ir daznis tiriamosiose

grupése (15 lentel¢).
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15 lentelé. Teigiamai j tuberkuling reagave vaikai 3 mén. po BCG

vakcinacijos (visi tirti vaikai).

Mantoux infiltrato diametras mm, pasikartojimas

Vidutinis
teigiamo
Grupe Kﬁc-ﬁkil% Mantoux
skaiclus o g 7§ ¢ 10 1 1o Infiato P
dydis+SN
mm
1 45 13 9 12 2 4 4 1 0 6,8+1,7 -
2 18 5 5 7 1 0 0 0 6,2+1,1 0,19
3 35 11 2 8 7 2 4 1 0 7,1+1,9 0,45
4 85 9 8 20 18 10 14 3 3 8,0+1,8 0,001
Viso 183

Vidutinis teigiamos reakcijos j tuberkuling dydis buvo: 1 grupés 6,8
mm, 2 grupés 6,2 mm (lyginant Sias grupes, p=0,19), 3 grupés 7,1 mm, 4
grupés 7,9 mm (lyginant su kontroline grupe 1 grupe, p=0,001). 1, 2 ir 3 grupiy
vaiky tarpe daugiausia teigiamy reakcijy buvo 5 — 7 mm, o 4 grupés vaiky - 7 —
10 mm dydzio infiltraty tarpe. Mantoux infiltrato dydis daugiau 10 mm sudaré
2,2 proc., pirmos, 0 — antros, 2,8 proc. - tre¢ios ir 7 proc. - ketvirtos grupés
teigiamai ] tuberkuling reagavusiy vaiky. Kadangi dél neaiskiy priezasciy 3
grupés naujagimiai buvo skiepyti vyresni (47 — 48 psl.), panagriné¢jome, Kiek
naujagimio amzius skiepijimo BCG vakcina metu jtakojo vidutinés reakcijos ]

tuberkuling dydzius 1, 2, 3 grupése (16 lentelé).
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16 lentelé. Vidutinio Mantoux infiltrato dydzio priklausomybé 3 mén. po

BCG vakcinacijos nuo skiepijamyjy amzZiaus (visi tirti vaikai)

0 - 2 pary naujagimiy 3 - 6 pary naujagimiy
BCG vakcinacija BCG vakcinacija
Vidutinis Vidutinis
) Mantoux Mantoux
Grupe  Kadikiy o Kadikiy o
infiltrato infiltrato p
skaicius ] skaicius ]
dydis+SN dydis+=SN
mm mm
1 57 3,3+3,1 64 3,7+3,2 0,456
2 37 2,8+2,8 32 3,0+2,7 0,772
3 27 3,04£3,2 64 4,0+£3,5 <0,001
Viso 121 160

IS visy tirty 3 mén. po BCG vakcinacijos 1-3 grupés vaiky per pirmas 2
paras nuo tuberkuliozés skiepytas 121 kadikis. Jy vidutinis Mantoux infiltrato
dydis buvo: 1 grupés 3,3 mm, 2 grupés 2,8 mm, 0 3 - 3,0 mm, lyginant Sias
grupes, skirtumas nepatikimas (p=0,80). Tre¢ig — Sestag para BCG vakcinuoti
160 kiudikiai, jy vidutinis Mantoux infiltrato dydis grupése irgi patikimai
nesiskyré: 1 grupés 3,7 mm, 2 - 3,0 mm, 3 grupés 4,0 mm, p=0,63. Lyginant
abu vidurkius grupése matyti, kad véliau skiepyty naujagimiy vidutinis
tuberkulino infiltrato dydis buvo didesnis, taciau patikimas skirtumas gautas tik
3 grupés vaikams.

Atskirai i8analizuota 2 kartus tuberkulinu tirty kiidikiy grupé, kiek joje
iSreiksta vidutinio Mantoux infiltrato dydzio priklausomybé nuo skiepijamo

BCG vakcina naujagimio amziaus (17 lentelé).
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17 lentelé. Vidutinio Mantoux infiltrato dydzio priklausomybé 3 mén. po
BCG nuo skiepijimo BCG vakcina naujagimiy amzZiaus (Mantoux

méginiai atlikti 3 mén. po BCG ir 1 m. vaikams)

0 -2 pary naujagimiy 3 - 6 pary naujagimiy
BCG vakcinacija BCG vakcinacija

Grupé
Vidutinis Vidutinis
Kadikiy Mantoux Kiadikiy Mantoux
skaiCius infiltrato dydis+SN skaiCius infiltrato P
mm dydis+SN
mm

1 45 3,5+3,3 49 4,1£3.3 0,356
2 32 2,7+2,7 26 2,8+2,7 0,901
3 18 2,643,2 54 4,143 .4 <0,0001
Viso 95 129

95 naujagimiy grupé, kuriems BCG atlikta per pirmgsias dvi paras,
vidutinis Mantoux infiltratas buvo didZiausias 1 grupés naujagimiams (2,7
mm), o 2 grupés (2,7 mm) ir 3 grupés (2,5 mm) zenkliai mazesnis, taciau
statistiSkai patikimo skirtumo nebuvo ( F=1,74, p=0,595, ANOVA). Tyrinéjant
treCig — SeStg parg vakcinuoty BCG naujagimiy vidutinj Mantoux infiltrato
dydj, jis zymiai mazesnis 2 grupé€je (pusiné BCG vakcinos doz¢), o 1 ir 3
grupéje nesiskyré, taciau patikimo skirtumo tarp grupiy nebuvo (F=0,17,
p=0,18, ANOVA), galimai d¢l mazo atvejy skaiciaus. Sulyginant per pirmasias
2 paras ir 3 - 6 parg vakcinuoty naujagimiy vidutinio Mantoux infiltrato dydzio
reikSmes, jos visose grupése buvo didesnés véliau vakcinuoty naujagimiy,
taciau statistiSkai patikimas skirtumas rastas 3 grupés (PSO TSP BCG vakcina)
vaikams.

Kadangi naudojamos jvairios BCG vakcinos bei tuberkulinai, gana

sudétinga surasti palyginimui visiskai adekvacias tyrimo salygas.
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Pagrindinés tyrimo grupés vaikams (naujagimio amziaus vakcinacija
daniska BCG jprasta doze), teigiamai  tuberkuling reagavo 40,3 proc. kudikiy,
vidutinis tuberkulino infiltrato dydis buvo 3,5 mm, vidutinis teigiamo
tuberkulino infiltrato dydis - 6,8 mm.

Literattiroje apraSomo jautrumo tuberkulinui pirmais ménesiais po
BCG vakcinacijos ribos gama placios.

Jungtinuose Araby Emiratuose 6 — 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos tirti 264 kudikiai, 63 proc. jy 1 tuberkuling reagavo teigiamai
[129]. Musy rezultatai artimesni Jungtinuose Araby Emiratuose iStyrus
neiSneSiotus naujagimius (26 — 37 gestacijos savaite), kurie skiepyti
naujagimio amziaus BCG vakcina ir tirti Mantoux méginiu po 2 — 4 mén. 31
proc. jy i tuberkuling nereagavo, o 37 proc. reakcijos buvo 2 — 4 mm dydzio
[132]. Faridi MM 2009 m. [246] tyrime taip pat 3 mén. po BCG vakcinacijos
42,7 proc. kidikiy teigiamai reagavo i 1 TV PPD — RT 23.

Pastariems rezultatams prieStarauty Brazilijoje naujagimio amziaus
BCG vakcina skiepyty iSnesioty ir neiSneSioty naujagimiy tuberkulino méginiy
rezultatai: 3 mén. amziaus MM su 5 TV PPD-S teigiamos reakcijos buvo
atitinkamai 87,7 ir 65,5 proc. jy, o 70,8 ir 67,5 proc. tuberkulino reakcijos buvo
didesnés, nei 10 mm [131]. Misy tyrime tuberkulino reakcijos retesnés ir
silpnesnés, nors 5 TV PPD-S atitinka miisy naudoto tuberkulino PPD RT-23
2TV. Nustatéme didesnj jautrumg tuberkulinui nei studijos Gvinéjoje-
Bisau, kai 2148 naujagimio amziaus BCG vakcina skiepyti 6 mén. kudikiai
buvo tirti tuberkulinu 2TV PPD RT-23; tuberkulino reakcija didesné, nei 1 mm
aptikta tik 25 proc. kudikiy [82].

Kai kurie mokslininkai aptiko labai rySkig povakcining sensibilizacija
tuberkulinui tiek 2 - 3 mén. po naujagimiy (93 proc. kudikiy reakcijos ]
tuberkuling buvo didesnés, nei 5 mm, o vidutinis infiltrato dydis 10,7 mm
[128]), tiek ir moksleiviy [73] BCG vakcinacijos — tik 15 proc. j tuberkuling
reakcijos buvo mazesnés 4 mm, o vidutinis tuberkulino reakcijos dydis buvo
13,2 mm.
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Idomy tyrima, parodant; geografinés vietoveés ir/ar rasés jtakg
povakcininéms tuberkulino reakcijoms, atliko Lalor MK su bendraautoriais
2009 m. [111], kai buvo tirti 3 — 13 sav. amziaus BCG vakcinuoti kiidikiai
Jungtinéje Karalystéje ir Malavi. 3 meén. po skiepo 100 proc. Jungtinés
Karalystés kudikiy buvo geras vy interferono j PPD atsakas, o Malavi — 53
proc., ir pastaryjy atsakas priklausé nuo mety laiko, kai Sie kuidikiai gime.

Panasiai ] miisy 3 mén. po naujagimiy BCG vakcinacijos vidutiné MR
iSraiska buvo 3,5 mm [247].

Tyrime nustatyta, kad pusine doze vakcinavus naujagimius,
mazesniam jy nuoSimciui iSrySkéjo teigiamos tuberkulino reakcijos, o vidutinis
tuberkulino infiltrato dydis mazesnis (tai pavyko jrodyti 2 kartus tirty
tuberkulinu vaiky grupéje), nors teigiamo infiltrato dydis nesiskyre.

Laikoma, kad didinant BCG vakcinos doze, jautrumas tuberkulinui
iSauga, taciau nezymiai [248]. Lehmann HG ir kt. [249] jvairiomis daniskos
BCG vakcinos dozémis (22 000 — 250 000 kolonijas sudaranciy vienety) VOS
gimus skiepytus kudikius tyré tuberkulinu 12 sav. amziaus, tuberkulino
reakcijy konversija pastebéta atitinkamai 43 — 76 proc. kidikiy. Padidinus
tuberkulino dozg¢ iki 50 TtV, net 90 proc. 100 000 ir didesnés dozés grupése
buvo randamos teigiamos tuberkulino reakcijos (bet koks c¢iuopiamas
infiltratas).

Kai kuriuose tyrimuose dvigubai padidinus BCG dozg, vidutinis
tuberkulino infitrato dydis padidéja mazdaug 1 mm [135].

Klasikinis tyrimas, parodantis BCG dozés jtaka povakcininiam
tuberkulino jautrumui atliktas Danijoje, naujagimius skiepijant 0,15 - 0,075
mg, 0,0375- 0, 0188 mg, 0,0094 - 0,0047 mg BCG vakcinos, paskutiniosios
dvi atitikty misy tiriamas pagrinding pirmg bei antrgja pusinés vakcinos dozg.
Tuberkulino méginiai atlikti 12 - 17 sav. po BCG vakcinacijos su 5 tuberkulino
PPD RT XIX-XX- XXI vienetais. Mantoux infiltratai buvo atitinkamai 13, 11,
10 mm grupése [80]. Miisy vidutiniai tuberkulino infiltrato dydziai irgi skyrési

mazdaug 1 mm, ta¢iau buvo zymiai mazesni (3,8 - 2,9 mm, du kartus
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tuberkulinu tirti vaikai, 14 lentelé). Tokius rezultaty skirtumus galéjo nulemti
kitas tuberkulinas, 2,5 karto daugiau jo vienety.

Senegale 548 8-10 m. vaikams atlikta BCG Merieux ir Tokijo 172
pilna doze ir 1/10 dozés; atlikus RM po 8 -12 sav., ji buvo teigiama didesniam
vaiky skaiiui (daugiau, nei 96 proc., palyginti su 81,5 proc.), o susidares
infiltratas buvo patikimai didesnis grupéje su pilna BCG doze [133]. Sioje
studijoje BCG vakcinuoti mokyklinio amziaus vaikai, jiems paprastai
povakcininés reakcijos biina rySkesnés ir ilgiau islicka [144], be to, naudotos
kitos vakcinos.

Indjjoje vakcinuoti 0,05 ml ir 0,1 ml BCG (daniSkas 1331 Stamas su
69 milijjony kultirg sudaranciy vienety) naujagimiai. Po 10-12 sav. kidikiai
buvo tirti tuberkulinu 1TV PPD RT 23. Pusine doze vakcinuotyjy tuberkulino
reakcijos buvo statistiSkai patikimai mazesnés [134], kaip ir miisy tyrime.
Miskinis K tyrime su pusinés BCG dozés vakcinacija aptiko tik nedidelius
povakcininés tuberkulino reakcijos skirtumus [123].

Teulieres L ir kt. [79] 0-365 d. amziaus vakcinuotus BCG Pasteur
Mereux vakcina 0,05 ml bei 0,025 ml dozémis tyré tuberkulinu (10 vienety
tuberkulino IP 48) 3 mén. po BCG vakcinacijos. Atitinkamai 92,4 proc. ir 87
proc. kudikiy reakcijos buvo didesnés nei 6 mm, taigi nesiskyre, taciau pirma
ménes] skiepyty naujagimiy vidutinis tuberkulino infiltrato dydis buvo
statistiSkai patikimai mazesnis, nei véliau skiepyty vaiky.

Kai kurie mokslininkai BCG dozés jtakos povakcininei tuberkulino
sensibilizacijai nepasteb¢jo, atliekant tuberkulino méginj 6 sav. po naujagimiy
BCG vakcinacijos [250].

Oehme J ir kt. [138] tuberkulinu tyré naujagimio amziaus
vakcinuotus daniSka BCG 4 skirtingom dozém (22 000, 50 000, 110 000,ir 160
000 kolonijas sudaranciy vienety dozéje) kudikius; daugiausia tuberkulino
reakcijy konversijy (95 proc.) buvo vakcinuoty didziausia doze kidikiams.

Gestacinio skiepijamy naujagimiy amziaus jtaka tuberkulino
reakcijoms nagrinéta keliose studijose. Meksikoje iSneSioty ir neiSneSioty

kadikiy tiek teigiamos tuberkulino reakcijos vidutinis dydis (atitinkamai 6,8 ir
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6,7 mm), tiek ir ir daznis (86 ir 81 proc.) nesiskyré [139]. Turkijoje tirtas
jautrumas tuberkulinui 8 — 16 sav. po BCG vakcinacijos, kai neiSnes$ioti vaikai
BCG skiepyti 2 — 4 mén. po gimimo [251], Mantoux méginiai (PPD 5TV)
buvo teigiami 57 proc. kiidikiy, o ten pat atliktuose tyrimuose su iSneSiotais
kudikiais - 95 proc. [252]. Mes lyginome tik iSneSioty naujagimiy ir 3 mén.
BCG skiepyty kuidikiy, kurie gimé i$neSioti, tuberkulino méginius 3 mén. po
BCG vakcinacijos.

Graikijoje Pasteur Meriex BCG vakcina skiepyti 6, 12 ir 15 m.
vaikai, jiems po 3 mén. atliktas tuberkulino jodinis méginys 10 TtV, reakcija
grupése nesiskyre, infiltrato vidurkis buvo 11,13 mm [253]. Didesnis nei miisy
tuberkulino infiltratas susijes su kita BCG vakcina, vyresniu vaiky amziumi,
dvigubai didesne tuberkulino doze [67].

Turkijoje BCG vakcina skiepyti naujagimiai ir 3 mén. kuadikiai,
pastaryjy reakcija j tuberkuling buvo rySkesné [252]; jvertinant naujagimiy
imuninés sistemos nesubrendimg, BCG vakcinacijai Salyje pasirinktas 2 — 3
mén. kiidikiy amzius.

Nuostabg kelia tyrimas Indijoje: 0,1 ml doze daniSka BCG vakcina
skiepyty naujagimiy ir 4 — 6 sav. kidikiy [134] reakcijos j 1 TV tuberkulino
PPD — RT po 10 — 12 sav. nesiskyré. Siuos rezultatus nebent galéty paaiskinti
tai, kad tuberkulino méginiui naudotas tik 1 TV. Mes gi reakcijos ] tuberkuling
skirtumus aptikome net 0 - 2 ir 3 — 6 pary naujagimiams, taciau patikimas
skirtumas rastas tik PSO TSP BCG grupés 3 mén. kiidikiams.

