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Saisinajumi

ACHY antihemotripsins

ADP adenozindifosfats

AP-1 aktivacijas proteins- 1

askorbat®™ askorbata monoanjons (C vitamins)
ATP adenozintrifosfats

BAL bronhoalveolara lavaza

Br broms

BW bronhu skalojums

CAT katalaze

Cath-G G kathepsins

CC hemokina viens no eotaksiniem

eotaksins

CD3, CDy4, CDg, skaitliska klasifikacijas sistéma, lai klasific€tu uz $tinu (leikocitu
CDjja, CDyb, u.c.) virsmas ekspresétos antigénus

CDy3, CDyL, CD4g

CGRP

kalcitontna gé€na atbilstoSais peptids (neiropeptids)

Clr hlora anjons

CO oglekla monoksids

CO, oglekla dioksids

CSF cilmstnu faktors

CysLT(1)R leikotriéna D4 receptors

D Daltons (molekulmasas mérvieniba)

DES desmosins

iDES 1izodesmosins

uDES urina desmosins (elastina SkelSanas produkti)

DNS dezoksiribonukleinskabe

DTT ditiotreitols

e elektrons

ECP eozinoilo leikocitu katjoniskais proteins

EDN eozinoilo leikocitu izcelsmes neirotoksins

EPO eozinoilo leikocitu peroksidaze

E selektins adh&zijas molekula

ESR elektronu spinu rezonanses spektroskopija

FAD flavinadenindinukleotids

FceRI augstas afinitates E imiinglobulina receptori
FceRII zemas afinitates E imtinglobulina receptori (CD23)
Fe™', Fe' divvertigas un trisvertigas dzelzs joni

(Fe-OH)", feril radikali

(Fe=0)"

FEF5.75 forsétas izelpas vidusdalas vid&jais pliismas atrums
FEV, forsetas izelpas tilpums pirmaja sekunde

FEV % forsétas izelpas tilpums pirmaja sekund@ procentos no normas
FEV|/FVC Tifno indekss

FMN flavinmononukleotids

FRC funkcionala atlieku kapacitate (mierigas izelpas beigas plausas




un elpcelos palikusas gazes tilpums)

FVC, forseta vitala kapacitate

G-6P-D glikozo-6-fosfata dehidrogenaze

G-CSF granulocitu koloniju stimulacijas faktors

GM-CSF granulocttu un makrofagu koloniju stimulacijas faktors

GPx, eGPx glutationa un ekstracelulara glutationa peroksidaze

GRs glutationa reduktaze

GSH reducetais glutations: mazmolekulars tripeptids (L-y-glutamil-L-
cisteinilglicins)

GSSG oksidetais glutations

h stunda

H" idenraza katjons

H,CO formaldehids

H,O udens

H,0, tidenraza peroksids

HBSS Henksa buferéts fiziologiskais Skidrums

HNL cilvéka neitrofilo leikocttu lipoksigenaze

HO® hidroksilradikalis

HO-1 un HO-2 héma oksigenaze-1 un -2

HOCI hipohlorskabe

HOO® hidroperoksilradikalis

HOPS hroniska obstruktiva plausu slimiba (angliski COPD)

ICAM-1, intercelulara $tinu adh&zijas molekula-1 un

sICAM-1 Skisto$a intercelulara Sinu adhézijas molekula-1

IFN-a, IFN-y alfa interferons, gamma interferons

IgE E imiinglobulins

IGF-I insulinam lidzigais augSanas faktors

IL-1, IL-1B, IL-2 interleikini: 1, 1P, 2, 3,4, 5,6, 8, 13, 16

IL-3, IL-4, IL-5,

IL-6, IL-8, IL13,
IL-16

K kimiska reakcijas atruma konstante, mérvieniba: (M™'s™) 1/moli/
sekundes

G katepsins, leikocitu granulu fermenti

neitrofilu G

kathepsins,

makrofagu B

kathepsins,

makrofagu L

kathepsins,

makrofagu S

kathepsins

kcal/M kilokalorijas uz molu (kimiskas saites energijas mers)

kD kilodaltons (molekulmasas mérvieniba)

L* lipida (oglekla centréts) radikalis

LH lipids

LO lipida alkoksilradikalis

LOO’ lipida peroksilradikalis

LOOH lipida hidroperoksids




LOONO lipida nitrats
LOO-O0L lipidu tetraoksids
LTA4, LTB4, leikotriéni: A4, B4, C4, D4, E4

