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Ivadas. Lietuvoje, kaip ir daugelyje pasaulio $aliy, sergamumas kokliusu
pleciasi, nors skiepijimy apimtys nuo $ios infekcijos ir yra didelés. Kokliu-
$u serga jvairaus amziaus asmenys, taciau jis pavojingiausias naujagi-
miams ir pirmyjy gyvenimo ménesiy kadikiams. Siai vaiky amziaus
grupei apsauga nuo kokliuso galéty uztikrinti transplacentaliai gauti
specifiniai antik@inai i§ mamos organizmo. Tyrimo tikslas — nustatyti
specifiniy antikiiny prie§ B. pertussis toksing (anti-PT IgG) titrus gim-
dyviy ir kadikiy virksteliy kraujyje bei jvertinti tikéting naujagimiy imlu-
ma B. pertussis infekcijai.

Tiriamieji ir tyrimo metodika. Siekiant jvertinti mamos ir naujagi-
mio imunitetg kokliusui, buvo tiriamas gimdyvés ir virkstelés kraujas,
jame nustatomi G klasés antiktinai prie$ B. pertussis toksing.

Rezultatai. I$ viso iSanalizuota 400 kraujo méginiy (200 gimdyviy ir
200 virksteliy), juose nustatytas anti-PT IgG kiekis. Beveik 87 % nésc¢iy-
jy buvo seronegatyvios, anti-PT IgG kiekis jy kraujyje sieké <20 EU/ml.
Virkstelés kraujo méginiuose anti-PT IgG <20 EU/ml buvo 72,5 %.

I$vados. Musy tyrimo rezultatai atskleidé, kad tiek vaisingo amziaus
motery, tiek virkstelés kraujyje kokliusui specifiniy antikany kiekiai yra
labai mazi, jie neuztikrina naujagimiy apsaugos nuo $ios ligos. Dél nepa-
kankamo i§ mamos organizmo gauty kokliusui specifiniy antikainy kiekio
naujagimiy imlumas B. pertussis infekcijai yra didelis.

Raktazodziai: kokliusas, gimdyveé, virkstelés kraujas, naujagimis

JVADAS

jei visos vakcinos dozés bty jskiepijamos Nacio-
nalinés imunoprofilaktikos kalendoriuje numatytu

Sergamumas kokliusu auga daugelyje pasaulio $a-
liy, nors skiepijimy nuo $io susirgimo apimtys yra
didelés [1-4]. Imliausi ir dazniausiai kokliusu serga
kadikiai, ypac iki 5-7 ménesiy amziaus, t. y. tol, kol
néra susiformaves jy paciy povakcininis imunitetas
pries$ kokliusg [5]. Yra Zinoma, kad pilnavertis imu-
nitetas, apsaugantis vaikus nuo B. pertussis sukeltos
ligos, susiformuoja tik po trecios kokliuso vakcinos
dozés [5]. Lietuvoje tai buty 6 ménesiy kadikiai,
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laiku. Naujagimiai ir pirmyjy gyvenimo ménesiy
kadikiai kokliusu serga sunkiausiai, apie 90 % §iy
pacienty tenka hospitalizuoti, jy mir§tamumas sie-
kia nuo 1 iki 3 % [6-8]. Siai ypatingai vaiky am-
ziaus grupei apsauga nuo kokliuso gali uztikrinti
transplacentaliai gauti specifiniai antik@inai i§ ma-
mos organizmo [9].

Uzkreciamuyjy ligy ir AIDS centro (ULAC) duo-
menimis, Lietuvoje sergamumas kokliusu yra ban-
guojantis, pakilimai registruojami kas 3-4 metus,
taciau bendra sergamumo tendencija yra didéjan-
ti [10]. Lietuvoje vidutinis sergamumo kokliusu
rodiklis per pastaruosius penkerius metus buvo
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3 : 100 000 gyventojy. Epidemiologiniai 2013 m.
duomenys rodo, kad kadikiai sudaré 20 % visy
uzregistruoty serganciyjy kokliusu. Tenka apgai-
lestauti, kad 2012 m. Lietuvoje nuo kokliu§o miré
6 ménesiy kadikis, kuris nebuvo paskiepytas. Tai
pirma mirtis nuo kokliu$o, uZregistruota per pas-
kutinj deSimtmetj. Visi $ie faktai byloja, kad vis
didéjancio sergamumo kokliusu problema aktuali
ir Lietuvoje. Kaip kitose, taip ir misy Salyje, pa-
zeidziamiausia amziaus grupé - naujagimiai ir
pirmyjy gyvenimo ménesiy kadikiai, kurie néra
apsaugoti nuo kokliugo. Iki §io tyrimo duomeny
apie Lietuvos vaisingo amziaus motery kokliusui
specifiniy antikiiny titrus, galin¢ius uztikrinti ka-
dikiy apsauga nuo kokliuso, nebuvo, tai pirmas to-
kio pobudzio darbas.