Turkijoje tirti kiidikiai 2 mén. po BCG vakcinacijos: vienos grupés
kiidikiai buvo vakcinuoti naujagimio, kitos — 2 mén. amziaus. | tuberkuling
teigiamai abiejy grupiy kudikiai reagavo vienodai (atitinkamai 61 ir 66 proc.),
o jy T lasteliy subpopuliacijy pakitimai BCG vakcinacijos jtakoje taipogi
nesiskyré [254]. Rani SH ir kt. [147] tyré 6 mén. kudikiy, kurie buvo
vakcinuoti BCG vakcina 0-90 d. amziaus leukocity migracijos slopinimg PPD
jtakoje. Suskirscius kiidikius j grupes pagal BCG vakcinacijos laikg (0 — 1 d., 2
— 30 d., 31 -90 d.), grupése gauti panasiis rezultatai. Kathipari K ir kt. [255]

atliko tuberkulino méginius ir leukocity migracijos slopinimo testus kiidikiams,
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kurie buvo BCG vakcinuoti naujagimio ir 3 mén. amziaus. Pasirod¢, jog abu
testai buvo teigiami 14 proc. pirmyjy ir 33 proc. véliau vakcinuotyjy.

Pabs HF ir kt. [256] tyré tris skirtingu laiku BCG vakcinuoty vaiky
grupes: naujagimio (iki 7 d.), 7 d. - 9 mén., 9 mén. - 2 mety amziaus. Kaip
tuberkulino méginio atitikmuo buvo naudojamas in vitro limfocity jjautrinimo
tuberkulinui (PPD) testas. Nustatyta, kad vé¢liausiai vakcinuoty vaiky Sis
imunologinis atsakas yra rySkesnis. Manyta, jog tai susij¢ su vyresniy vaiky
imuninnés sistemos subrendimu, dél to apsauginis BCG vakcinacijos efektas
turéty biiti geresnis ir ilgiau trukti.

Nauyjagimio imuniné¢ sistema yra nesubrendusi. Randamizuotoje
studijoje naujagimiai ar 10 sav. kiidikiai buvo skiepyti BCG vakcina; po 10
sav. ir ypa¢ 1 m. amzZiaus vaikams BCG vakcinai specifiski CD, T Igsteliy
atsakai (y interferonas, a— NF, IL - 2) véliau skiepytiems kadikiams buvo
didesni [46].

Teulieres L ir kt. [79] 0 - 30 bei 31 - 365 d. amziaus vakcinuotus
BCG Pasteur Mereux vakcina 0,05 ml bei 0,025 ml dozémis tyré tuberkulinu
(10 vienety tuberkulino IP 48) 3 mén. po BCG vakcinacijos. Teigiamos
tuberkulino reakcijos daugiau 6 mm buvo atitinkamai 85,1 ir 94,7 proc.
respondenty, vidutinis infiltrato dydis taipogi buvo didesnis vyresniy
vakcinuojamyjy grupéje su abejomis dozémis.

Kadangi BCG vakcina yra dirbtinai sukurta i§ M.bovis jau beveik
pries 90 m. [3] ir véliau imta kultivuoti jvairiose laboratorijose, atsirado jvairtis
BCG vakcinos $tamai, kuriy savybés kiek skiriasi [4].

285 naujagimiai skiepyti Tokijo BCG vakcina, po 3 mén. 74 proc. jy
teigiamai reagavo | tuberkuling (vidurkis 7,2 mm) [127]. Nepastebéta
rySkesnio poveikio j tuberkulino méginio iSraiskg priklausomai nuo to, ar
kudikis buvo maitintas kriitimi ar ne, ir kokia buvo motinos reakcija |
tuberkuling. Misy PSO TSP BCG grupés kiidikiai reciau reagavo j tuberkuling
(44,3 proc.), o vidutinis teigiamos tuberkulino reakcijos dydis — 7,1 mm buvo
kiek mazesnis, nei pateiké Vijayalakshmi V ir kt.[87], kai 6 sav. kiidikiy, kurie

Tokijo BCG vakcinuoti naujagimio amziaus, teigiamos tuberkulino reakcijos
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vidurkis buvo 9,1 mm. Meksikoje japoniska BCG 0,1 ml doze vakcinuoti
naujagimiai tirti tuberkulinu 5 mén. amziaus, jiems reakcija j tuberkuling buvo
4,4 mm [257]. Misy tyrime dozé buvo 2 kartus mazesné, taciau vidutiné
tuberkulino reakcija panasi — 3,7 mm,

Vallishayee RS ir kt. [258] tyré 11 jvairiomis BCG vakcinomis
skiepyty asmeny reakcijas | 2 TtV. Po BCG vakcinacijos pragjus 9 — 11 sav.,
jautrumas tuberkulinui buvo panasus. Dauguma mokslininky laiko, kad tiek
Tokijo 172, tiek ir Danish 1331 BCG, sukelia gana ryskig povakcinineg
tuberkulino sensibilizacijg [248, 137]. Davids V ir kt. [89] tyré naujagimio
amziaus daniska ar japoniska BCG vakcinuoty 10 sav. kudikiy in vitro
imunologinius rodiklius, labiausiai imunogeniska pasirodé esanti poodiniu
budu taikyta japoniska BCG vakcina.

Lenkijoje 12 m. vaikai buvo revakcinuoti Daniska ir Japoniska
vakcina, po 10 sav. atlikti tuberkulino méginiai su 2TV PPD RT-23. Vidutinis
tuberkulino reakcijos diametras buvo statistiSkai didesnis skiepytiems
Japoniska vakcina (14,9 mm sulyginus su 13,7 mm) [259]. Nors Sis tyrimas
mums artimesnis tiek populiacijos, tiek ir klimatiniy salygy prasme, tiesiogiai
lyginti Siy tyrimy negalime, kadangi vyresniy BCG vakcinuoty (ir ypac
revakcinuoty) asmeny povakcininés reakcijos yra rySkesnés.

Brazilijoje 150 naujagimiy grupés skiepytos BCG Tokyo ir Merieux
vakcinomis 0,1 ml ir 0,05 ml dozémis. Gauti statistiSkai patikimi skirtumai tarp
vakciny tiek didesnés, tiek ir mazesnés BCG dozés grupgje, vertinant po 90-
125 d. nuosimtj kudikiy, kuriy reakcija j tuberkuling buvo didesn¢ 0 mm,;
skiepyty BCG Tokyo 172 §is nuoSimtis buvo didesnis [135].

Misy tyrime tuberkulino reakcijos 3 mén. po vakcinacijos DanisSka
1331 BCG ir PSO TSP BCG vakcinomis nesiskyre. Ivertinus tai, kad PSO TSP
BCG vakcinuoti naujagimiai buvo jaunesni (7 — 10 lentelés, psl. 49 - 50), 0 0 —
2 pary skiepyty naujagimiy tuberkulino reakcijos buvo patikimai didesnés, nei
3 — 6 pary skiepyty, visy PSO TSP BCG skiepyty kiidikiy reakcijos buvo net
kiek mazesnés, nei Daniska 1331 BCG skiepyty 3 mén. kidikiy.
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4.2.2. Tuberkulino reakcijos 1 m. vaikams

443 vaikai tirti vieneriy mety, i§ jy tuberkulino méginiai atlikti ir
jvertinti 432 vaikams. Vidutinis visy tirty vaiky laikas po BCG vakcinacijos
pateiktas 18 lenteléje: 1 grupés — 375 paros, 2 grupés 369 paros, 3 grupés -380
pary, 4 grupés 277 paros. 4 grupés vaikai tikrinti 1 m. amziaus, kad bty

galima biity ,,aklai* juos vertinti.

18 lentelé. Laikas po BCG vakcinacijos (paromis), atliekant Mantoux

méginj 1m. vaikams (visi vaikai)

S Trumpiausias  Vidurinis Ilgiausias
Vidutinis laikas ) ) ]
o . laikas po BCG laikas po laikas po
Grupé Skai¢ius  po BCG skiepo ) ] p
) skiepo BCG skiepo BCG
(paromis £SN) ) ) )
(paromis) (paromis) (paromis)
1 124 376,8 £29,0 349 364 524 -
2 82 368,5+19,2 322 363 440 0,084
3 100 380,4+37,1 262 363 534 0,416
4 126 276,6+31,7 267 270 424 -
Viso 432

Skaiciuojant laikag po BCG skiepo, tik tiems vaikams, kurie kudikystéje
tirti 2 kartus, vidutiné laiko trukmé panasi, atitinkamai, 370, 367, 377 paros, 0

vidurinis laikas po BCG net vienodas — 364 paros (19 lentel¢).
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19 lentelé. Laikas po BCG Mantoux méginio atlikimo metu 1 m. vaikams
(vaikai tirti 2 kartus kuadikystéje).

Vidutinis Trumpiausias S o )
Vaiky ] ] Vidurinis laikas Ilgiausias laikas
Grupé laikas laikas ) )
skaicius ) ] paromis paromis
paromis £SN paromis
1 97 370,24+4,0 349 364 482
2 60 368,6+17,8 322 364 445
3 78 376,5+33,6 357 364 534
4 108 277,6+£30,4 209 270 276
Viso 343

4 grupés vaiky vidutinis laikas po BCG vakcinacijos 278 paros, nes jie
buvo skiepyti BCG vakcina 3 mén. amziaus. Tiek visy 1 m. amziaus tirty
vaiky, tiek ir tos grupés vaiky, kurie buvo tirti kiidikystéje 2 kartus, laikas po
BCG nesiskyre.

Visy 432 1 m. amziaus tirty vaiky reakcijos i tuberkuling rezultatai
pateikti 20 lenteléje.

20 lentelé. Reakcijos j tuberkulino méginj rezultatai 1m. vaikams (visi tirti

vaikai)
Mantoux infiltrato dydis Vidutinis
Kuadikiy <2 >4 Mantoux
Grupé o 2-4 mm p L .
skaiCius mm mm infiltrato dydis
proc.
proc. proc. mm £SN
1 124 46,0 10,5 43,5 - 4,2+4.6 -
2 82 50,0 15,9 34,1 0,18 3,5+4,1 0,26
3 100 29,0 11,0 60,0 0,014 6,9+5,7 <0,0001
4 126 15,9 12,7 71,4 >0,0001 7,4+4,6 <0,0001
Viso 432

Vidutinis Mantoux infiltrato dydis 2 grupés vaikams, lyginant su

kontroline 1 grupe, yra mazesnis (3,5 mm palyginus su 4,2 mm), taciau
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statistinio patikimumo negauta (p=0,26. 3 grupés vaiky $is dydis yra zymiai
patikimai didesnis (6,9 mm lyginant su 4,2 mm, p=0,026), o 4 grupés visy
didziausias (7,4 mm lyginant su 4,2 mm, p=0).

Antroje grupéje teigiamy reakcijy buvo maziau, t.y. 34,1 proc.,
lyginant su kontrolinés grupés 43,5 proc., bet Sio skirtumo statistiSkai
patvirtinti nepavyko (p=0,177). TreCioje grupéje teigiamai ] tuberkuling
reagavo 60 proc. vaiky, o tai patikimai daugiau, nei kontrolinéje grupéje

(p=0,01), taciau 4 grupés vaiky $is nuoSimtis visy didziausias (p=0,000008).

21 lentelé. Teigiamy reakcijy j tuberkuling 1 m. vaikams rezultatai

grupése (visi vaikai).

Vidutinis teigiamo

Vidurinis teigiamo

Vaiky o o
Grupe ) Mantoux infiltrato Mantoux infiltrato p
skaicius . .
dydis mm+SN dydis mm

1 54 8,9+2.8 9 -

2 28 8,6+2,2 9 0,56

3 60 10,7+3,7 10 0,005

4 90 9,9+2,7 10 0,50
Viso 232

Tiriant grupe vaiky, kuriems Mantoux meéginys buvo teigiamas 1 m.
amziaus (visi tirti vaikai), iSaiSkéjo, kad vidurinis teigiamo infiltrato dydis
buvo panasus, atitinkamai 9 — 9 — 10 - 10 mm grupése (21 lentelé), o vidurinis
dydis buvo mazesnis 2 grupés (8,6 mm), nei 1 grupés vaiky (8,9 mm), bet
skirtumas nepatikimas (p=0,56). 4 grupés vaiky $is dydis (9,9 mm) taipogi
nesiskiria nuo kontrolinés grupés (p = 0,50). 3 grupés vaiky teigiamo infiltrato
dydis yra zymiai patikimai didesnis (7,0 mm lyginant su 4,7 mm, p=0,003). 3
grupés vaiky teigiama Mantoux reakcija buvo labiausiai isreiksta (10,7 mm), ir
(p=0,005).

1 m. amziaus vaiky, tirty tuberkulinu 2 kartus, reakcijos j tuberkuling

gautas  patikimas  skirtumas nuo kontrolinés  grupés

rezultatai pateikti 22 lenteléje.
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22 lentelé. Reakcijos i tuberkuling rezultatai 1 m. vaikams (tuberkulino

méginiai atlikti 3 mén. po BCG skiepo ir 1 m. vaikams).

Mantoux infiltrato dydis

Vidutinis
Grund Kiadikiy Mantoux
Tupe -
P aigius <2 A >4 infiltrato dydis
mm mm mm
mm=SN
proc.  proc.  proc.
1 97 412 93 495 i 47147 i
2 60 483 183 333 0,047 3.543.9 0,10
3 78 269 90 641 0,053 7.0£5.5 0,003
4 108 157 83 759  >0,0001 77445 >0,0001
Viso 343

Vidutinis Mantoux infiltrato dydis 2 grupés vaikams, lyginant su

kontroline 1 grupe, yra mazesnis (3,5 mm palyginus su 4,7 mm), taciau

statistinio patikimumo negauta, p=0,097. 3 grupés vaiky vidutinio tuberkulino

infiltrato dydis yra Zymiai patikimai didesnis (7,0 mm lyginant su 4,7 mm,

p=0,003), 0 4 grupés visy didziausias (7,6 mm lyginant su 4,7 mm, 16, p=0).

Antroje grupéje teigiamy reakcijy buvo maziau, t.y. 33,3 proc., lyginant

su kontrolinés grupés 49,5 proc., ir Sis skirtumas statistiSkai ribiniai patikimas

(p=0,047).TreCioje grupéje teigiamai ] tuberkuling reagavo 64,1 proc. vaiky, o

tai ribiniai nepatikimas skirtumas, lyginant su kontroline grupe ( p=0,053). 4

grupés vaiky §is nuoSimtis visy didziausias ir neabejotinai skiriasi nuo 1 grupés

p=0,00009).
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23 lentelé. Teigiamy reakcijy j tuberkuling 1 m. vaikams rezultatai (vaikai
tirti 2 kartus kadikystéje).

Vidutinis teigiamos  Vidurinis teigiamos

Vaiky L L
Grupé reakcijos infiltrato reakcijos infiltrato p

skaicius ] ]

dydis mm=+SN dydis mm

1 48 9,0£2,9 9,5 -
2 20 8,5+1,9 9 0,48
3 50 10,5+3,4 10 0,016
4 82 9,8+2,7 10 0,95
Viso 200

Vidutinis teigiamos reakcijos infiltrato dydis (23 lentelé) 2 grupés
vaikams (8,5 mm) buvo maZesnis, nei 1 grupés, taciau statistiSkai nepatikimas
(p=0,48) ir patikimai didesnis 3 grupés vaiky (10,5 mm) —p=0,016. 4 grupés
vaiky $is dydis buvo 9,8 mm (patikimo skirtumo negauta, p=0,94). Vidurinis
infiltrato dydis panasus visose grupése (9,5 - 9 — 10 -10mm).

1 m. vaikams atlikty tuberkulino méginiy rezultatai iSnagrinéti,
suskirsCius tiriamuosius vaikus pagal skiepijimo BCG vakcina amziy (24

lentelé — visi tirti vaikai).
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24 lentelé. Vidutiné Mantoux reakcijos dydzio priklausomybé nuo

skiepijimo BCG vakcina amZiaus 1 m. vaikams (visi vaikai).