LTC4, LTD4, LTE,

MBP eozinofilo leikocttu galvenais baziskais proteins

MCP-1 makrofagu hemotakses peptids-1

M-CSF makrofagu koloniju stimulacijas faktors

MDA malondialdehids

MEFs, maksimalais izelpas pliismas atrums 75, 50, 25 (bridi, kad
MEFs,, plausas atlicis 75%, 50% un 25% izelpojama gaisa)
MEF;s

min miniite

MIP-1a makrofagu iekaisuma proteins-1 alfa

ml mililitrs

mm Hg milimetrs dzivsudraba staba augstuma (spiediena mérvieniba)
MMP-2, matriksa metaloproteazes: 2, 9

MMP-9

MMS-68 makrofagu izcelsmes glotu sekrécijas stimulators-68

M MO metala jons

MO+

MPO mieloperoksidaze

mRNS matricas ribonukleinskabe

NaCl natrija hlorids

NADP", nikotinamidadenindinukleotida fosfata oksidéta un
NADPH reducéta forma

NAG N-acetil-B-D-glikozaminidaze

NaN; natrija azids

NF-kB nuklearais faktors kapa B

NKA neirokinins-A (neiropeptids)

NKB neirokinins-B (neiropeptids)

NK limfociti limfociti- dabiskas gal&tajsSiinas

NO, NO* slapekla monoksids

NO™ slapek]paskabes anjons

NO,, NO,* slapekla dioksids

NO™ slapeklskabes anjons

NOS slapekla monoksida sintaze

iNOS ierosinama slapekla monoksida sintaze (NOSII)

ecNOS endotélija konstitucionala slapekla monoksida sintaze (NOSIII)
ncNOS neironala konstitucionala slapekla monoksida sintaze (NOSI)
0, molekularais skabeklis

0;” superoksida anjona radikalis

0,” peroksida anjons

O; 0zons

OH hidroksidanjons

ONOO peroksinitrita anjons

ONOOH slapeklskabe

PAF, trombocTtu aktivacijas faktors un

lyso-PAF ta modificéta forma

PCy provokacijas ierosinataja koncentracija, kuras gadijuma FEV,
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samazinajies par 20% pirmsiedarbibas limena

PDyg provokacijas ierosinataja kumulativa deva miligramos, kuras
gadijuma FEV, samazinajies par 20% pirmsiedarbibas Iimena

PDGF-B trombocitu izdalitais B augSanas faktors

PEF izelpas maksimumpliisma

PGE,, PGD, prostaglandini: E, D,

PiMM homozigotisks MM (normalais) o antitripsina gé€na fenotips

PizZ homozigotisks ZZ al€lu o, antitripsina géna fenotips

PiMZ heterozigotisks MZ al€lu o, antitripsina géna fenotips

PNTS® polinepiesatinatas taukskabes radikalis

PNTS-H polinepiesatinata taukskabe

Q10 Q10 koenzims (ubihinons-10)

RANTES normalu T §tnu ekspresé€tais un sekretétais aktivacijas

paaugstinatajs

R-NH; un R’-NH,

aminoskabes u.c. amini

RO’

alifatisks alkoksilradikalis

ROS aktivie skabekla savienojumi

Se seléns

-SH, —S-H sulfhidrilgrupa

SLPI sekretorisks leikoproteazu inhibitors
SO, séra dioksids

SOD, Cu-Zn-SOD,
Mn-SOD

superoksida dismutazes: vara, cinka un mangana

SP P substance (neiropeptids)

TGF-a, transforméjosas augSanas faktori: alfa, béta un béta-1

TGF-B, TGF-B;

Thl, Th2 T lidzetajstnu limfociti: 1. un 2. tips

TIMP-1 audu metaloproteazes inhibitors-1

TLC plausu totalkapacitate (gazes tilpums plausas un elpcelos pec
pilnas ieelpas)

TNF-a audzgja nekrozes alfa faktors

TNF-B audzgja nekrozes béta faktors

TxB, tromboksans B,

VCAM-1 vaskulara Stinu adhézijas molekula-1

VEGF vaskularais endotelialais augSanas faktors

VLA-1 loti vElais antigéns-1

VLA-4 loti velais antigéns-4 (adh&zijas molekulas)

X* paSvairoSanos partraucosais radikalis

XD ksantindehidrogenazes

Xg reiz Zemes graviticijas paatrinajums (9,81 ms”)

X0 ksantinoksidaze

o -antitripsins alfa-1 antitripsins (antiproteaze)

aTOH alfa tokoferols- reducéts un

aTO’ oksidéts (E vitamins)