DARBO TIKSLAS

Nustatyti specifiniy antikainy prie$ B. pertussis tok-
sing titrus gimdyviy ir virksteliy kraujyje ir jvertinti
tikéting naujagimiy imlumga B. pertussis infekcijai.

TIRIAMIE]JI IR TYRIMO METODAI

Tyrimas atliktas 2011-2013 m. V3] Vilniaus mies-
to universitetinéje ligoninéje ir V] Vilniaus gim-
dymo namuose bendradarbiaujant su akredituota
medicinos laboratorija UAB ,,Sosdiagnostika®

Tyrimui gautas Vilniaus regioninio biomedici-
niniy tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 158200-
02-292-68).

Tyrime dalyvavo gimdyvés, gimdziusios mine-
tuose stacionaruose ir sutikusios dalyvauti moks-
liniame tyrime. Visos dalyvaujancios gimdyveés
pasira$é asmens informavimo ir informuoto as-
mens sutikimo formas. | tyrimg gimdyvés nebuvo
jtraukiamos, jei nésciajai diagnozuotas daugiavaisis
néstumas, ji sirgo létinémis ligomis ar jgimtu (jgy-
tu) imunodeficitu ir jei vaisiaus gestacinis amzius
buvo mazesnis nei 37 savaités.

Tyrimo imtis buvo apskaiciuota taip, kad statis-
tinio kriterijaus galia buty didesné nei 80 %, kai
pasirinktas pasikliovimo lygmuo buvo lygus 5 %.
Vadovaujantis $iais skai¢iavimais, pakakty kur kas
mazesnés tyrimo imties, nei musy pasirinkta 200
tiriamyjy, taciau didesn¢ imtj paisirinkome todél,
kad véliau tyrimg buty galima praplésti ir testi.

Apie kiekvieng tyrime dalyvavusia nés¢iaja buvo
renkami minimalids duomenys: moters amzius,

néstumo trukmeé (gestacijos savaités), duomenys
apie skiepijimg nuo kokliuso, t. y. ar néscioji per
pastaruosius penkerius metus yra skiepyta suau-
gusiyjy kokliuso vakcina (jei taip, kada skiepyta).

Siekiant jvertinti mamos ir naujagimio imuni-
ne bukle prie§ kokliusa, buvo tiriamas gimdyveés
ir virkstelés kraujas, nustatomi G klasés antikiinai
pries B. pertussis toksing.

B. pertussis pasizymi gaminamy virulenti$kumo
faktoriy gausa, kiekvienas jy turi savo vaidmenj
kokliuso patogenezéje. Anti-PT IgG nustatymas
ELISA metodu yra specifinis ir pats jautriausias se-
rologinis testas diagnozuojant kokliusa, todél nau-
dojamas dazniausiai [11].

Gimdyviy veninio kraujo méginys (5 ml) buvo
imamas prie$ gimdyma, o virkstelés kraujas (2 ml)
imamas $virkstu i§ virkstelés veny tuoj pat po gim-
dymo. Kiekvienam meéginiui suteiktas unikalus
kodas, pagal kurj véliau méginiai buvo identifikuo-
jami. I§ abiejy tyrimo centry méginiai buvo suren-
kami ir vezami j centring laboratorija (UAB ,,Sos-
diagnostika®), kurioje iki iStyrimo buvo laikomi
-20 °C temperatiroje.