BCG vakcinacijos laikas

Grupé
0-2 paros 3-6 paros
o Vidutinis
Vidutinis
Mantoux
Kudikiy Mantoux Kiadikiy §
N ) p reakcijos p
skaicius reakcijos dydis skaiCius )
dydis
mm=+SN
mm=SN
1 58 3,6+4.,6 - 63 4,5+4.5 -
2 45 2,743.3 0,26 34 4,7+4,8 0,85
3 23 3,2+4.,0 0,74 71 7,8+5,6 <0,001
Visol 26 1 68

Analizuojant skiepyty pirmomis dvejomis dienomis vaiky grupe,

1Saisk¢jo, kad antros grupés vaiky tuberkulino meéginiai buvo silpniau iSreiksti

(2,7 mm), nei pirmosios kontrolinés (3,6 mm), taciau §is skirtumas statistiskai

nepatikimas (p = 0,26). 1 ir 3 grupiy tuberkulino infiltraty vidurkiai panasis. 3

— 6 parg skiepyty BCG vakcina vaiky Mantoux infiltraty vidurkiai 1 ir 2 grupés

vaikams panasis (atitinkamai 4,5 ir 4,7 mm), o 3 grupés Zymiai didesnis (7,8

mm), nei pirmos kontrolings, ir $is skirtumas statistiSkai patikimas (p=0,0003).

Analizuojant $iy skirtingu laiku vakcinuoty vaiky Mantoux infiltraty dydzius

grupése matyti, kad 1 grupés ir antros grupés véliau skiepyty vaiky yra

didesnis, taciau patikimo skirtumo negauta (p=0,30). 3 grupés 3 — 6 para

vakcinuoty jy Sis dydis didesnis daugiau, nei 2 kartus (3,2 mm lyginant su 7,8

mm), ir Sis skirtumas statistiSkai patikimas: p=0,0005.
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25 lentelé. Vidutiné Mantoux reakcijos dydzio priklausomybé nuo
skiepijimo BCG vakcina amziaus 1 m. vaikams (tuberkulinu tirty 3 mén.

po BCG ir 1 m. vaiky grupé)

BCG vakcinacijos laikas

Grupé

0-2 paros 3-6 paros
Vidutinis Vidutinis
Mantoux Mantoux
Kadikiy B Kadikiy N
reakcijos p reakcijos p
skaiCius ] skai¢ius ]
dydis dydis
mm=SN mm=SN
1 45 456:|:458 - 49 4,5:t4,6 -
2 32 2,7+£3.2 0,06 26 4,5+4.6 0,95
3 18 3,5+4.0 0,42 54 8,1+5.3 <0,001
Viso 95 129

Analizuojant tos dalies vaiky, kuriems tuberkulino meéginiai buvo atlikti
2 kartus kudikystéje, reakcijg 1 tuberkuling priklausomai nuo vakcinavimo
BCG amziaus, gauti panasis rezultatai (25 lentel¢): nors 0 — 2 parg vakcinuoty
vaiky vidutinis Mantoux infiltrato dydis 2 ir 3 grupése vizualiai mazesnis, nei
kontrolingje pirmoje, patikimai jie nesiskyré (p=0,26, ANOVA), 0 3 — 6 para
vakcinuoty 3 grupés vaiky ryskiai buvo didesnis (8,1mm sulyginus su 4,5 mm
pirmosios kontrolinés, p=0,0005. Lyginant jaunesniy ir vyresniy vakcinuoty
vaiky reakcijas j tuberkuling tiriamosiose grupése, patikimas skirtumas gautas
PSO TSP grupés vaikams (8,1 mm sulyginus su 3,5 mm, p=0,001).
Kadangi tyrimai atliekami su jvairiomis BCG vakcinomis ir
skirtingais tuberkulinais, identisky studijy nepavyko rasti.
Nustatéme, kad 49,5 proc. 1 m. vaiky, paskiepyty jprasta daniskos
BCG vakcinos doze, teigiamai reaguoja ] tuberkuling; panaSiis rezultatai gauti
Sveicarijoje, ten pirmais gyvenimo metais j tuberkulinag (Monotest) reagavo 44
proc. skiepytyjy [136]. Reid JK su bendr. 2007 [58], aptiko, kad 35 proc. 1 m.

vaiky, naujagimio amziaus skiepyty BCG vakcina, reakcijos i tuberkuling (5
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tTV PPD) buvo teigiamos. Sri Lankoje 18 mén. po BCG vakcinacijos vidutinis
Mantoux reakcijos dydis buvo 3,5 mm, ta¢iau ten tuberkulino méginiai buvo
atlikti su 1 TV PPD RT — 23 [247]. Negrete-Esqueda L ir Vargas-Origel A
[139] Brazilijoje aptiko teigiamas tuberkulino reakcijas 86 proc. 16 mén. BCG
vakcinuoty naujagimio amziaus vaiky, o jy vidutinis tuberkulino infiltrato
dydis buvo 6,8 mm. Pastarieji duomenys yra Zenkliai jtakojami TB
epidemiologinés situacijos Salyje.

Jdomius pastebéjimus aprasé Lyon AJ [260]. Jis Nepale tyré BCG
vakcinuoty naujagimio amziaus europieciy, kiny ir nepalieiy 6 mén. vaiky
jautrumg tuberkulinui ir nustaté, kad atitinkamai tuberkulino reakcija didesné
nei 5 mm buvo atitinkamai 90, 64 ir 23 proc. grupése. Kadangi nereagavusiy |
tuberkuling vaiky gimimo svoris bei odos raukslés storis maZesni, galima
manyti, kad silpnesne reakcija galéjo jtakoti ne vien tautybe, bet ir hipotrofija.

BCG dozés, vakcinacijos laiko bei jvairiy BCG vakciny jtaka placiai
iSnagrinéta 3 mén. po BCG vakcinacijos, taiau 1 m. vaiky tokiy tyrimy
neaptikome. Miisy tyrime 3 mén. po BCG vakcinacijos teigiamos reakcijos |
tuberkuling daZnesnés, kai skiepijami 3 mén. kudikiai, taciau vidutinis
tuberkulino infiltratas grupése skyrési nedaug. Panasiis rezultatai gauti ir 1 m.
vaikams. Dvigubai maZesnés BCG dozés grupéje 1 m. vaikams pastebéta tik
tendencija retesném ir silpniau iSreikStoms reakcijoms j tuberkuling, nors 3
mén. po BCG vakcinacijos $is iSskirtinumas buvo patikimas statistiskai. PSO
TSP BCG vakcinuoty vaiky grup¢je tik 1 m. vaikams iSrySkéjo daznesnés ir
stipresnés tuberkulino reakcijos, nors tam turéjo jtakos faktas, kad Sie
naujagimiai vakcinacijos metu buvo vyresni. Jungtinéje karalystéje pradéjus
naudoti moksleiviy skiepijimui Danish-SSI 1331 BCG vakcing vietoj anksciau
naudotos Glaxo-Evans 1077 BCG vakcinos, reakcijos j tuberkuling nepakito
[261].
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4.2.3. Reakcijos j tuberkulino méginj palyginimas 3 mén. po

BCG vakcinacijos ir 1 m. vaikams

Tiriant grupe vaiky, kuriems Mantoux meéginiai atlikti 2 kartus,
teigiamy reakcijy (tuberkulino infiltratas didesnis ar lygus 5 mm) nuoSimtis 1
m. amziaus vaikams, lyginant su 3 mén. po BCG, buvo didesnis 1-3 grupiy
vaikams, taciau statistiS$kai patikimas skirtumas buvo tik 3 grupei (p=0,016); 4
grupes vaikai kiek labiau reagavo i tuberkuling 3 mén. po BCG vakcinacijos
(26 lentelé). Vertinant vidutinj Mantoux reakcijos dydj, visose keturiose
grupése jis buvo didesnis 1 m. vaikams, taciau patikimai galima buvo jrodyti
tik 3 grupés vaikams (7,0 mm lyginant 3,7 mm, p=0,00001). Ty paciy kudikiy
teigiamos reakcijos j tuberkuling vidurkis buvo didesnis visose grupése, nors to
nepavyko jrodyti 2 grupés (vakcinacija dvigubai silpnesne BCG vakcina)

kiudikiams.

26 lentelé. Reakciju i tuberkuling 3 mén. po BCG skiepo ir 1 m. kaidikiams

palyginimas (2 kartus atlikti Mantoux meéginiai).

Grupé Teigiamy Mantoux reakcijy Vidutinis Mantoux reakcijos dydis

daZnis proc. mm=SN
. 3
Vaiky . .
skaitius €0 1m. 3meN. PO 4 vaikams
po vaikams p BCG SN
BCG proc.. mm=SN
proc.
1 97 46,4 49,5 0,666 3,9+3,2 4,7+4,7 0,140
2 60 30 33,3 0,695 2,827 3,5+3,9 0,378
3 78 449 641 0,016 3,743,5  7,045,5 <0,0001
4 108 78,7 75,9 0,626 6,7£3,0 7,7£4.5 0,055
Viso 348

Vertinant to paties vaiko tuberkulino méginius 3 mén. po BCG
vakcinacijos, matyti, kad dazniau MR 1 m. amziuje buvo padidéjusi (27
lentelé). SkaiCiuojant visus vaikus, antroji Mantoux reakcija 29 proc.

kiidikiams buvo mazesnée, 30 proc. liko tokia pati, 41 proc. padidéjo.
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27 lentelé. Reakcijos i tuberkuling pokytis tam paciam vaikui, lyginant

infiltrato dydj 3 mén. po BCG vakcinacijos su 1 m. vaiko infiltratu.

1 grupé 2 grupé 3 grupé 4 grupé
RM Vaiky  vaiky skai¢ius  vaiky skaiius  vaiky skaicius  vaiky skai¢ius
pokytis  skai¢ius (proc.) (proc.) (proc.) (proc.)
Sumazéjo 85 28 (28,9) 13 (21) 11 (14) 33 (30,6)
Nepakito 85 29 (29,9) 24 (40) 16 (21) 16 (14,8)
Padidéjo 174 40 (41,2) 23 (39) 51 (65) 59 (54,6)
Viso 343 97 (100) 60 (100) 78 (100) 108 (100)

Teigiamy tuberkulno reakcijy vidutiniai dydZiai visy grupiy vaikams
buvo didesni 1 m. vaikams, taciau patikimo skirtumo negauta (28 lentel¢).

28 lentelé. Teigiamu reakcijy i tuberkuling 3 mén. po BCG vakcinacijos ir

1 m. vaikams palyginimas (2 kartus tuberkulinu tirti vaikai).

Vidutinis teigiamos Mantoux

Grupé Vaiky skaicius reakcijos dydis SN mm p

3 mén. po BCG  1m. vaikams

1 97 6,8+1,7 9,0+2,9 0,145
2 60 6,2+0,9 8,5+1,9 0,136
3 78 7,1+1,8 10,6+3,4 0,517
4 108 8,0+1,8 9,9+2,7 0,121
Viso 343

Lyginant 0-2 parg skiepyty kiidikiy Mantoux infiltraty dydzius (3 mén.
po BCG su 1 m. vaikais), skirtumo negauta tiek visy tirty vaiky grupéje (29
lentelé), tiek ir du kartus tirty tuberkulinu vaiky grupéje (30 lentele).
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29 lentelé. 0 — 2 p. skiepyty vaiky Mantoux infiltraty dydziy palyginimas 3

mén. po BCG vakcinacijos su 1 m. kudikiais (visi tirti vaikai).

3 mén., po BCG

vakcinacijos

1 m. kiidikiai

Grupé Mantoux Mantoux 0

Vaiky reakcijos Vaiky reakcijos
skai¢ius vidurkis skai¢ius vidurkis
mm=SN mm=SN

1 57 3,3£3,1 58 3,6+4,6 0,67

2 37 2,8+2,8 45 2,7+3,3 0,81

3 27 3,0+3,2 23 3,2+4,0 0,83

121 126

30 lentelé. 0 - 2 parg skiepyty kiidikiy Mantoux infiltrato dydis 3 mén. po

BCG vakcinacijos ir 1 m. vaikams (2 kartus tuberkulinu tirti vaikai).

3 mén. po BCG
o 1 m. kudikiai
vakcinacijos
Mantoux Mantoux
Grupe . N p

Vaiky reakcijos Vaiky reakcijos

skaidius vidurkis skaidius vidurkis

mm=SN mm+=SN
1 45 3,5+3,3 45 4,6+4.8 0,23
2 32 2,7£2.7 32 2,7+3,2 0,97
3 18 2,6£3,2 18 3,5+4.0 0,44

95 95

Lyginant 3-6 para skiepyty kiidikiy Mantoux infiltraty dydzius (3
mén. po BCG su 1 m. vaiky), 1 m. vaikams Sie dydziai buvo labiau iSreiksti,
nei 3 mén. po BCG vakcinacijos, taciau statistiSkai patikimas skirtumas gautas
tik treCioje grupé¢je, tiek visy tirty vaiky grupéje (31 lentele), tiek ir du kartus
tirty tuberkulinu vaiky grupéje (32 lentelés).
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31 lentelé. 3 — 6 p. skiepytuy vaiky Mantoux infiltraty dydziy palyginimas 3

mén. po BCG vakcinacijos su 1 m. vaiky (visi tirti vaikai).

3 mén. po BCG

vakcinacijos

1 m. kiidikiai

Grupé Mantoux Mantoux
Vaiky reakcijos Vaiky reakcijos
skai¢ius  vidurkis skai¢ius  vidurkis
mm=SN Mm=SN
1 64 3,7+3,2 63 4,5+4.5 0,241
2 32 3,0+2,7 34 4,7+4.8 0,091
3 64 4,0+3,5 71 7,8+5,6 <0,0001
160 168

32 lentelé. 3-6 para skiepytu kiuidikiy Mantoux infiltrato dydis 3 mén. po
BCG vakcinacijos ir 1 m. kadikiams (2 kartus tuberkulinu tirti vaikai)

3 mén. po BCG

vakcinacijos

1 m. kudikiai

Grups Mantoux Mantoux
Vaiky reakcijos Vaiky reakcijos
skai¢ius  vidurkis skai¢ius  vidurkis
mm=SN Mm=SN
1 49 4,1+3,3 49 4,5+4,6 0,64
2 26 2,842,7 26 4,5+4.6 0,21
3 54 4,143 4 54 8,1+5,3 <0,0001
129 129

Aptikome, kad 1 m. vaikams, lyginant su 3 mén. po BCG

vakcinacijos, reakcija j tuberkuling buvo didesniam nuoSimciui vaiky bei yra

labiau iSreikStas Mantoux infiltrato dydis, nors statistiSkai patikimai tai pavyko

jrodyti tik PSO TSP BCG vakcina skiepytiems vaikams. Sie rezultatai panasiis

Indijoje atliktam tyrimui: naujagimio amziaus BCG vakcinuotiems vaikams

atliktos tuberkulino reakcijos 3, 6, 12, 24, 36 mén.; teigiamai j tuberkuling
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reagavo nuo 93 proc. 3 mén. kudikiy iki 19 proc. 3 mety vaiky. 6 ir 12 mén.
kiidikiams pastebétos rySkesnés reakcijos, nei 3 mén. [128]. Faridi MM ir kt.[
246] taip pat nustateé, kad 6 mén. kiidikiai daZzniau reaguoja i 1 TV PPD — RT
23, nei 3 meén. kiidikiai. Kitame tyrime pastebétos didziausios reakcijos 6 meén.
kudikiy, o 12 ir 21 mén. vaikams jos buvo mazesnés [262]. Olakowski T,
Mardon K [263] pri¢jo iSvados, kad BCG vakcina skiepyty moksleiviy
tuberkulino reakcijos 12 mén. po skiepijimo yra didesnés, nei 3 ar 6 mén.
Niekur neaptikome literatiiros Saltiniy, kad anksti (0 — 2 pary) ir kiek
véliau (3 - 6 parg) BCG vakcina skiepyti naujagimiai skirtingai reaguoja i
tuberkuling sulauke 1 m.: pirmyjy tuberkulino reakcijos panasSios su reakcija 3
mén. po BCG vakcinacijos, o antryjy - reakcija padidéja. Sitokius skirtumus

galima biity sieti tik su pirmy pary naujagimio imunings sistemos nebrandumu.

4.2.4. Tuberkulino reakcijos 2 m. vaikams

2 m. amziaus tirti 45 vaikai. Jy vidutiniy tuberkulino reakcijy rezultatai
pateikti 33 lenteléje: 1 grupés 5,3 mm, 2 grupés 5,8 mm, 3 grupés 8, Smm, 4

grupés 6,2 mm; patikimas skirtumas nuo pirmos kontrolinés grupés negautas.