Bi-integrins

béta-1 integrins (adh&zijas molekula)

B, agonisti

B, adrenoreceptoru agonisti

y-TOH

gamma tokoferols

AE°

viena elektrona standart redukcijas potencials, ka arT Sis
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AE° 17 potencials pH-7 gadijuma— mérvieniba- volts (V)

ug. mikrograms

uM mikromols

€ molaras ekstinkcijas koeficients (mérvieniba M cm™)
A gaismas vilpa garums

“C-urea ar oglekla 14- izotopu iezZiméta urinviela

*HOH ar UdenraZa 3- izotopu tritiju ieziméts tidens

5-HETE 5-hidroksieikozatetraenoiskabe

12-HETE 12-hidroksieikozatetraenoiskabe

8-1z0-PGF;,, izoprostans

#mTc DTPA 99.m tehn&cija izotops, kas saistits ar dietiléntriamina

pentacetatu

Statistikas saisinajumi

ANCOVA kovariacijas analize (analysis of covariance)

ANOVA dispersijas analize (analysis of variance)

by vienadojuma (taisnes, liknes, plaknes, hiperplaknes) brivais
loceklis

by, by, bs, by vienadojuma (taisnes, liknes, plaknes, hiperplaknes) virziena
koeficients

EKASHP modelis | eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis
(exponential analysis of covariance- ANCOVA homogeneity- of-
slope model)

EKKA modelis eksponencialas klasiskas kovariacijas analizes modelis
(exponential analysis of covariance- ANCOVA analysis of
covariance model)

GLM vispar&jais linearais modelis (general linear model)

GLZ vispargjais lineariz€jamais modelis (general linearized model)

LGKASHP logaritmiskas kovariacijas analizes slipuma homogenitates

modelis parbaudes modelis
(logarithmic analysis of covariance- ANCOVA homogeneity- of-
slope model)

LKASHP modelis | linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
modelis
(linear analysis of covariance- ANCOVA homogeneity- of- slope
model)

logio decimallogaritms

NDA modelis nelinearas dispersijas analizes modelis
(nonlinear analysis of variance ANOVA)

p varbiitiba (ka apgalvojums ir kltidains)

PAKASHP pakapes kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes

modelis modelis
(power analysis of covariance- ANCOVA homogeneity- of-
slope model)

PKASHP modelis | polinomalas (paraboliskas) kovariacijas analizes slipuma

homogenitates parbaudes modelis
(polynomial (parabolic) analysis of covariance- ANCOVA
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homogeneity- of- slope model)

PKKA modelis polinomalas (paraboliskas) klasiskas kovariacijas analizes
modelis
(polynomial (parabolic) analysis of covariance- ANCOVA
analysis of covariance model)

r korelacijas koeficients

Ri i klases ieks€jais korelacijas koeficients

I determinacijas koeficients, kas raksturo faktora ietekmes
Ipatsvaru

sin sinuss

SKASHP modelis | sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
modelis
(sine analysis of covariance- ANCOVA homogeneity— of- slope
model)

SKKA modelis sinuisa klasiskas kovariacijas analizes modelis
(sine analysis of covariance- ANCOVA analysis of covariance
model)

X, Y, Z.....vai faktors

X1, X2, X3...ee.

X,Y’, 72 ...vai transformeéts faktors

X1, X0, X5°

X, Yi Z; noveérotas variantes

aprékinatas variantes
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Kopsavilkums

Ir zinams, ka sm&keSana ir viens no galvenajiem plauSu slimibu veicinoSiem
faktoriem. Smé&kéSanas ietekme parsvara petijumu ir tikusi veérteta starp diskrétam
grupam — nesmékejosSiem un smek&josiem veseliem cilvékiem un slimniekiem, kas
neatlauj izdarit secindgjumus par smékéSanas kvantitativu ietekmi uz patologisku
parmainu attistibas gaitu. Turpreti me&s nolémam pétit ka smekeSanas stazs, izteikts
pakgados, ietekmé elpcelu iekaisuma intensitati bronhialas astmas un HOPS
slimniekiem un ar ko tas atSkiras no procesiem, kas notiek veselu cilvéku elpcelos
smékeSanas d€]. Ka iekaisuma procesa indikatorus mes izmantojam Siinu spektru un

Petijuma ieklavam 38 veselus cilvékus, 30 HOPS un 29 bronhialas astmas
slimniekus ar dazadu sméké&sanas stazu (0-50 pakgadi).