Serologiniai tyrimai antikiinams prie$ B. pertus-
sis toksing nustatyti buvo atliekami naudojant stan-
dartizuotas procediras. Anti-PT IgG buvo nusta-
tomi imunofermentinés analizés (ELISA) metodu
(Pertusscan PTG2, Euro-Diagnostica AB, Sweden),
vadovaujantis gamintojo instrukcijomis [12]. Ty-
rimo jautrumas - 98,1 %, specifiskumas - 97,2 %
[12].

Atliekant tyrima antikany titrai buvo matuo-
jami EU/ml. Jei antikiiny kiekis méginyje sieké
<20 EU/ml, asmuo buvo vertinamas kaip seronega-
tyvus [13, 14]. Umi ar neseniai buvusi B. pertussis
infekcija diagnozuota, jei antikiiny kiekis méginy-
je->70 EU/ml [11, 12].

Siekiant kuo didesnio tyrimo rezultaty tikslumo
gauti duomenys buvo perskaiciuojami, jei teigia-
mos kontrolés optinis tankis (OT) sieké <1,0. To-
kiu atveju gauti rezultatai buvo perskaiciuoti pagal
gamintojo pateikta formule: patikslintas méginio
OT = gautas méginio OT / teigiamos kontrolés OT.

Tyrimy rezultatams sisteminti naudota apra-
$omoji statistika: geometrinis vidurkis, 95 % pasi-
kliautinas intervalas (PI), maksimali ir minimali
kintamuyjy reik§més. Koreliacija vertinta naudojant
Spirmeno koreliacijos koeficientg (R). Priklausomy
grupiy lyginimui pasitelktas Vilkoksono zenkly
kriterijus (Z). Statistiné analizé atlikta naudojant
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»MS Excel® ir ,,SPSS 17.0“ programas. Reik$min-
gumo lygmuo - 0,05, o kriterijaus galia - >0,8.

REZULTATAI

Per visg Sio mokslinio darbo laikotarpj dalyvauti
tyrime buvo kviestos 276 gimdyvés, i$ ju 73 (26,4 %)
nedalyvavo: atsisaké arba neatitiko tyrimo kriterijy
(1 pawv.). I$ viso j tyrima buvo jtrauktos 203 gim-
dyves, taciau trims nésciosioms kraujo méginiai
buvo paimti pazeidziant protokolo reikalavimus
(paimtas per mazas kraujo kiekis), todél toliau nebu-
vo tiriami. Pagal tyrimo protokolg buvo paimta po
du kraujo serumo méginius: gimdyveés prie§ gim-
dyma ir virkstelés po gimdymo, todél i§ viso istirta
400 kraujo meéginiy.

Bedroji tiriamyjy charakteristika. Tyrime daly-
vavusiy gimdyviy amzius svyravo nuo 18 iki 46
mety, amziaus vidurkis - 28,9 metai (PI: 28,2-29,6).
Naujagimiy gestacinio amziaus vidurkis sieké 39,6
savaites (PI: 39,4-39,7). Né viena j tyrimg jtraukta
néscioji per pastaruosius penkerius metus nebuvo
skiepyta suaugusiyjy kokliuso vakcina.

Serologiné analizé. Analizuojant gimdyviy krau-
jo méginius, 173 (86,5 %) atvejy anti-PT IgG kiekis
kraujyje buvo <20 EU/ml (2 pav.). Vadovaujantis
tyrimo protokolu, $ios nésciosios vertintos kaip
seronegatyvios. Penkiy (2,5 %) gimdyviy kraujo
méginiuose anti-PT IgG kiekis buvo >70 EU/ml,
tai rodé imig ar neseniai buvusig B. pertussis in-
fekcija. Gimdyviy kraujo meéginiuose esancio
IgG prie$ B. pertussis toksing kiekio (EU/ml) vi-
durkis - 8,9 EU/ml (PI: 7,9-10,1), maksimali
reik§mé - 153,6 EU/ml.

Analizuojant virkstelés kraujo meéginius, 145
(72,5 %) atvejy anti-PT IgG kiekis kraujyje buvo
<20 EU/ml (3 pav.). Virkstelés kraujo méginiuose
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esanc¢iy anti-PT IgG (EU/ml) vidurkis - 12,2
(PI: 10,7-13,7), maksimali reik§mé — 165,7 EU/ml.