33 lentelé. Jautrumas tuberkulinui 2 mety vaikams

Mantoux infiltrato dydziai Vidutinis Didziausias
Vaiky vaikams Mantoux Mantoux
Grupé  skaiCius <2 2_4 >4mm _ infiltrato infiltrato p

mmn mmn n(proc) dydistSN dydis mm

1 16 6 1T 9(563)  53:45 1 -

2 5 2 0  3(600) 5850 11 0,837

3 14 1 2 11(786) 8,542 15 0,053

4 10 1 3 6(600) 62435 10 0,597
Viso 45
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34 lentelé. Mantoux méginio rezultatai 3 mén. po BCG, 1 m. ir 2 m.

vaikams (vidurkiy sulyginimas).

Grupe Valkl} MR; MR, MR, MR;:MR,, MR;:MR3;, MR;:MR;3,

skaicius mm mm mm p p p
1 13 51 7,3 5,7 s.n. s.n. s.n.
2 4 3,5 9,0 5,8 s.n. s.n. S.n.
3 10 5,7 13,1 8,5 0,00006 0,005 0,094
4 10 8,7 12,5 6,2 0,0009 0,00007 0,072
Viso 37

MR, — Mantoux reakcija kiidikiams 3 mén. po BCG vakcinacijos
MR, — Mantoux reakcija 1 m. vaikams

MR; — Mantoux 2 m. vaikams

Siy vaiky Mantoux infiltrato vidutiniai dydziai (34 lentel¢) visose
grupése labiau iSreiksti 1 m. vaikams, nei 3 mén. po BCG vakcinacijos ar 2 m.
vaikams, taCiau tai statistiSkai patikimai pavyko jrodyti tik 3 ir 4 grupiy
vaikams. 81 proc. visy 2 m. vaiky vidutinis tuberkulino reakcijos dydis buvo
mazesnis, 10,8 proc. liko toks pat, o 8,1 proc. padidéjo 1 mm, palyginus su 1
m. vaikais.

Aptikome, kad 56,3 proc. 2 m. vaiky, naujagimio amziaus skiepyty
Iprasta daniSkos BCG vakcinos doze, teigiamai reagavo ] tuberkuling, vidutinis
tuberkulino reakcijos dydis 6,3 mm. Tai daugiau, nei rado Mallol J [264]
Ispanijos vaikams (8,2 proc.) ar nustaté Chhatwal J ir kt. [128] — 19 proc. 36
meén. vaiky teigiamai reagavo ] tuberkuling, o vidutinis tuberkulino reakcijos
dydis buvo 3,86 mm.

Grindulis H. ir kt.[ 265] tyré 2 m. kadikius, kurie buvo BCG
vakcinuoti naujagimio amziaus. 52 proc. vaiky, turin¢iy BCG randelius,
teigiamai reagavo ] 5 TV tuberkulino, o neigiamai j tuberkuling reagavusiems
vaikams atlikus méginj su 50 TV tuberkulino, dar 30 (75 proc.) vaiky Mantoux
reakcija tapo teigiama. Taigi, povakcining tuberkulino reakcija gali

iSprovokuoti didesnis, nei jprasta tuberkulino kiekis.
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Tuberkulino reakcijy nykima, lyginant 3 ir 2 m. vaikus, pastebe¢jo ir
kiti Chhatwal J ir kt. [128].

Tuberkulino reakcijy palyginimo, priklausomai nuo BCG dozés,
BCG laiko ar vakcinos Stamo nepavyko rasti. Nors PSO TSP BCG vakcinuoty
naujagimio bei 3 mén. amziaus BCG vakcinuoty 2 m. vaiky teigiamos
tuberkulino reakcijos vizualiai buvo daZnesnés, o vidutinis tuberkulino
infiltrato dydis didesnis, nei 1 m. vaikams, to nepavyko jrodyti, galimai dél

mazo vaiky skaiciaus.

4.2.5. Tuberkulino reakcijos 6 m. vaikams.

Kontrolinés pirmos grupés 24, pusines BCG dozes 2, PSO TSP BCG
grupes 2 ir 24 BCG skiepytiems 3 mén. amziaus (viso 24 vaikai) tuberkulino
méginiai atlikti 6 m. 19 vaiky méginiai buvo teigiami: 7 (29,2 proc.) pirmos, 0
(0 proc.) antros, 2 (100 proc.) trecios ir 10 (41,7 proc.) ketvirtos grupés vaiky.
Ty paciy vaiky tuberkulino reakcijos, atliktos 3 mén. po BCG vakcinacijos, 1
m. ir 6 m. vaikams pateiktos 35 lenteléje. Lyginant jprastine doze naujagimio
amziaus BCG vakcinuoty ir 3 mén. amziaus BCG vakcinuoty tuberkulino
reakcijy vidutinius dydzius pastebéta, kad jos buvo didesnés pastarosios grupés
vaikams tiek 3 mén. po BCG vakcinacijos, tiek ir 1 m. vaikams, o taiau
nesiskyré SeSiameciams. Kiekvienos grupés vaiky didziausios reakcijos buvo 1

m. vaikams.
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35. lentelé. Ty paciuy vaiky tuberkulino reakcijos skirtingu laiku.

3 mén. po

BCG 1 m. vaikai 6 m. vaikai

Grupé  vakcinacijos
1 2 3
N MR N MR pl:2 N MR vidurkis 2:3

vidurkis vidurkis mm=+SN

mm+SN mm+SN
1 24 4,4+3,6 21 5,1+4,6 0,06 24 3,5+5,0 0,33
4 23 6,834 24 8,6+4,2 0,22 24 42445 0,03
p 0,02 0,01 0,45

Su serganciais tuberkulioze Seimoje bendravo 5 vaikai, jy tuberkulino

reakcijos pateiktos 36 lenteléje. Nors bendravusiy su TB daugiau buvo 3 mén.

amziaus BCG vakcinuoty vaiky grupéje, taCiau grupés vaiky vidutinis

tuberkulino reakcijos dydis nustoja skirtis nuo jprasta doze naujagimio amziaus

skiepyty vaiky (p=0,45).

36 lentelé. Vaiky, bendravusiy su serganciais tuberkulioze, tuberkulino

reakcijos
Tuberkulino Tuberkulino Tuberkulino Tuberkulino
reakcija 3 men. reakcija 1 m. reakcija 2 m. reakcija 6 m.
Grupé
kadikiui vaikui vaikui vaikui
mm mm mm mm
1 5 5 - 0
1 9 10 9 15
4 9 12 - 12
4 12 4 - 9
4 9 14 - 10
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Pasteb¢jome, kad vaikams augant, tuberkulino reakcijos ret¢jo, o
vidutinis tuberkulino reakcijos dydis maZzéjo. PanaSios tendencijos iSrySkeéjo
Kroger L ir kt. [141], Young TK ir kt. [266], Hasanabadi ir kt. [71] tyrimuose.

Suomijoje tuberkulinu tirti 353 4 — 6 m. vaikai, kurie buvo vakcinuoti
britiska BCG vakcina naujagimio amziaus [141]. Pastebéta, kad reakcija |
tuberkuling buvo gestanti: 4 m. ir jaunesniy vaiky grupés vidutinis tuberkulino
reakcijos dydis buvo 6,6 mm, 4,5 - 55 m. — 52 mm, 0 vyresniy nei 5,5 m.
grupéje — 3,5 mm, p<0,05. Teigiamai ] tuberkuling reagavo 40 proc. vaiky, o
14 proc. reakcija buvo didesné, nei 10 mm.

Young TK ir kt. [266] tuberkulinu tyré 1-15 m. 701 indény vaika, iki
3 m. vaiky 5 — 9 mm tuberkulino reakcijos buvo 6 proc. vaiky, gauta ryski
tuberkulino reakcijy koreliacija su laiku po BCG vakcinacijos (iki 7 m.
amZiaus reakcijy nuoSimtis mazgjo).

Hasanabadi ir kt. [71] tyré jaunesniy nei 6 m. vaiky odos reakcijg j
tuberkuling. 68 proc. 4 m. vaiky reakcijos j tuberkuling buvo mazesnés 10 mm,
3-4 m. vaiky tuberkulino reakcijos buvo maZiausios. Sie radiniai tiesiogiai
atspindi TB epidemiologing situacija Salyje.

Misy tyrime 29,2 proc. jprasta BCG doze naujagimio amziaus
vakcinuoty SeSiameciy teigiamai reagavo j tuberkuling, o tai daugiau, nei
aptiko Uyan AP ir kt. [267] Turkijoje (15 proc., o vidutinis tuberkulino
reakcijos dydis 1,2 mm). Australijoje, Salyje su mazai TB ir daug alergijos,
atliktoje studijoje 14,3 proc. BCG vakcinuoty 7-12 m. vaiky teigiamai reagavo
] tuberkuling [142].

Kai kurie mokslininkai laiko, kad vyresniy nei 10 m. vaiky,
naujagimio amziaus skiepyty BCG vakcina, tuberkulino méginiy iSraisSka
nesiskiria nuo nevakcinuoty vaiky [74]. Atvirk$c¢iai, Bener A su
bendraautoriais [268] tuberkulinu tyré 5-11 m. moksleivius ir nustaté, kad
nevakcinuoty BCG vakcina grupéje 5-9 mm reakcijos buvo 5,5 proc. vaiky, o
BCG vakcinuoty — 10,4 proc., p<0,0001; 10 mm ir didesniy reakcijy nuoSimtis
grupése nesiskyré (atitinkamai 6,5 proc. ir 8,6 proc.). Lockman S ir kt. [269]
aptiko, kad 3 - 50 mén. kadikiy, kurie buvo vakcinuoti BCG naujagimio
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amziaus, didesné nei 10 mm tuberkulino reakcija yra dél bendravimo su
serganéiu tuberkulioze asmeniu, o 5 — 9 mm néra susijusi su BCG randeliu
dydziu, laiku po BCG vakcinacijos, klinika ar TB simptomais, nepakankama

mityba, ankStomis gyvenimo saglygomis.

4.3. Vietiné reakcija BCG vakcinos suleidimo vietoje

3 mén. po BCG skiepo vakcinacijos sritis vertinta, matuojant didZiausia
susidariusio darinio skersmenj bei atZymint reakcijos pobud; (randelis, SaSas,
infiltratas, sekrecija). Povakcininé zymé susidaré 93,5 proc. pirmos, 91,5 proc.
antros, 95 proc. trecios bei 100 proc. ketvirtos (BCG atlikta 3 mén. amziaus)
grupés kudikiams (37 lentele), t.y. ketvirtos grupés nuosSimtis buvo patikimai
didesnis, nei pirmosios, p=0,01). Antrosios grupés kudikiams susidariusi
vidutiné BCG Zym¢ ribiniai mazesné, nei pirmos kontrolinés grupés kiidikiams
(3,8 mm ir 4,4 mm, p=0,028), o ketvirtos grupés neabejotinai statistiSkai

patikimai didesné (5,2 mm palyginus su 4,4 mm, p=0,00006).

37 lentelé. Povakcininés Zymés susidarymo daznis ir dydis praéjus 3 mén.

po BCG vakcinacijos.

Vidutinis
Povakcininés o
pozityvios Maziausias
Kuadikiy Zymes Didziausias
Grupé . ) p Zymeés Zymes ]
skaic¢ius  susidarymas N ) ] dydis mm
dydis dydis mm
(proc.)
mm= SN
1 124 116 (93,5) - 4,1+2.1 1 10 -
2 71 65 (91,5) 0,60 3,5+2,0 1 9 0,048
3 100 95 (95,0) 0,64  3,9+1,9 1 8 0,31
4 128 128 (100) 0,010 52+14 1 12 0,00006

423

38 lentel¢je matyti, kad pasibaiges procesas, t.y. susidargs randelis be

infiltracijos, sekrecijos ar $aSo BCG suleidimo vietoje yra tuo daznesnis, kuo
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mazesnis zymés dydis. Tiek paskiepijus pusinés dozés BCG vakcina, tiek ir

TSP BCG vakcinos grupéje, 3 mén. po vakcinacijos randelis jau buvo

susidargs 73,85 proc. ir 72,63 proc. kidikiy, o tai daugiau nei kontroling¢je

grupéje - 62,07 proc., taciau statistiSkai to jrodyti nepavyko. Ketvirtos grupés

kiidikiams randelio formavimosi procesas buvo pasibaiges tik 49,1 proc., ir Sis

skirtumas nuo kontrolinés grupés yra statistiskai patikimas, y?=4,07, p=0,044

(39 lentele).

38 lentelé. BCG vakcinos suleidimo sritis 3 mén. po BCG: pasibaigusio

proceso rySys su Zymés po BCG dydziu.

BCG Grupée
Zymé 3
mm
+ - + - + - +
1 4(100) 0(0) 5(100) 0(0) 8(100) 0(0) 1(100) 0(0)
2 17(94,4)  1(5,6) 9(100) 0(0) 6(100) 0(0) -
3 10(90,9) 1(9,1) | 13(92,9) 1(7,1) | 15(83,3) 3(16,7) | 8(88,9) 1(11,1)
4 20(74,1) 7(25,9) | 12(80) 3(20) | 20(87,0) 3(13) | 21(87,5) 3(12,5)
5 17(50) 17(50) | 6(42,9) 8(57,1) | 16(64) 9(36) 22(45) 27(55)
6 3(27) 8(72,7) 2(50) 2(50) 2(28,6) 5(71,4) 7(26) 20(74)
7 0(0) 3(100) 1(50) 1(50) 1(25) 3(75) 2(15,4) 11(84,6)
8 1(20) 4(80) 0(0) 1(100) 1(25) 3(75) 1(50) 1(50)
9 - 0(0) 1(100) - - -
10 0(0) 3(100) - - - 1(50) 1(50)
11 - - - - -
12 - - - - 0(0) 1(100)
Viso | 72(62) 44(38) | 48(74) 17(26) | 69(73) 26(27) | 63(49) 65(51)

“+” procesas pasibaiges randeliu (N, procentais)

[13K13
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39 lentelé. BCG vakcinos suleidimo sritis 3 mén. po BCG: pasibaigusio

proceso rySys su grupe.

Randeliu
Kuadikiy BCG zymés BCG zymé o
pasibaiges
Grupé skaicius néra matoma
procesas p
N N N
N; (proc.)
1 124 8 116 72 (62,07) -
2 71 6 65 48 (73,85) 0,11
3 100 5 95 69 (72,63) 0,11
4 128 0 128 65 (49,29) 0,044
Viso 423

BCG vakcinacijos sritis tikrinta 430 1 m. vaiky, randelio dydis svyravo
nuo O iki 15 mm (40 lentelé). Maziausiai randeliy (80,7 proc.) susidaré antros
grupés vaikams, daugiausiai (99,2 proc.) — ketvirtos grupés vaikams (randelis
nesusidaré tik 1 Sios grupés vaikui), lyginant pastarosios randeliy daznj su
kontrolinés grupés, gautas patikimumas (x?=13,3, p=0,0003).Vizualiai
didZziausi randeliai buvo ketvirtoje grupéje, taciau skirtumas statistiSkai

nepatikimas (p=0,075).

40 lentelé. BCG randeliai 1 m. vaikams.

Vaiky su o
Vidutinis
BCG ) BCG randelio
Vaiky ) pozityvaus o
Grupe . randeliu p ] ) dydzio ribos p
skai¢ius . randelio dydis
skaiCius mm
mm=SN
(proc.)
1 130 103(88,0) - 5,0+2,2 1-15 -
2 83 67(80,7) 0,27 4,5+1,7 1-9 0,11
3 102 93(91,2) 0,77 4,8+1,8 1-9 0,53
4 128 127(99,2) <0,001 5,4+1,5 2-10 0,08
Viso 443
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Lyginant BCG vakcinacijos srities reakcijos dydzius 3 mén. po BCG ir
1 m. vaikams (i§ 37 ir 40 lenteliy sudaryta 41 lentelé), matyti, kad 1 m.
amziaus vaiky randeliy visose grupése buvo maziau (1 grupéje 5,8 proc., 2
grupéje 10,8 proc., 3 grupéje 3,8 proc., 4 grupéje 0,8 proc.), o vidutinis
teigiamo randelio dydis padidéjo (1 grupéje 0,6 mm, 2 grupéje 0,7 mm, 3

grupéje 0,7 mm, 4 grupéje 0,2 mm ), taciau patikimumo skirtumo negauta.

41 lentelé. BCG vakcinacijos Zymés palyginimas 3 mén. po BCG

vakcinacijos ir 1 m. vaikams.

3 mén. po BCG vakcinacijos 1 m. vaikai
Kadikiy  BCG  Vidutinis Kuadikiy  BCG Vidutinis
Grupé  skaicius  vietinés BCG skaiCius  randeliy BCG
Zymes Zymés skaiCius p randelio p
skaiCius dydis proc. dydis
proc. SN mm +SN mm
1 124 93,5 4,1+2,1 130 88,0 0,14 44+27 0,26
2 71 91,5 3,54+2,0 83 80,7 0,06 36+24 042
3 100 95,0 3,9+1,9 102 91,2 029 44+22 0,59
4 128 100 5,2+1,4 128 99,2 052 54+16 0,35
Viso 423 443

42 lentelé. 2 kartus tikrinty BCG randeliy dinamika.

Vaiky
Grupé o A B
skaicius
1 97 6(6,2) 6 (6,2)
2 61 5(8,2) 6 (9,8)
3 79 2(25) 4 (5,1)
4 111 0(0) 1(0,9
348 13 17
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A — BCG zymés nebuvo 3 mén. po BCG ir 1 m. vaikams (vaiky skaiCius,
nuoSimtis)
B — BCG Zymé buvo 3 mén. po BCG, bet nebesimaté 1 m. vaikams (vaiky

skaicius, nuoSimtis)

2 kartus BCG vakcinacijos sritis vertinta 348 vaikams (42 lentelé), i$ jy
13 vaiky randeliy nebuvo abu kartus (6, t.y. 6,2 proc. pirmos; 5, t.y. 9,8 proc.,
antros; 2, t.y. 2,5 proc. trecios grupés vaikams), o 17 vaiky i§ neigiamos Zymés
atsirado teigiama (1 - 4 mm), o 1 vaikui i§ teigiamos tapo negatyvia. Sis

skirtumas (17 sulyginus su 1) yra statistiSkai patikimas, p=0,0002.

43 lentelé. BCG vakcinacijos srities sulyginimas 3 mén. po BCG

vakcinacijos ir 1 m. vaikams, kai vaikai tikrinti abu kartus.

3 mén. po BCG vakcinacijos 1 m. vaikai
Vai  Vietiné BCG BCG BCG
Gru  ky  BCG Zymés randelis randelio
pé  skai  zyme p vidutini  p (proc.) p vidutini  p
¢ius  (proc.) s dydis s dydis
mm mm
+SN +SN
- - 85 - -
1 97  91(938) 4,142,1 44427
(87,6)
0,49 0,036 0,33 0,03
2 61 55 (90,2) 3,4+1,7 50 (82) 3,6£2.4 9
0,27 0,74 91 0,14 0,93
3 97  95(97.9) 4,0+1,9 4,442
(93,8)
0,001 , 0,00
4 111 111 (100) 53+1,5 110 (99) 5,3+1,6 )
348

2 kartus matuotos BCG vakcinacijos srities sulyginime 43 lenteléje taip

pat matyti, jog 1 m. vaikams yra susidargs mazesnis nuosimtis BCG randeliy,
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nei 3 mén. po BCG, o vidutinis BCG randelio dydis padidéjes, taciau patikimo
skirtumo negauta. Sio vaiky kontingento gauti statistiskai patikimi skirtumai
tik 4 grupéje (abiem atvejais tiek didesniam vaiky nuoSimciui susidarée BCG
zymé, tiek ir vidutinis randelio skersmuo didesnis).

6 m. vaikams BCG randeliy dydziai buvo panasus, kaip ir 1m. vaikams,

ir juos galima traktuoti kaip BCG vakcinacijos Zymenj (44 lentelé).

44 lentelé. BCG randeliy dydziai 1m. ir 6 m. vaikams

BCG randeliai 1 m. vaikams BCG randeliai 6 m. vaikams
Vi Vidutinis Maziau  Didziau Vidutinis Maziau  Didziau
ai
Gru BCG sias BCG sias BCG _ BCG sias BCG sias BCG
. ky . . | Vaiky . . :
pé ~ randelio  randelio  randelio randelio  randelio  randelio
skai ) ] ] skaiCius ) ) )
y dydis dydis dydis dydis dydis dydis
c1us
mm+SN  mm mm mm SN  mm mm
1 24  51+32 0 15 24 50£25 0 12
4 24 57+13 5 7 24 5113 5 7
Viso 48 48

Manoma, kad BCG randelio dydis atspindi visy suleisty bakterijy
kiekj (tiek gyvas, tiek ir zuvusias) [21]. Jis laikomas BCG vakcinacijos
zymeniu [21, 85], nors kai kurie autoriai nurodo BCG randeliy nunykimg po 2
m. [250], ypac jei naudojama susilpninta BCG vakcina. Jei BCG vakcinuojami
vyresni, nei 3 mén. kidikiai, BCG randelio specifiSkumas ir jautrumas yra
labai geri, jei BCG vakcinuojami naujagimiai — randeliai susidaro rec¢iau [84].

BCG randelio dydis priklauso nuo BCG vakcinos dozés [80, 134] bei
vakcinuojamyjy amziaus [148]: pirmomis valandomis po gimimo BCG
skiepytiems vaikams randeliai nesusidaré. Kai kurie mokslininkai dozés jtakos
povakcininiy randeliy dydziui nepastebéjo [250].

Savo tyrime aptikome, kad vietiné BCG zymé susidaré 93,5 proc. 3
mén. kidikiy, kurie buvo skiepyti jprasta BCG doze naujagimio amziaus.

Faridi MM su bendraautoriais [246] atliktame tyrime taip pat 3 mén. po BCG
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vakcinacijos vietiné zymé buvo matoma 95,5 proc. kudikiy, ir 47,2 proc.
vietiné reakcija pasibaigusi randeliu (miisy tyrime — 62 proc.). PanaSius
rezultatus aprasé Sedaghatian MR ir kt. [129], Santiago EM ir kt. [130].
Pastebéta, kad didziausias susidariusiy randeliy nuoSimtis bei maziausia
vietiniy reakcijy buvo trec¢io lygio universitetinése klinikose skiepytiems
naujagimiams, kur gera vakcinavimo kokybé [157].

Misy tirti visi kiidikiai buvo normalios gimimo masés; literatiiroje
aptikome, kad po 4 sav. maziau 2,5 kg masés svérusiems naujagimiams BCG
vietiné reakcija buvo silpniau iSreikSta, nei didesnés masés, taCiau visai
nesiskyré po 12 sav. (BCG randeliai buvo susidare 50 proc. normalios mases ir
45,4 proc. mazos kiino masés naujagimiams, o BCG vietiniS procesas buvo
nepasibaiges atitinkamai 36,9 ir 42,3 proc. kudikiy) [146]. Roth A ir kt. [82]
taipogi pastebéjo BCG randelio susidarymo daznio priklausomybe nuo
naujagimio gimimo masés 6 meén. kiidikiams. Nei$neSioty naujagimiy BCG
randeliai, vieny mokslininky duomenimis, susidaro reciau (2 — 4 mén. po BCG
vakcinacijos tik 32 proc. jy buvo susidargs BCG randelis [132], taciau
pastaraisiais metais atliktuose tyrimuose skirtumo tarp iSneSioty ir neiSnesioty
naujagimiy nepastebéta [139], [131].

1 m. vaikams BCG randelis jau biina susiformaves. Povakcininiy
BCG randeliy susidarymo daznis tirtiems vaikams buvo didelis (88 proc.) ir
prilygo Sveicarijos vaikams [136]. PanaSius rezultatus apraso Karalliedde S ir
kt. [247] - 97 proc., Young TK ir kt. [266] - 78 proc., Mallol J ir kt., [264] - 84
proc. Lietuvoje 1993 m. BCG randeliai aptikti tik 35 proc. 2 — 6 m. vaiky [59].

Savo tyrime nustatéme, kad skiepijant pusine BCG doze, 3 mén. po
vakcinacijos BCG Zymé buvo mazesné, nei pirmos kontrolinés grupés, taciau 1
m. amziaus vaikams Sio skirtumo nebegauta.

Miisy duomenys analogiski tiek naujagimio amziaus 0,05 ml ir 0,1 ml
BCG (daniskas 1331 Stamas su 69 milijony kulttirg sudaranciy vienety, BCG
Tokyo 172 ir Merieux) [134, 135], skiepyty kudikiy, tiek ir 8-10 m. vaiky,
skiepyty BCG TSP vakcina pilna doze ir 1/10 dozés [133].
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Nepastebéjome BCG vakcinos Stamo (daniSka ar PSO TSP BCG )
jtakos vietinei reakcijai 3 mén. kiidikiams ir 1 vaikams. Literatiiroje aptikome,
kad Jungtingje karalystéje pradéjus naudoti moksleiviy skiepijimui Danish
1331 BCG vakcing vietoj anksCiau naudotos Glaxo-Evans 1077 BCG
vakcinos, BCG randeliai susidaré reciau [261]. Didel¢je studijoje Gvingjoje-
Bisau 2148 6 mén. kudikiy, kurie jvairiomis BCG vakcinomis buvo skiepyti
naujagimio amziaus, BCG randelio susidarymo daznis priklaus¢é nuo BCG
vakcinos bei vakcinavimo technikos [82]. Vidutiniy BCG randeliy dydziy
skirtumas rastas sulyginus naujagimio amziaus BCG Tokyo 172 ir Merieux
vakcinomis skiepytus 90-125 d. kaidikius [135].

Misy gauti rezultatai PSO BCG skiepytiems 3 mén. kiidikiams (BCG
zymés daznis 95 proc., vidutinis BCG zZymés dydis 4,1 mm) panaSis |
pateiktus Goh Te ir kt. [127] (atitinkamai 100 proc. ir 4,6 mm).

Savo tyrime nustatéme, kad 3 mén. BCG skiepyty kidikiy 3 mén. po
skiepo vietiné BCG zymé, palyginus su naujagimio amziaus Skiepytais buvo
daznesn¢ ir didesné, taciau randelio formavimosi procesas buvo ilgesnis. 1 m.
vaitkams BCG randelis buvo susidarges dazniau, taCiau jo vidutinis dydis
patikimai nesiskyreé.

Sivarajah N ir kt. [148] tyré BCG randelio susidarymg gimdymo
stacionare ar veliau sveikatos centre (i§ jy 51,4 proc. buvo skiepyti pirma
meénesj) BCG vakcinuotiems vaikams. Vakcinavus iSkart po gimimo, BCG
randeliai nesusidaré 17, 1 proc. vaiky, o vakcinavus véeliau — 5,1 proc.,
skirtumas statistiskai patikimas. Lietuvoje 348 2 - 6 m. vaikams tirti BCG
randeliai, 96,26 proc. jy buvo skiepyti rusiSka BCG vakcina. I§ jy 2 - 8 mm
randeliai susidaré 35,2 proc.; didesniam vaiky nuosSimciui randeliai susidare,
skiepijant juos ne gimdymo skyriuje, o véliau ambulatoriskai [59]. Floyd S ir
kt. [84] pastebéjo, kad 1 mén. ir jaunesniy BCG vakcinuoty kiidikiy randeliai,
vertinant juos 4 m. amziuje, buvo mazesni ir susidaré reciau, nei vakcinuojant
vyresnius. Indijoje atliktame tyrime BCG vakcina buvo skiepyti jvairaus
amziaus naujagimiai ir kudikiai (0 - 1 d., 2 - 30 d. ar 31 — 90 d.). 6 mén.
kiidikiams nustatyta, kad 90,2 proc. kiidikiy BCG randeliai susidaré, o
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pirmomis dienomis paskiepyty tarpe buvo daugiausia be BCG randeliy [147].
NeisneSioty 2 — 4 mén. kadikiy BCG vakcinacija taip pat gali salygoti labai
didelj — 97 proc. - BCG Zymés susidarymo daznj [251].
Aggarwal A ir kt. [134] tyré BCG randelius kadikiams, kurie buvo
0,1 ml BCG (daniskas 1331 Stamas su 69 milijony kultiirg sudaranciy vienety)
vakcina skiepyti naujagimio arba 4 - 6 savai¢iy amziaus. Sios dvi grupés
nesiskyré BCG randelio dydzio bei susidarymo daZnio atzvilgiu. Tokius
rezultatus gal¢jo jtakoti dvigubai stipresné vakcina.
Misy tyrime BCG Zymés buvo matomos visiems 3 mén. amziaus BCG
vakcinuotiems kuidikiams 3 mén. po skiepijimo, ir tik vienam 1 m. vaikui i$

128 BCG randelio nebuvo.

4.4. Reakcijos j tuberkuling rySys su vietine povakcinine Zyme 3

mén. po BCG vakcinacijos ir 1 m. vaikams

3 mén. po BCG vakcinacijos kiidikiy Mantoux reakcijos grupése,
priklausomai nuo BCG zymés, pateiktos 45 lenteléje. IS 19 kudikiy be BCG
zymés tik vienam buvo teigiama Mantoux reakcija (3 grupé). Susidarius BCG
zymeli, teigiami Mantoux infiltratai buvo 38,3 proc. pirmos, 27,1 proc. antros,
40,1 proc. treCios kudikiams. Net 82,1 proc., ketvirtos (BCG vakcinacija 3
meén. amziuje) grupés kiidikiams registruoti teigiami Mantoux meéginiai, t.y.
neabejotinas statistinis skirtumas, lyginant su kontroline 1 grupe (y°=46,46,
p=0,0004).
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45 lentelé. Jodinés tuberkulino reakcijos stiprumo priklausomybé nuo

vietinés BCG Zymés 3 mén. po vakcinacijos.

Néra BCG Zymés Yra BCG Zymé

Tuberkulino infiltrato o )
Tuberkulino infiltrato dydis

Grupe dydis
(vaiky
. <2 2-4 N
skaicius) >4 <2mm, 2-4 >4 mm,
mm, mm,
mm, n n mm, n n
n n

1(115) 8 8 0 0 107 37 29 41 (38,3)
2 (65) 6 6 0 0 59 23 20 16 (27,1)
3(91) 5 4 0 1 86 32 19 35 (40,1)
4 (123) 0 0 0 0 123 8 14 101(82,1)

1 m. vaikams, nesant BCG Zzymés, Mantoux reakcija buvo teigiama tik

vienam pirmos ir vienam trecios grupés vaikui (46 lentelé).

46 lentelé. Mantoux reakcijos 1 m. vaikams priklausomybé nuo BCG

randelio.
Néra BCG randelio Yra BCG randelis
Grupé Mantoux infiltrato dydis Mantoux infiltrato dydis
(vaiky 2-4
. <2mm, 2-4mm, >4mm, N <2mm, >4 mm,
skai¢ius) N mm,
n n n n n(proc.)
n
1(124) 15 14 0 1 109 43 13 53 (48,6)
2(81) 15 14 1 0 66 26 12 28 (42,4)
3(101) 9 7 1 1 92 23 10 59 (64,1)
4(126) 1 1 0 0 125 19 16 90 (72)
Viso(432) 40 36 2 2 392 111 51 230

I§ 392 vaiky su teigiama BCG zZyme Mantoux méginys buvo teigiamas
230 vaiky, t.y. 58,7 proc., daugiausia ketvirtos (72 proc.), o maziausia antros

(pusiné BCG dozé) - tik 42,2 proc. vaiky, Statistine iSraiSka tiek trecios
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(p=0,027), tiek ir ketvirtos (p<0,001) grupiy vaikams teigiamy Mantoux
meéginiy buvo daugiau, nei pirmos kontrolinés grupés.

Nagrin¢jant tik ta grupe 1 m. vaiky, kuriems Mantoux méginiai buvo
atlikti 3 mén. po BCG vakcinacijos ir 1 m. (47 lentelé), nustatyta, jog nesant

BCG randelio, Mantoux méginys teigiamas buvo tik 2 vaikams.

47 lentelé. Mantoux reakcijos 1 m. vaikams rySys su povakcininiu randeliu
(grupé vaiky, kuriems Mantoux méginys atliktas 3 mén. po BCG

vakcinacijos ir 1 m. vaikams).