Statistinés analizés metodais nustatyta reik§min-
ga teigiama koreliacija tarp anti-PT IgG kiekio
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gimdyvés ir virkstelés kraujo méginiuose (anti-PT
IgG kiekis >30 EU/ml), R = 0,84 (p < 0,001) (4 pav.).
Vidutini$kai virksteliy kraujyje anti-PT imunoglo-
buliny buvo rasta 1,36 (PI: 1,3-1,5) karto daugiau nei
gimdyviy kraujyje. Virkstelés IgG kiekis reikSmingai
didesnis, nei gimdyveés kraujo IgG kiekis (Z = 4,66;
p < 0,001).

200
[0
=w
£3 .
c
my 150 .
L E .
v O .
= 5100 .
%= s ¢
-8 .
o g 50 *e
£ M
c =
>
0
0 50 100 150 200
anti-PT IgG kiekis (EU/ml) gimdyvés kraujo
méginiuose

4 pav. Koreliacija tarp anti-PT IgG kiekio gimdyviy ir
virkstelés kraujo méginiuose (IgG kiekis >30 EU/ml)

REZULTATU APTARIMAS

Remiantis literatiros duomenimis, yra Zinoma,
kad apsauginis povakcininis imunitetas prie§ ko-
kliusa metams bégant slopsta ir vidutinigkai trunka
nuo 4 iki 12 mety [15]. Tyrimo rezultatai atskleidé,
kad jauniausia tyrime dalyvavusi gimdyvé buvo 18
mety amziaus, t. y. gimusi 1993 m., kitos dalyveés
vyresnés, gimusios anksciau, todél, akivaizdu, kad
paskutinj kartg nuo kokliuso galéjo buti skiepytos
1,5-2 mety (vidutiniskai 18 mén.) amziaus, jskie-
pijant visos lgstelés kokliu§o komponentg turinciag
vakcing (kaip buvo numatyta tuo metu galiojan-
¢iame Lietuvos vaiky skiepijimo kalendoriuje).
Papildomas kokliuso komponentg turincios vak-
cinos skiepijimas 6-7 mety amziaus vaikams Lie-
tuvoje pradétas tik 2008 m., todél né viena tyrimo
dalyvé negaléjo buti paskiepyta priesmokykliniame
amziuje. Nuo 2010 m. kovo mén. Lietuvoje yra jre-
gistruota suaugusiyjy kokliuso vakcina. Deja, né
viena gimdyvé nebuvo ja pasiskiepijusi nei pries,
nei per néstumg. Apibendrinat galima teigti, kad
jauniausia tyrimo dalyvé paskutinj karta nuo ko-
kliuso buvo skiepyta mazdaug prie$ 16 mety, o vy-
resnés — ir dar seniau. Gauti tyrimo rezultatai ati-

tinka literatiiroje apraSomus duomenis ir dar karta
patvirtina faktg, kad povakcininis imunitetas laikui
bégant slopsta, nes beveik 87 % dalyviy vertintos
kaip seronegatyvios. Net 2,5 % nésc¢iyjy antikiny
titrai buvo >70 EU/ml, tai rodo Gimig ar neseniai
buvusig B. pertussis infekcija. Visi Sie faktai liudija,
kad nésciosios yra pazeidziamos ir neapsaugotos
nuo kokliugo.

Nors naujagimiui i§ mamos organizmo anti-
kiinai yra transportuojami aktyviai ir virkstelés
kraujyje jy rasta 1,4 karto daugiau nei gimdyviy
kraujyje, taciau trims ketvirtadaliams naujagimiy
antikany kiekiai buvo labai mazi (<20 EU/ml). I§
mamos perduoty antikiiny vaidmuo kokliuso pato-
genezéje iki galo néra aiskus. Iki $iol néra zinoma,
koks i§ mamos organizmo gauty antikiny kiekis
uztikrinty naujagimio ar kadikio apsauga nuo kli-
niskai iSreiksto kokliuso, taciau manoma, kad mazi
specifiniy antikiiny prie§ B. pertussis kiekiai moti-
nos, o véliau ir naujagimio organizme lemia, kad
naujagimiai ir pirmuyjy gyvenimo ménesiy kudikiai
yra imlas $iai infekcijai [9]. ]. Storsaeter ir bendraau-
toriai jrodé, kad mazi arba neiSmatuojami anti-PT
IgG kiekiai reik§mingai koreliuoja su padidéjusiu
imlumu kokliusui [16].