Néra BCG randelio Yra BCG randelis
Grupe Mantoux infiltrato dydis Mantoux infiltrato dydis
(vaiky N 24 >4 <@ 24
skaitius) <2 > 4 mm, n
mm, mm, mm,  mm,
mm, n (proc.)
n n n n
1(97) 11 10 0 1 86 30 11 45(52,3)
2 (60) 10 9 1 0 50 20 10 20(40)
3(81) 6 4 1 1 75 18 6 51(68)
4 (111) 1 1 0 0 110 17 10  83(76)
Viso (349) 28 24 2 2 321 85 37 199

Susidarius randeliui, teigiamai j tuberkuling reagavo 52,3 proc. pirmos,

40 proc. antros, 68 proc. treCios ir 76 proc. ketvirtos grupés vaikai, statistiSkai

ribiniai patikimas skirtumas yra tre¢ia (PSO TSP BCG) grupe lyginant su

kontroline (p=0,043) ir neabejotinai patikimas ketvirta (BCG vakcinacija 3
mén. amziaus) lyginant su kontroline (p=0,0004).

1ir 2 pav. parodyta Mantoux reakcijy 3 mén. po BCG vakcinacijos (1

pav.) bei 1 m. amziaus vaiky (2 pav.) atitikmuo BCG randelio dydziui.
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1 pav. Tuberkulino reakcijos priklausomybé nuo BCG Zymés dydzio 3

mén. po BCG vakcinacijos (r= 0,47, p=0,017).
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2 pav. Mantoux reakcijos priklausomybé nuo BCG randelio dydzio 1 m.

amziaus vaikams (r=0,48, p<0,001)
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Nesusidarius BCG randeliui, tik keli vaikai teigiamai reagavo |
tuberkuling. Randelio susidarymo atveju gauta tiesiné priklausomybé tarp BCG
randelio bei Mantoux reakcijos dydzio.

Nustatéme, kad tiek 3 mén. po BCG vakcinacijos, tiek ir 1 m. kiidikiui
reakcijos i tuberkuling dydis tiesiogiai priklauso nuo BCG randelio dydzio.

Panasiai, kaip ir musy tyrime, Chhatwal J ir kt. [128] pastebéjo, kad
naujagimio amziaus BCG vakcina skiepyty vaiky, kai jiems sukako 3, 6 ar 12
mén., tuberkulino reakcija tiesiogiai koreliuoja su BCG zymés dydziu. Panasi
tendencija buvo stebéta ir neiSnesiotiems naujagimiams (26 — 37 gestacijos
savaité), kurie tik gimus buvo paskiepyti BCG vakcina. Po 2 — 4 mén. 32 proc.
juy buvo be BCG randelio, o ] tuberkuling teigiamai reagavo 37 proc. kudikiy.
Ty tiriamyjy, kuriy buvo susidares BCG randelis, patikimai didesniam skaiciui
buvo teigiamos reakcijos j tuberkuling [132].

Jungtinuose Araby Emiratuose 6 — 8 sav. po naujagimiy BCG
vakcinacijos tirti 387 kiidikiai, i§ 11 kiidikiy be BCG randelio tik 3 tuberkulino
reakcija buvo teigiama, pastebéta koreliacija tarp BCG randelio ir teigiamo
tuberkulino méginio, p<0,001 [129]. Miisy tirty 3mén. po BCG vakcinacijos 19
kidikiy be BCG Zzymeés tik vienam buvo teigiama Mantoux reakcija.
Atvirksciai, Oehme J ir kt. [138] nepastebéjo tiesioginio rySio tarp susidariusio
BCG randelio ir tuberkulino reakcijos dydzZio: 22 vaikams be BCG randelio
tuberkulino méginiai buvo teigiami ir atvirkS¢iai, 13 vaiky su neigiamomis
tuberkulino reakcijomis buvo su BCG randeliais.

3 mén. po BCG vakcinacijos teigiamas linijinis rySys pastebétas ir po
vyresniy vaiky BCG vakcinacijos. Briassoulis G ir kt.[253] 2005 m. tyré
Pasteur Meriex BCG vakcina skiepyty 6, 12 ir 15 m. vaiky jautrumg
tuberkulinui po 3 mén. Atlikus tuberkulino jodinj méginj su 10 TtV, pastebéta
koreliacija tarp reakcijos BCG vakcinos suleidimo vietoje bei tuberkulino
méginio. Sio tyrimo rezultatams galéjo turéti reikimés ne tik vaiky amzius, bet
ir didesnis naudojamo tuberkulino vienety Kkiekis.

Horwitz O ir kt.[73] tyré tuberkulino reakcijas su 2 TV PPD RT-23

bei vieting odos zyme po moksleiviy BCG vakcinacijos su jvairiomis BCG
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vakcinomis; su visomis BCG vakcinomis gauta tiesioginé linijiné
priklausomybé tiek 2 mén., tiek ir 5 m. po BCG vakcinacijos. PanaSiai
Hasanabadi ir kt. [71] tyré jaunesniy nei 6 m. vaiky reakcijg j tuberkuling ir
nustaté teigiama linijinj rysj tarp BCG randelio dydzio ir tuberkulino infiltrato
dydzio. Miisy tyrime 6 m. vaikams tuberkulino reakcijos buvo silpnesnés, nei 1
m. vaikams, be to, kai kuriems vaikams d¢l apsikrétimo TM tuberkulino
reakcijos padidéjo, ir rySio tarp BCG randelio ir RM nebepavyko nustatyti.
Maziems vaikams pastebétas tiesioginis rySys tarp BCG Zymés

dydzio ir tuberkulino jodinés reakcijos reikSmingas klinikingje praktikoje.

4.5. BCG vakcinacijos pasalinis poveikis

Galimam BCG vakcinacijos Salutiniam poveikiui jvertinti, 3 mén. po
BCG bei 1 m. amziaus tiriamiems vaikams buvo ¢iuopiami limfmazgiai; tik
vienam 4 grupés (vakcinacija 3 mén.) kudikiui 3 mén. po BCG apciuoptas
padidéjes limfmazgis (12 mm) kairéje pazastyje, kuris 1 m. vaikui jau buvo
rezorbavesis.

Klasikiniuose tyrimuose nustatytas aiSkus rySys tarp BCG dozés ir
limfadenito [80, 81].

Apskaiciuota, kad DaniSkos vakcinos 1331, kai Iml praskiestos
vakcinos yra 10-30x10* kolonijas sudaranéiy vienety, 5000 vakcinuoty
naujagimiy tenka 1 ptlingas limfadenitas [159].

Piety Afrikos Respublikoje i§ 10 000 DaniSka BCG 0,05 ml doze
skiepyty naujagimiy vakcinos paSalinis poveikis pasitaiké 3 proc. atvejy ir
buvo daugiau vietinio pobiidzio (18 proc. paSaliniy reakcijy sudaré regioniné
limfadenopatija daugiau 15 mm), kai BCG suleidimo sritis vertinta po 6 sav. ar
ankscCiau [157]. Mes tyréme vieting reakcijg 3 mén. po BCG vakcinacijos, dar
nesusiformavusio BCG randelio nelaikydami paSaliniu vakcinos poveikiu.
Misy tyrime rimtesnio vakcinos pasalinio poveikio nebuvo, nors atskiri atvejai

Lietuvoje pasitaiko [270].
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4.6. H3;R,, PPD, PSO TSP BCG, daniskos BCG IgG antikiinai

tiriamyjy kraujo serume

Tyréme kraujo serumo Hs;R,, PPD, PSO TSP BCG, daniskos BCG IgG
klasés antikiinus 3 mén. po BCG vakcinacijos 8 kiidikiams 1 grupés, 1 kadikiui
2 grupés, 8 kadikiams 3 grupés, 22 kadikiams 4 grupés; 1 m. vaikams 4

pirmos, 6 antros, 2 tre¢ios, 11 ketvirtos grupés vaikams.

4.6.1. Antikiinai kraujo serume 3 mén. po BCG vakcinacijos

Kraujo serumo antikiiny prie§ jvairius antigenus (Hs;R,, PPD, PSO
TSP BCG, Daniska BCG) reikSmés pateiktos 48 lentel¢je.

48 lentelé. H3;R,, PPD, PSO TSP BCG, daniSkos BCG IgG antikiinai

tiriamyjy kraujo serume 3 mén. po BCG vakcinacijos (OTs)

Grupé
1 2 3 4
Antigenai N=8 N=1 N=8 N=22
Hs/Ry 0,208+0,079 0,300+0,00 0,214+0,064 0,150+0,041
PPD 0,212+0,035 0,180+0,00 0,215+0,042 0,224+0,044
TSP BCG 0,145+0,032 0,160+0,00 0,201+0,065 0,159+0,051
Daniska BCG 0,176+0,041 0,170+0,00 0,206+0,041 0,191+0,048

Atskiry antiktiny statistiSkai patikimas skirtumas rastas tik tarp 3 grupés
kiidikiy bei jprasta BCG vakcinos doze vakcinuoty kiidikiy PSO TSP BCG
antiktiny ( H=5,2, p=0,023).

Lyginant antikiiny vidutines reikSmes grupéje, didziausi vidutiniai
dydziai (iSskyrus 2 grupés, bet tai tik 1 stebéjimas), buvo PPD antikiiny; tai
statistiSkai patikimai jrodyta 4 grupés kuadikiams, palyginus su Hs/R,
antiktinais (H=30,1, p=0,018).
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Koreliacijos su Mantoux infiltrato dydZziu ar BCG randelio dydziu

nenustatyta.

4.6.2. Antikiinai kraujo serume 1 m. vaikams

Kraujo serumo Hs;R,, PPD, PSO TSP BCG, Daniska BCG antikiinai
1 m. vaikams pateikti 49 lenteléje.

49 lentelé. Antikiinai (OT45) kraujo serume 1 m. vaikams

Grupé
Antigenai 1 2 3 4
N=4 N=6 N=2 N=11
Hs/Ry 0,263+0,061 0,217+0,063 0,210+0,08 0,240+0,061
PPD 0,203+0,010 0,222+0,115 0,160+0,071 0,169+0,050
PSO TSP BCG 0,240+0,100 0,267+0,070 0,265+0,078 0,180+0,060
Daniska BCG 0,24540,105 0,285+0,041 0,275+0,078 0,187+0,067

Lyginant antikiiny prie§ atskirg minétg antigeng vidutines reikSmes
grupése, skirtumy nepastebéta.

Vidutinés antikiiny dydzio reikSmés grupéje buvo panasios.

BCG vakcina

antikiiny kraujo serume palyginimas 3 mén. ir 1 m. vaikams

4.6.3. Naujagimio amZiaus skiepytu vaiky

Kraujo serumo antikiiny dinamika 3 mén. po BCG vakcinacijos bei 1

m. vaikams grupése (48 ir 49 lentelés) jvairi.
Kadangi visi Sie kudikiai vakcinuoti naujagimio amziaus, teorine
prasme jy atsakas turéty biiti artimas, o grupése esant mazam imunologiskai

tirty asmeny skaiciui, paskaiciuota visy 1 — 3 grupiy kudikiy antikiiny dydziy
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reikimiy vidurkiai). Matyti, kad Hs;R,, PSO TSP BCG, danitkos BCG

antikiiny 1 m. vaikams buvo daugiau, PPD antikiiny — maziau.

3 pav. Naujagimio amziaus BCG vakcina skiepyty vaikuy antikiiny

(OT4s0) kraujo serume dinamika 3 mén. ir 1 m. vaikams

0,25

0,2 - —

0,15 - —
B3 mén.

0,1 - —
12 mén

0,05 - —

0 1 T T T 1

anti H37Rv anti PPD anti PSO TSP anti dan BCG
BCG

4.6.4. BCG vakcina skiepyty 3 mén. amziaus kudikiy antikiiny
kraujo serume palyginimas 3 mén. po BCG vakcinacijos ir 1

m. vaikams

Kaip ir 1 — 3 grupiy vaiky, taip ir 4 grupés vaiky, gauti panasis
duomenys (48 ir 49 lentelés). Analizuojant ty paciy 11 kudikiy, kuriems
imunologiniai tyrimai atlikti 2 kartus, gauti netgi tokie patys duomenys: Hz;R,,
PSO TSP BCG, daniska BCG antikiiny 1 m. vaikams buvo daugiau, o PPD
antikliny — maziau (50 lentel¢), nors statistiSkai patikimai jrodyti tai pavyko tik
Hs;R, antikiiny vidutiniams dydziams (F=7,3, p=0,038). Koreliacijos su
Mantoux infiltrato dydziu ar BCG randelio dydziu nustatyti nepavyko.
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50 lentelé. 3 mén. amZiaus BCG vakcina skiepyty vaiky antikiinai (OT 45)

kraujo serume 3 mén. po BCG vakcinacijos. ir 1 m. vaikams

Antikiinai 3 mén. po BCG vakcinacijos, 9 mén. po BCG vakcinacijos,
N =11 N =11
Min Max Vidurkis Min Max Vidurkis
reikSmé reikSmé +SN reikSmé reikSmé +SN
Hi/Ry 0,09 0,25 0,137+0,04 0,15 0,333 0,24+0,06
PPD 0,17 0,25 0,206+0,02 0,11 0,27 0,17+0,05
PSO TSP BCG 0,12 0,18 0,14+0,02 0,12 0,28 0,18+0,06
daniska BCG 0,14 0,23 0,170+0,030 0,13 0,31 0,19340,07

Tyrimy, nagrinéjanciy antikiinus po BCG vakcinacijos, néra daug.

3 mén. po BCG vakcinacijos atskiry antikiiny skirtumy tarp tiriamyjy
grupiy nebuvo rasta, iSskyrus PSO TSP BCG antikiinus treciosios grupeés
(naujagimio vakcinacija PSO TSP BCG vakcina), lyginant su kudikiais,
naujagimio amziaus vakcinuotais jprasta daniSkos BCG vakcinos doze. Gal
bit, tuo pasireiske dviejy BCG vakciny skirtumai. AnalogiSsky tyrimy
literattiroje nepavyko aptikti.

PPD antikiiny vidutiniai dydziai grupése 3 mén. po BCG vakcinacijos
buvo didziausi (statistinis patikimumas 3 mén. BCG vakcinuotyjy tarpe),
kadangi Sie antikiinai turéty atspindéti tiek transplacentarinius, tiek ir su BCG
vakcinacija susijusius antiktinus. 3 mén. kudikiui transplacentariniy IgG
kt. [167] nustaté, kad IgG PPD antikiiny po naujagimiy BCG vakcinacijos
mazejo 2 mén. po vakcinacijos, o nuo 4 mén. stabiliai augo iki 16 mén.; IgM
nuo 2 mén. po BCG vis did¢jo. Rota S ir kt. [271] pasteb&jo, kad po BCG
vakcinacijos 6 mén. laikotarpiu IgM ir IgA klasés A60 antiktiny vidutiniai

dydziai didé¢jo, o IgG mazéjo. Net 17 proc. Ig M ir 22 proc. Ig A dydziai virsijo
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normos ribas. Misy tyrime Hs;R, ir PPD antikiiny optiniai tankiai nevir$ijo
normos rodikliy.

8 sav. po paaugliy BCG vakcinacijos daniSka vakcina antikiiny titrai pries
BCG, Hj3/R, ir PPD S nepasikeité [272]. Pra¢jus 3 ménesiams po 12 m. vaiky
revakcinacijos rusiSka BCG vakcina, BCG, Hz;R, ir PPD L antikiiny kiekiali
padidé¢jo, tadiau po mety émé mazéti [169]. Siuose tyrimuose buvo vyresni
vaikai, jiems gali biti kiti désningumai, be to, mes neatlikome imunologiniy
tyrimy prie§ BCG vakcinacija.

Naujagimio ir 3 mén. amziaus BCG skiepyty kudikiy kraujo serumo PPD
IgG antik@inai 3 mén. po vakcinacijos nesiskyré. Panasiai ir Beyazova U ir kt.
[167] nerado skirtumo naujagimio ir 3 mén. amziaus BCG vakcinuoty vaiky
PPD IgG klasés antikiiny, tac¢iau pastebéjo tendencija, kad véliau skiepyto
kidikio IgM 2 ir 4 mén. po BCG buvo didesnés reik§més, nors 6 ir 15 mén. po
BCG vakcinacijos nebesiskyreé.

1 m. vaikams atskiro minéto antigeno antikiiny vidutiniy reikSmiy
skirtumy grupése nepastebéta, o vidutinés antikiiny dydzio reikSmeés grupéje
buvo panasios.

Suminés Hz7R,, PSO TSP BCG, daniskos BCG antikiiny reikSmés 1 m.
vaikams, skiepytiems naujagimio amziaus, buvo didesnés, anti PPD antikiiny —
mazesnés, palyginus su reikSmémis 3 mén. po BCG vakcinacijos, nors
patikimo skirtumo negavome, galimai dél mazos imties. AnalogiSkus duomenis
gavome ir 3 mén. amziaus BCG vakcinuotiems kiidikiams. Tai aiskintina
transplacentariniy antikiiny sumazéjimu. Cia misy duomenys skiriasi nuo
Beyazova U ir kt., [167], kur buvo stebimas antikiiny prie§ PPD didéjimas nuo
4 mén. iki 16 mén. po BCG vakcinacijos. Panasiai, kaip ir miisy tyrime, Rota S
ir kt. [271] nepastebéjo A60 IgG antikiiny padidéjimo iki 6 mén. po BCG,
taCiau mes tyréme 12 (arba 9) mén. po BCG vakcinacijos ir naudojome PPD
antigena.

Nepastebéjome rySio tarp antikiiny dydziy ir tuberkulino reakcijos,
nors Rota S ir kt. [271] §ig koreliacija po naujagimiy BCG vakcinacijos

konstatavo. Bardiseviciené I [169] po 12 m. vaiky revakcinacijos nustaté
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linjjine koreliacijg tarp tuberkulino reakcijos dydZzio ir antikiny dydZziy, o Das
S ir kt. [272] po paaugliy BCG vakcinacijos skirtumy neaptiko. Tokius
prieStaringus duomenis galéjo lemti skirtingos populiacijos, BCG vakcinos bei

pasirinkti antigenai.

4.7. Sesiamec¢iy vaiku, skiepyty BCG vakcina naujagimio ar 3
mén. amZiaus, alergologiniy anamnestiniy duomeny ir

imunologiniy rodikliy palyginimas

Prospektyviniame tyrime iki 6 m. stebéti 48 vaikai. Tiriamaja
grupe sudaré 24 vaikai, 3 mén. amziaus skiepyti jprasta daniSkos BCG
(Mycobacterium bovis Danish 1331) vakcinos doze (0,05 ml istirpintos
vakcinos). Kontrolingje grup¢je buvo 24 vaikai, skiepyti naujagimio
amzZiaus ta pacia BCG vakcinos doze. Visiems 6 m. amziaus vaikams atlikti
tuberkulino jodiniai méginiai Mantoux technika su 2 TV PPD RT-23 bei
uzpildytas standartizuotas klausimynas, atlikti humoralinio ir lgstelinio
Imuniteto tyrimai bei automatizuotas kraujo tyrimas.

Anamnezéje (51 lentelé) né vienas vaikas nebuvo persirges kokliusu;
tymais ir raudonuke sirgo po du kiekvienos grupés vaikus. Sergamumas
skarlatina, plauciy uzdegimu, bronchitu, sinusitu, laringitu, limfadenitu,
imiomis virSutiniy kvépavimo taky infekcijomis grupése nesiskyre, taciau
véjaraupiais statistiSkai patikimai daugiau sirgo tiriamosios grupés vaikai

(16 palyginti su 9, y°=4,1, p=0,043).
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51 lentelé. SeSiametiy vaiky persirgtos ligos

Tiriamoji grupé Kontroliné grupé Statistinis
N (proc.) N (proc.) skirtumas

Vaiky 24 24
skaicius
Tymai 2 (8,3) 2 (8,3) ¥*=0, p=1
Véjaraupiai 16 (66,7) 9(37,5) x*=4,09, p=0,04
Raudonuké 2 (8,3) 2 (8,3) ¥*=0, p=1
Kokliugas 0 0 ¥*=0, p=1
Skarlatina 0 1(4,2) ¥*=1,02, p=0,31
Pneumonija 4 (16,7) 5 (20,8) ¥*=0,14, p=0,71
Bronchitas 9(37,5) 11 (45,8) ¥°=0,34, p=0,56
Sinusitas 5(20,8) 3(12,5) ¥*=0,60, p=0,44
Laringitas 9(37,5) 7(29,2) ¥°=0,38, p=0,54
Limfadenitas 2(8,3) 1(4,2) x2=0,36, p=0,55
UVKTI3 -5 12 (50,0) 11 (41,7) ¥*=0,25, p=0,59
K. per metus

Tiriamojoje grupéje buvo 12 berniuky ir 12 mergaiciy, o kontrolingje grupéje (52
lentelé) buvo 17 berniuky ir 5 mergaités, skirtumas vizualiai matomas, taciau
statistiSkai nepatikimas. Abiejy grupiy vaikai buvo maitinami kriitimi panaSy
laikotarpj. Tévai atzyméjo, kad tiriamosios grupes 5 (20,8 proc.), o kontrolinés
grupés 9 (37,5 proc.) vaikams buvo obstrukcinio bronchito, alerginio rinito ar
su maistu siejamo odos bérimo epizodai (p=0,171). Siems vaikams daZniausi
buvo su pavartotu maistu susij¢ alerginio bérimo epizodai (9 kontrolinés
grupés, 4 tiriamosios grupés vaikams), F=2,64, p=0,097 tiksliuoju FiSerio testu,
Sansy santykis 2,36, 95 proc. pasikliautinumo intervalas (0,95-2,74); turint
maza imtj, yra tendencija, kad BCG vakcinacija 3 mén. kudikiui, palyginti su
naujagimio amziaus BCG vakcinacija, gali sumazinti rizika su maistu
sietiniems alerginiams odos bérimams vaikui iki 6 m.

Grupes iSgryninus, t.y. palikus tik tuos atvejus, kur iSvardintas

»alergizaves™ maistas labiausiai biidingas su atopija susijusiam dermatitui
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(kiauSinis, pienas, medus, Zuvis), tiriamojoje grupeje liko 1 (4,2 proc.),0
kontrolinéje grupéje — 8 (33,3 proc.) vaikai, skirtumas statistiSkai patikimas,
v’=6,7, p=0,01. IgE vidutinis rodiklis buvo didesnis kontrolinés grupés

vaikams, taciau statistiSkai patikimo skirtumo negauta.

52 lentelé. SeSiametiy vaiky lytis, su alergija sietinos biiklés

Tiriamoji Kontroliné Statistinis
grupé grupé skirtumas
Vaiky skai¢ius N 24 24
Vyriska lytis N (proc.) 12(50,0) 17 (70,8) ¥’=2,18, p= 0,14
Maitinimas motinos 4,49+5,12 4,144+4,03 H=0,01, p=0,93

pienu (mén. £SN)
Vaikai, kuriems yra 5(20,8) 9 (37,5) F=1,61, p=0,17
buvusios su alergija

sietinos buklés N

(proc.)
Vaikai, kuriems yra buve 4 (16,7) 9 (37,5) F=2,6, p=0,097,
Su maistu sietini odos OR=2,3, 95 proc.
bérimai N proc.) Cl (0,95-2,74)
Vaikai, kuriems odos 1(4,2), 8 (33,3) F=6,7, p=0,010

bérimus sukélé

dazniausi alergenai N

(proc.)
IgE TVI/I 102,0+207,5 112,3+174,2 H=0,71, p=0,40

Kadangi kontrolinéje grupéje berniuky buvo daugiau, nei
mergaiciy, panagrinéjome, kokia jtaka lytis galéjo turéti anamnestiniams su

alergija siety epizody dazniams (53 lentelé¢).
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53 lentelé. SeSiamediy vaiky lytis ir su alergija susije epizodai

Lytis Grupé A Statistinis B Statistinis

(skaicius) (skaicCius) skirtumas skirtumas

Berniukai (29)  Tiriamoji (12) 4 (33,3) F=0,01, 4(33,3) F=0,01,
Kontroling (17) 6 (35,3) p=0,62, 6 (35,3) p=0,62,

Mergaités (19)  Tiriamoji (12) 1 (8,3) F=3,17, 0 F=6,10,
Kontroliné (7)  3(42,9)  p=0,12, "3(42,9) p=0,036

A- Vaikai, kuriems yra buvusios su alergija sietinos biiklés (proc.)

B- Vaikai, kuriems yra buve su maistu sietini odos alerginiai bérimai (proc.)

Tiek tiriamosios, tiek ir kontrolinés grupés berniuky, kuriems
tévai atzymejo su alergija sietinus epizodus, buvo panasus nuoSimtis;
pastebéta tendencija, kad mazZiau mergaiciy buvo tiriamojoje grupéje, (F
=3,170, p=0,117), o su maistu susijusiy bérimo epizody grupéje jy tarpe
visai nebuvo (F=6,11, p=0,036). Galime teigti, jog 3 mén. amziaus BCG
vakcinacija galéjo apsaugoti mergaites nuo su maistu sietiny odos alerginiy
bérimy.

V¢jaraupiais dazniau sirgo tiriamosios grupés vaikai, taciau
alerginiy bukliy atsiradimui sirgimas véjaraupiais jtakos neturéjo (54
lentel¢). Kontrolinés grupés vaikai, kuriems buvo su alergija sietiny bukliy,
patikimai re€iau sirgo véjaraupiais, nei be alergijos pozymiy, F=4,28,

p=0,048.
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54 lentelé. Vaikams iki 6 m. buvusiy su alergija sietiny bukliu rySys su

véjaraupiais
Grupé,vaiky  Su alergija sietinos Persirgg véjaraupiais o
skaiéius biklés N(proc.) vaikai (proc.) Statistinis
skirtumas
Tiriamoji (24) Yra (5) 3 (60,0) F=0,13,
Neéra (19) 13 (68,4) p=0,56
Kontroliné (24) Yra (9) 1(11,2) F=4,28,
Néra (15) 8 (53,3) p=0,048
55 lentelé. SeSiamediy vaiky tuberkulino méginiy rezultatai
Tiriamoji Kontroliné Statistinis
grupé grupé skirtumas
Vaiky skaicius N 24 24
BCG randelio dydis =SN mm 5,1+1,3 5,0+2,5 H=0,52, p=0,47
Bendrave su serganéiu 3(12,5) 2 (8,3) ¥*=0,22, p= 0,50
tuberkulioze vaikai
Vidutinis tuberkulino infiltrato 4,244.5 3,5+5.0 H=0,45, p=0,50
dydis £SN mm
Teigiamai reaguojanciy i 11 (45,8) 8 (33,3) H=0,78, p=0,28
tuberkuling vaiky skaicius
(proc.)
Vidutinis teigiamo tuberkulino 8,5+£2,7 9,8 £3,7 H=0,56, p=0,45
infiltrato dydis SN mm
Vaiky, kuriy RM >10mm, 4 (16,7) 5 (20,8) *=0,14, p=0,71

skaicius (proc.)
Vaiky, kuriy RM >15mm, 0 1(4,2) ¥*=1,02, p=0,31

skaicius (proc.)

101



BCG

randeliy  dydziy,

jautrumo  tuberkulinui

tiriamosios ir kontrolinés grupiy vaikams nebuvo (55 lentel¢).

skirtumy

Vaiky, kuriems yra buve su maistu sietini odos bérimai,

palyginus su tais vaikais, kuriems tokiy bérimy néra buve, vidutinis

tuberkulino reakcijos dydis, teigiamos tuberkulino reakcijos daznis bei

dydis, BCG randelio dydis grupése buvo panasis (56 lentele).

56 lentelé. Vaiky, kuriems yra buvusios su alergija sietinos buklés, ir

kuriems nebuvusios, jautrumo tuberkulinui ir BCG randeliy
palyginimas tiriamojoje bei kontrolinéje grupéje

Tiriamoji (24) Kontroliné (24)
Su alergija Yra Neéra Statistinis  Yra 9 Neéra Statistinis
sietinos buklés 5(20,8) 19 (79,2) skirtumas (37,5) 15(62,5) skirtumas
Vidutinis RM  4,4+4,2  4,2+4,7 H=0,02, 43£56 3,1+4.8 H=0,64,
dydis mm+SN p=0,88 p=0,42
Teigiamy RM 3 (60,00 8(42,1) H=051, 3(33,3) 5(33,3) H=0, p=1
skaicius p=0,41
(proc.)
Vidutinis 7,315 9,0+2,9 H=0,86, 10,745,1 9,243,1 H=0,38,
teigiamos RM p=0,36 p=0,54
dydis mm=SN
BCGrandelio 5,8+2,0 5,0+1,1 H=0,60, 42425 5,4+2,6 H=0,67,
dydis mm+SN p =0,44 p=0,41

Grupiy lgstelinio ir humoralinio imuniteto rodikliai, bendro

kraujo tyrimo rezultatai nesiskyre (57, 58 lentelés).
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57 lentelé. Sefiametiy vaiky humoralinio bei lastelinio imuniteto

rodikliai
Tiriamoji grupé Kontroliné grupé Statistinis
24 24 skirtumas
IgA g/l 1,354+0, 461 1,190+0,441 p=0,31
19G g/l 10,62+1,748 10,47+2,04 p=0,28
IgM g/l 1,202+0,389 1,023+0,392 p=0,09
T limfocitai 20214522 20484671 p=0,96
B limfocitai 501,0+501,0 432,3+116,2 p=0,41
T supresoriai 810,0+250,2 838,4+353,0 p=0,93
T helperiai 1091+340 10324506 p=0,65
Natdralais 402,4+92,6 383,7+208,2 p=0,74
Kileriai

58 lentelé. SeSiameciy vaiky bendro kraujo tyrimo rezultatai

Tiriamoji grupé Kontroliné grupé Statistinis
24 24 skirtumas
WBC G/L 7,8+2,1 7,8+1,6 p=0,80
LYM G/L 3,0+0,7 3,0+0,8 p=0,92
MID G/L 1,2+0,7 1,1+0,3 p=0,21
GRAN G/L 3,614 3,6£1,3 p=0,67
RBC T/L 4,6+0 3 4,6+0,3 p=0,59
HGB g/L 13149 128+9 p=0,12
HCT L/L 0,38+0,02 0,38+0,02 p=0,52
MCV fL 83,01+ 2,54 82,73+ 4,28 p=0,67
MCH pg 28,50+ 1,51 27,89+ 2,66 p=0,73
MCHC g/L 343,5+15,1 337,1+28,1 p=0,72
RDW proc. 14,6+0,9 14,84+0,9 p=0,61
PLT G/L 318,5+58,4 325,3+46,7 p=0,9

Imunologiniy rodikliy rySio su tuberkulino reakcijos dydziu,

BCG randelio dydziu ar su alergija sietinomis biiklémis nebuvo.
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Aktyvia tuberkulioze serganciy alergijos simptomai yra retesni, o
alerginé sensibilizacija silpnesné, nei persirgusiy ar tuberkulioze nesirgusiy
suaugusiy [177, 206]. BCG vakcina yra gyva susilpninta M.bovis, todél jos
poveikis galéty biiti panasus. Lyginant BCG vakcinuoty ir nevakcinuoty vaiky
grupes, pastebéta, kad BCG vakcinacija sumazina tam tikrg atopinio dermatito
[208], pasikartojan¢io SvokStimo ar BA [208, 214, 222, 226, 227], Sienligés
[209], visy atopiniy ligy (AD, BA, AR) [221, 222] rizika ar turi teigiamg
poveik] jjautrinimui pagal ODM, bendrg ir specifinj IgE [227]. Kai autoriai
teigiamo BCG poveikio nepastebi [180, 181, 218, 223], daugiau sieja poveikj
su apsikrétimu TM. Misy tyrime nebuvo tiesiogiai nagrinéta BCG
vakcinacijos jtaka atopinéms ligoms, taciau su maistu sietini kartotiniai bérimai
ir ypa¢ daZzniausi bérimus sukéle maisto produktai labiausiai biidingi butent
atopijai.

Tai, kad BCG vakcinacija gali apsaugoti nuo atopijos, gerai apspindi
eksperimentiniai gyvuliuky modeliai, dazniausiai nagrin¢je kvépavimo taky
alerginj jjautrinimg [190, 194, 273]. Kita vertus, eksperimentiniy gyvuliuky
modeliai néra tikslus Zmogaus reakcijy atitikmuo. Po paaugliy BCG
vakcinacijos ar revakcinacijos teigiamo poveikio atopijai nepastebéta [225,
274]. Suaugusiems vidutine ir sunkia BA serganciy suaugusiy ligoniy BCG
vakcinacija ir vélesné revakcinacija pagerino plauciy funkcijg bei sumazino
vaisty panaudojimag [231, 232]. Teigiamg BCG vakcinacijos poveikj alergisky
zmoniy serologinei biklei aprasé Cavallo GP ir kt. [275]: serganciy alerginiu
rinitu savanoriy bendro IgE kiekiai 4 mén. po BCG vakcinacijos statistiSkai
patikimai sumazgjo.