Mokslinéje literatiiroje yra ir daugiau darby, ku-
riy rezultatai panasis j gautus atliekant musy tyri-
ma [9, 17, 18]. Katalonijos (Ispanija) mokslininkai
teigia, kad beveik 90 % j tyrimg jtraukty naujagi-
miy nebuvo apsaugoti nuo kokliuso, nes vidutinis
anti-PT imunoglobuliny kiekis, rastas virkstelés
kraujyje, sieké 10,18 EU/ml [18]. Misy duome-
nimis, dviems procentams nésc¢iyjy diagnozuota
iminé ar neseniai buvusi B. pertussis infekcija. Sis
rodiklis vertintas kaip labai didelis, dar kartg pabre-
ziantis fakta, kad nésciosios yra imlios kokliusui, o
susirgusios prie§ pat gimdyma jos gali uzkreésti ir
savo naujagimius [18]. TE. Ercan su bendraauto-
riais, iStyre 400 gimdyviy ir jy naujagimiy krau-
jo méginius, padaré panasia iSvada, jie teigia, kad
labai mazi B. pertussis specifiniy antikiiny kiekiai
motiny ir naujagimiy kraujyje neuztikrina apsau-
gos nuo kokliuso [17].

Siekiant sumazinti vis didéjantj sergamuma ko-
kliuSu ir apsaugoti pazeidZiamiausig visuomeneés
dalj - naujagimius ir pirmyjy gyvenimo ménesiy
kadikius, jvairiose pasaulio $alyse imtasi jvairiy
strategijy, viena jy — kokono strategija. Epidemio-
loginiy tyrimy duomenimis, yra Zinoma, kad nau-
jagimius ir kadikius kokliu$u dazniausiai uzkrecia
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zmonés, esantys artimiausioje kadikiy aplinkoje,
t. y. jy tévai, broliai, seserys, seneliai [19-22]. Ko-
kono strategijos pagrindinis tikslas — nuo kokliuso
paskiepyti visus Seimos narius ir asmenis, artimai
bendraujancius su kadikiais (t. y. kadikius prizia-
rin¢ius asmenis, medicinos jstaigy darbuotojus)
ir taip sukurti sglyginai saugia aplinka, kurioje ti-
kimybé susidurti su kokliusu kadikiui baty labai
maza. Taikant matematinj modeliavimg yra ap-
skai¢iuota, kad §i strategija reik§mingai sumazinty
suaugusiyjy, vaiky ir kadikiy (0-3 mén. amziaus
net 70 %) sergamuma kokliudu [23]. Yra jrodyta,
kad kokono strategija ekonomiskai naudinga [24,
25] ir yra rekomenduojama kai kuriuose Salyse,
pavyzdziui, JAV, Australijoje, Prancuzijoje, Vokieti-
joje, Austrijoje, Belgijoje. Deja, realiame gyvenime
igyvendinti kokono strategija yra labai sunku, todél
naujagimiai ir pirmuyjy gyvenimo ménesiy kudikiai
daznai taip ir lieka neapsaugoti nuo $ios ligos [26].

Dar vienas bandymas sumazinti kidikiy serga-
mumg kokliuSu buvo naujagimiy skiepijimas ko-
kliugo vakcina. Sios strategijos esmé - kuo anksciau
paskiepyti naujagimj, kad grei¢iau susiformuoty
apsauginis imunitetas. Duomeny apie $ios strate-
gijos efektyvumg triksta, be to, taikant §j metoda,
naujagimiai lieka neapsaugoti tol, kol nesusifor-
muoja atsakas j pirmaja ir pakartotines kokliuso
komponents turincias vakcinos dozes [3, 27, 28].

Pastaruoju metu didziausias démesys yra krei-
piamas j nésciyjy skiepijima.