Pavyko rasti tik kelis tyrimus, nagrin¢jancius skiepijamyjy BCG
vakcina amZiaus jtaka alergijai. Krause TG ir kt. [185] band¢ aiSkintis, ar BCG
vakcinacijos amzius turi jtakos 8 — 16 m. vaiky alerginei sensibilizacijai
(teigiamiems specifiniams IgE inhaliaciniams alergenams) ir nerado tokio
poveikio. Mes tyrime kliniking iSraiSkg Kiek jaunesniems vaikams, o bendro
IgE dydziai statistiSkai nesiskyré, nors vizualiai buvo didesni naujagimio

amziaus BCG skaiepytiems vaikams.
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Tyrime, atliktame Estijoje, tirta jvairiu laiku atliktos BCG
vakcinacijos jtakg atopijai: pirmg ménesj ar véliau BCG vakcinuoty vaiky
teigiamy ODM 1r alerginiy ligy (BA simptomy, egzemos) daznumas buvo
vienodas [225]. Mes lyginome 3 mén. amziaus kiudikiy su jaunesniy nei 6 d.
naujagimiy BCG vakcinacija ir galimg rysj, ypa¢ mergaitéms, aptikome.

Misy tyrimo rezultatus galima biity aiSkinti tuo, kad pirmy ménesiy
kiidikiy imuniné sistema yra brandesné, imunologinés reakcijos gyvesnés ir
pastovesnés, nei pirmy dieny naujagimiy.

Netur¢jome anamnestiniy duomeny apie sirgimo véjaraupiais laikg bei
su alergija sietiny bikliy atsiradimo laikg, todél apie ryS§; spresti sunku.
Literattiroje teko aptikti duomeny, kad nés¢iy motery alerginiam jjautrinimui
net ir labai anksti persirgtos vaikiSkos infekcijos, tame tarpe ir véjaraupiai,
neturéjo jtakos, o kelios ligos reikSmingai padidino rizikg atopijai [276]. 1ki 7-
8 m. amZziaus persirgti véjaraupiai tik padidino alerging sensibilizacijg [184].
V¢jaraupiy vakceinacija tokios jtakos neturéjo [277]. Miisy atveju, turint labai
mazg imtj ir tik anamnestinius duomenis, apibendrinti gautus rezultatus buty
per drasu.

Straipsniy, tyrusiy lyties jtakg BCG vakcinos poveikiui vaikams,
neteko rasti. Pastebéta, kad iki 20 m. amziaus TB sirgusiy motery maziau
vartojo vaisty nuo astmos ir kity alerginiy biikliy [176], nei nesirgusios TB
moterys, tadiau tokiy désningumy nerasta vyrams. Sie skirtumai aiskinti
natiraliu atopiniy ligy skirtumu tarp ly¢iy. Eksperimentiniuose peliy
modelivose vyriskos lyties peliy androgenas ar dideli jo kiekiai moteriskos
lyties peléms teigiamg BCG vakcinos poveikj bronchy hiperjautrumui
sumazina [192].

BCG randelio buvimas yra neabejotinas BCG vakcinacijos fakto
jrodymas. Aptikome tyrimy, kuriuose 6 — 14 m. BA sergantiems vaikams yra
3 kartus didesné rizika mazam BCG randeliui (<5 mm) [210], o astma
sergan¢iy 18 — 30 mén. vaiky BCG randeliai yra mazZesni, nei neserganciy
astma [212] arba pastebétas atvirkstinis rySys tarp BCG randelio dydzio ir BA
bei AD ir atopijos [211]. TB sergan¢iy BCG randelio buvimas yra atvirk$¢iai
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susijes su jy alergiSkumu [213]. Tiriamosios grupés vaiky, kurie BCG vakcina
skiepyti 3 mén. amziaus, BCG randelis buvo statistiSkai patikimai didesnis,
nei kontrolinés jprasta BCG vakcinos doze naujagimio amzZiaus skiepyty vaiky
3 mén. po BCG vakcinacijos ir 1 m. amziaus, o teigiamas randelis didesnis
(pastebeéta tendencija, p=0,08), todel Siems vaikams BCG vakcina galéty turéti
apsaugant] nuo alergijos poveiki. 6 m. vaikams BCG randelio dydzZio
désningumy nejrodéme. Yra straipsniy, kuriuose BCG randelio dydzio
poveikio alerginei sensibilizacijai nepastebéta [243].

Japonijos moksleiviams [204] aptiktas ryskus atvirkstinis rySys
tarp 1éto tipo jautrumo tuberkulinui reakcijos ir atopijos bei egzemos.
Japonijoje atliktame tyrime né vienas BCG vakcinuotas vaikas, kuriam
tuberkulino méginys buvo teigiamas, nesirgo atopine liga, [221], o kitame
tyrime teigiamos tuberkulino reakcijos didesnés ar lygios 10 mm buvo
nepriklausomai susijusios su §vokstimo, astmos ir atopinés egzemos paplitimo
sumazéjimu [223]. Tenka pastebéti, kad tuberkulino reakcija Japonijoje
vertinama ne pagal susidariusios infiltracijos dydj, o pagal paraudima [278].
Be to, Sioje Salyje naudojama Tokijo 172 BCG vakcina; ja paskiepyti
laboratoriniai gyvinai labiau apsaugomi nuo atopijos, nei vakcinuoti kitais
BCG vakcinos Stamais [198].

Alyasin S ir kt. 2009 m.[279] aptiko, kad astma serganciy vaiky
tuberkulino reakcijos, yra silpnesnés, nei sveiky vaiky. Omiadze K ir kt. [180],
pasteb¢jo, kad TM infekuoty vaiky tarpe BA ir kity alerginiy ligy paplitimas
yra yra 2 kartus mazesnis, nei neinfekuoty, nors tai statistiSkai nepavyko
jrodyti dél mazo vaiky skaiCiaus. PanaSiai Estijos vaikams teigiama
tuberkulino reakcija > 4 mm buvo atvirks¢iais susijusi su sergamumu egzema,
[225]. Kiti autoriai nepasteb€jo lenkiamyjy pavirS§iy egzemos paplitimo
skirtumy tarp vaiky su teigiamu ar neigiamu tuberkulino meéginiu [239]. Mes
savo tyrime neradome rysio tarp teigiamo tuberkulino méginio, BCG randelio
dydzio ir buvusiy alerginiy bérimy 6 m. vaikams.

Idomus pastaryjy mety vaiky, hiperergiSkai sureagavusiy |

tuberkuling, tyrimas [280]. Suformuotos grupés vaiky, kuriems tuberkulino

106



reakcijos buvo 15-24 mm ar didesnés, nei 25 mm. Grupés tarpusavyje
nesiskyré bendro ir specifiniy IgE kiekiais, lytimi, eozinofily skai¢iumi, ODM
rezultatais, taCiau labiau ] tuberkuling reaguojancios grupés vaiky klinikiné
atopijos israiska buvo §velnesné. Salyje su dideliu sergamumu TB apsikrétimas
TM sumazina vaiky sergamumag AR bei teigiamy ODM daZznj sergantiems AR
vaikams [281].

Apzvalginiy  straipsniy  autoriai [282],  aiSkindamiesi
mikobakteriologinés infekcijos ir vaiky atopijos rysius, pazymi didelius jvairiy
tyrimy metodologinius skirtumus tiek vertinant tuberkulino méginius, tiek ir
atopijos apibrézimus; reikalingi prospektyviniai tyrimai, kuriais remiantis, gal
bit, biity galima rekomenduoti mikobakterijy pagrindu kurti vakcinas
atopinéms ligoms gydyti. Miisy atliktas tyrimas parod¢, kad BCG vakcinacija
3 mén. kudikiui, palyginti su naujagimio BCG vakcinacija, turi tam tikrg
teigiama poveikj — gali sumazinanti su maistu siejamy alerginiy odos bérimy

rizikg ikimokykliniu laikotarpiu.

5. ISvados

1. 3 mén. po BCG vakcinacijos jodinés reakcijos j tuberkuling, lyginant su
naujagimio amziaus jprasta daniSkos BCG vakcinos doze skiepytaisiais,
buvo silpnesnés ir retesnés skiepytiems naujagimio amziaus pusine $ios
vakcinos doze, o stipresnés ir daznesnés - skiepytiems jprasta daniskos
BCG vakcinos doze 3 mén. amzZiaus kiidikiams.

2. 1 m. vaikams tuberkulino jodinés reakcijos, lyginant su jprasta daniskos
BCG vakcinos doze vos gimus skiepytaisiais, buvo silpnesnés pusine
BCG doze naujagimio amziaus skiepytiems vaikams, o stipresnés ir
daZznesnés skiepytiems jprasta daniSkos BCG vakcinos doze 3 mén.
amziaus.

3. 3 mén. po vakcinacijos BCG vietiné¢ Zymé¢, lyginant su jprasta daniskos

BCG vakcinos doze vos gimus skiepytaisiais, buvo mazesné pusine
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BCG doze naujagimio amziaus skiepytiems, o daZznesné ir didesné 3
mén. amziaus BCG vakcinuotiems kudikiams. Vieneriy mety vaikams
BCG randelis dazniau susidaré¢ 3 mén. amziaus BCG vakcinuotiems
kiidikiams.

4. Kiuidikiams 3 mén. po BCG vakcinacijos bei 1 m. vaikams Mantoux
reakcijos dydis priklausé nuo povakcininio randelio dydZio .

5. 3 mén. po BCG vakcinacijos PPD antikiiny vidutiniai kiekiai (OTs0)
buvo didziausi, taciau patikimai tai pavyko jrodyti tik 3 mén. amziaus
BCG skiepytiems kiidikiams. 1 m. vaikams, palyginti su 3 mén. po
BCG vakcinacijos, 3 mén. amziaus BCG vakcinuoty vaiky grupéje
padid¢jo Hi7R, antikiiny.

6. 3 mén. amziaus kiidikiy BCG vakcinacija, lyginant su BCG vakcinacija
tuoj po gimimo, galimai sumazino su maistu sietiny alerginiy odos
bérimy rizika, o mergaites patikimai nuo jy apsaugojo ikimokykliniu

laikotarpiu.

6. Praktiniai pasiiilymai

1. Epidemiologiskai tuberkuliozei palankiy Seimy kuidikius reikéty BCG
vakcina skiepyti 3 mén. amziaus, kadangi tai:
e uztikrina geresnio dydzio ir daZznio BCG randelio Susidaryma;
¢ sudaro galimybe optimaliai povakcininei tuberkulino reakcijai atsirasti;
e sumazina su maistu siejamo odos alerginio bérimo rizika
ikimokykliniu laikotarpiu.
2. Epidemiologiskai tuberkuliozei nepalankiy Seimy naujagimius BCG vakcina

skiepyti 3-6 gyvenimo dieng.
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Priedas. Vaiko tyrimo anketa

a. Pradiné forma

Vaiko Nr.

Vardas, pavardé

Motinos pavarde

Adresas

Telefono nr

Gimimo data

Gimimo vieta

Kiino masé gimus g

Apgar balai

Lytis:
Moteris Vyras

Vaikas yra sveikas, iSneSiotas, jo artimyjy tarpe néra serganciy

tuberkulioze

TAIP
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*Jei ne, vaikas ] tyrimg nejtraukiamas.

Pastabos, kodél vaikas j tyrima

nejtrauktas

BCG vakcinacija

Data

Vakcinavusio asmens pavardé

Serijos Nr.

Susidariusio infiltrato dydis

Kiti pastebéjimai

mm

Data Parasas
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Vaiko tyrimo anketa

b. Antroji forma — 3 mén. po BCG vakcinacijos

Vaiko Nr.

Vardas, pavarde

Ar buvo uzpildyta pradiné forma?

Taip Ne

Jei ne,
kodél

Mantoux méginys 3 mén. po BCG vakcinacijos

Data

Atlikusio meéginj asmens pavardé

Tuberkulino PPD RT 23 “SSI” 2TV, serijos
Nr.

Pastabos

Meéginio jvertinimas po 3 pary
Data

Ivertinusio asmens pavardé

Meéginio jvertinimas, susidariusio infiltrato dydis

Reakcija BCG vakcinos suleidimo vetoje

BCG suleidimo vietos apibiidinimas

Randelis TAIP NE
Sasas TAIP NE
Sekrecija TAIP NE
Déme TAIP NE
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mm

mm



Pastabos

Kairés pazasties limfmazgiy iStyrimas

Ciuopiamas limfmazgis TAIP NE
Jei taip, dydis mm

Fistule TAIP NE

Supiiliavimas TAIP NE

Pastabos

Kiti pastebéjimai / persirgtos

ligos

Data Parasas
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Vaiko tyrimo anketa

c. Trecioji forma — 1 m. vaikams

Vaiko Nr.

Vardas, pavardé

Ar buvo uZpildyta pradiné ir antroji formos?
Ne

Jei ne,

kodel

Taip

Mantoux méginys 1 m. vaikui

Data

Atlikusio meéginj asmens pavardé

Tuberkulino PPD RT 23 “SSI” 2TV, serijos
Nr.

Pastabos

Méginio jvertinimas po 3 pary
Data

[vertinusio asmens pavardé

Meéginio jvertinimas, susidariusio infiltrato dydis

Reakcija BCG vakcinos suleidimo vetoje

mm

BCG suleidimo vietos apibtdinimas
Randelis TAIP NE
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mm



Sagas TAIP NE

Sekrecija TAIP NE
Démeé TAIP NE
Pastabos

Kairés pazasties limfmazgiy iStyrimas

Ciuopiamas limfmazgis TAIP NE

Jei taip, dydis mm
Fistulé TAIP NE
Supiiliavimas TAIP NE

Pastabos

Data

Parasas
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Vaiko tyrimo anketa

d. Ketvirtoji forma — 2 m. vaikams

Vaiko Nr.

Vardas, pavardé

Ar buvo uZpildyta pradiné ir antroji formos?
Taip Ne

Jei ne,

kodel

Mantoux méginys 2 m. vaikui

Data

Atlikusio meégin] asmens pavardé

Tuberkulino PPD RT 23 “SSI” 2TV, serijos
Nr.

Pastabos

Meéginio jvertinimas po 3 pary
Data

Ivertinusio asmens pavardé

Meéginio jvertinimas, susidariusio infiltrato dydis

BCG randelis mm

149

mm




Pastabos

Data Parasas
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Vaiko tyrimo anketa

e. Penktoji forma — 6 m. vaikams

Numeris__

Vardas,

pavardé Poliklinika

Kontaktas su serganciu tuberkulioze néra [ yra [
Jei yra, kas serga

B

Persirgtos ligos: véjaraupiai [] raudoniuké ] tymai [1 kokliusas []
skarlatina [
pneumonija (1 bronchitas [ sinusitas [

limfadenitas ]

laringitas [ UVRI: retai [| vid [ daznai [
1-2 3-5 >6k./metus
kt
Lydincios ligos: néra [ yra []

jei yra-isvardinti:
1
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4
Alergija néra [ yra [l
Jei yra- atopinis dermatitas L[|

alerginis rinitas O

obstrukcinis bronchitas [

bronchiné astma [

Kt. 0

Maitinimas motinos pienu mén

AlergiSkas(iSvardinti)

Nusiskundimai néra [ yra ]

Jei yra, iSvardinti

Oda bérimo néra [ yral
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Periferiniai limfmazgiali necivopiami [ ] ¢iuopiami
[l
Numeris
Jei ¢iuopiami, paZyméti: pazandZio ___mm
kaklo gilieji___mm
kaklo pavirSiniai  mm

pakauSio  mm

pasmakrio __ mm
virSraktikauliniai _ mm
poraktikauliniai ___mm
kairés  pazasties ~ mm, deSinés
paZzasties  mm
kirkSniy ~ mm
konsistencija : mink§ti [ elastingi [ kieti [
jvairiis [
Kiekis :  pavieniai [ daugybiniai [ kt [
BCG randelis__ mm

Mantoux méginio atlikimo data 2000

Tuberkulino serija

Mantoux meéginio atlikéjas: A.Lapinskiené [ A.Blazeviciené [1 kt

[

Kraujo tyrimui paémimo data 2000

Data 2000 parasas
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RM jvertinimo data 2000

RM rezultatas mm
Pastabos:
Data 2000 parasas

Humoralinis imunitetas

Ig A
IgM
IgG
IgE
PrieSTB AT

Data 2000

Tyrimo numeris

Lastelinis imunitetas

T limf.bendr.

B limf. bendr.

T supres.

T help.

NR naturalus kileriai

Parasas
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