Anglijoje 2012 m. pradéta nésc¢iyjy skiepijimo
nelasteline kokliuso vakcina programa, kurios pa-
grindinis tikslas - nuo kokliuso apsaugoti nauja-
gimius ir pirmyjy gyvenimo ménesiy kadikius, iki
susiformuos jy paciy povakcininis imunitetas pries
kokliusa [29]. G. Amirthalingam ir bendraautoriai,
verting Sios skiepijimo programos efektyvuma, jro-
dé, kad nésciyjy skiepijimas nuo kokliuso apsaugo
apie 90 % kadikiy [30]. Autoriy nuomone, labiau-
siai tikétina, kad kadikiams apsaugg nuo kokliuso
uztikrino transplacentaliai gauti antikiinai. Be to,
rizika susirgti kokliuSu mazéjo ir dél to, kad pati
mama buvo paskiepyta ir nebegaléjo tapti infekcijos
$altiniu savo naujagimiui. K. Donegan ir bendraau-
toriai teigia, kad kokliuSo komponenta turincia vak-
cina skiepyti III trimestro néscigsias yra saugu [29].

Nésciyjy skiepijimas kokliuso komponentg tu-
rin¢iomis vakcinomis yra rekomenduojamas ir
kitose Salyse: JAV, Naujoje Zelandijoje, Belgijoje,
taciau iki $iol mokslinéje literattiroje nebuvo jokiy

duomeny apie $iy $aliy skiepijimo programy sau-
gumg ir efektyvuma [30, 31].

Vienoje naujausiy publikacijy, analizuojanciy
kadikiy sergamumo kokliusu prevencija, teigiama,
kad nés¢iyjy skiepijimas kokliuso vakcina yra labai
efektyvus siekiant apsaugoti jaunesnius nei 8 savai-
¢iy amziaus kadikius. Nésciyjy skiepijimas turéty
bati apsvarstytas visose Salyse, kuriose sergamu-
mas kokliuSu yra didelis [32].

Siekiant sumazinti naujagimiy ir pirmyjy gyve-
nimo ménesiy kadikiy sergamuma kokliusu, visos
aprasytos strategijos yra itin svarbios, taciau visos
jos yra trumpalaikés, orientuotos tik j pazeidzia-
miausias amziaus grupes, o vis didéjancio serga-
mumo kokliusu bendroje populiacijoje problema
neissprendziama. Siuo metu akivaizdu, kad reika-
linga nauja, efektyvesné kokliuso vakcina, uztikri-
nanti ilgalaikj imuniteta [33]. Deja, naujy vakciny
karimas ir registravimas yra itin sudétingas pro-
cesas, reikalaujantis daug laiko ir investicijy, todél
sunkiai jgyvendinamas.

ISVADOS

Misy tyrimo rezultatai atskleidé, kad tiek vaisingo
amziaus motery, tiek virkstelés kraujyje kokliusui
specifiniy antikiny kiekiai yra labai mazi, jie neuz-
tikrina naujagimiy apsaugos nuo kokliuso. Dél
nepakankamo i§ mamos organizmo gauty kokliu-
$ui specifiniy antikiiny kiekio naujagimiy imlumas
B. pertussis infekcijai yra didelis. Siekiant Lietuvoje
sumazinti ne tik kadikiy, bet ir bendros populiaci-
jos sergamuma kokliusu, butina perzitréti ir atnau-
jinti skiepijimo nuo kokliuso rekomendacijas, dieg-
ti naujas skiepijimo strategijas.

Gauta 2015 02 09
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TITERS OF BORDETELLA PERTUSSIS
ANTIBODIES IN MATERNAL AND CORD BLO-
OD

Summary

Background. The incidence of pertussis has been
increasing in Lithuania as in other countries despite
high vaccine coverage. Pertussis affects all age groups,

but it is most serious in neonates and young infants.

Transplacentally acquired antibodies to B. pertussis co-
uld protect infants of this vulnerable age group. The aim
of this study was to determine the antibody concentrati-
ons against B. pertussis toxin in cord and maternal blood
and to evaluate the possible susceptibility of newborns
to pertussis.

Methods. Antibodies to pertussis toxin in maternal
and cord blood samples were measured.

Results. In total 400 blood samples (200 mater-
nal and 200 cord blood) were analysed. Almost 87%
of mothers were seronegative for pertussis, their an-
ti-PT titre was <20 EU/ml. In cord blood anti-PT was
<20 EU/ml in 72.5% cases.

Conclusions. Anti-PT antibody levels were gene-
rally low in maternal and cord blood and would not be
adequate to confer protection from pertussis, therefore
the susceptibility of newborns to B. pertussis infection
is high.

Key words: pertussis, pregnant, cord blood, new-

born