Visiem pétijuma ieklautajiem cilvékiem spirometriski noteicam FVC, FEV,,
FEV//FVC wun bronhodilatacijas testu ar Salbutamolu nosakot 3o raditaju
bronhoprovokacijas testu ar metaholinu un aprékinajam PDyy. Krépas ierosinajam 4%
NaCl skidumu inhal&jot ar ultrskanas inhalatoru. Ierosinatas krépas Sk&lam ar 0,01 M
DTT $kidumu HBSS. Siinu spektru noteicam gan krépas, gan venozajas asinis.
Kopgjo stnu skaitiSanu veicam Neibauera kamera. Diferencialo Siinu skaitiSanu
katram paraugam veicam no diviem ar Meja-Grinvalda-Gimzas metodi krasotiem
uztriepes preparatiem. Ierosinato krépu supernatanta noteicam glutationa peroksidazes
(GPx) un katalazes (CAT) aktivitati, substrata oksidéjamibu (S) un urinvielas
koncentraciju. Asins plazma noteicam GPx aktivitati, S, urinvielas un o, -antitripsina
koncentraciju. Substrata oksid€§jamibu (S) noteicam ar HO, ierosinatu,
luminolatkarigo hemiluminiscences metodi un ta raksturo kop€jo antioksidativo
aizsardzibas spéju. Krépu ierosinasSanas atrumu (V) noteicam izmantojot krépu
daudzumu gramos, kas tiek iegiits viena kr€pu ierosinasanas miniite. Urinvielu
izmantojam par bronhu epitélija caurlaidibas raksturlielumu un izteicam ka proporciju
%. Urinvielas relativa koncentracija = urinviela krépas / urinviela asinis. Datus
statistiski analiz€jam ar linearo un nelinearo daudzfaktoru dispersijas, kovariacijas un
regresijas analizi. Datu normaliz€Sanai izmantojam arksinusa, kvadratsaknes un

logaritmisko transformaciju.
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Mes atklajam, ka bronhu epitelijSinu relativais skaits krépas neatSkiras
veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem un smé&k&Sanas stazam pieaugot vienadi
butiski mazinas r2=22,3%, =0,472, p=0,000048. Bronhu epitelijStnu absolitais skaits
krépas neatskiras veseliem cilvékiem, HOPS un astmas slimniekiem un smé&kéSanas
stazam pieaugot vienadi butiski mazinas r2=11,4%, r=0,337, p=0,00084. Neitrofilo
leikocTtu relativais skaits krépas HOPS slimniekiem ir batiski lielaks neka veseliem
cilvékiem un astmas slimniekiem (p=0,0012, p=0,0011) un smékeSanas stazam
piecaugot bitiski palielinas veseliem cilvékiem r2=16,7%, r=0,408, p=0,012, HOPS
’=16,1%, r=0,402, p=0,028 un astmas slimniekiem 7=30,0%, 1=0,548, p=0,0021.
Neitrofilo leikocTtu absolutais skaits krépas HOPS slimniekiem arT ir bitiski lielaks
neka veseliem cilveékiem un astmas slimniekiem, kuriem tas neatskiras (p=0,0103) un
smekésanas stazam pieaugot batiski palielinas visam trim grupam vienadi r’=21,4%,
r=0,463, p=0,00031. Eozinofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits krépas astmas
slimniekiem ir bitiski lielaks neka veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem, kuriem
tas neatskiras (p<0,0000000001) un smekeSanas stazam pieaugot vienadi biitiski
picaug veseliem cilvekiem un HOPS slimniekiem (relativais r2=21,2%, r=0,460,
p=0,00012, absolutais r2=22,3%, r=0,472, p=0,000055). Makrofagu relativais skaits
krépas HOPS slimniekiem ir butiski mazaks neka veseliem cilveékiem (p=0,0022) un
smékeSanas stazam pieaugot vienadi butiski mazinas veseliem cilvékiem un HOPS
slimniekiem =1 1,5%, r=-0,339, p=0,018, bet bitiskak astmas slimniekiem
r2=30,7%, r=-0,554, p=0,0022. Stabinkodolaino leikocitu relativais un absoliitais
skaits asinis neatSkiras visam trim grupam un sméké&Sanas stazam pieaugot visam
grupam vienadi bitiski pieaug (relativais ’=14,4%, r=0,379, p=0,0018, absolitais
r2=26,2%, r=0,512, p=0,000065). Segmentkodolaino leikocTtu relativais un absoliitais
skaits asinis neatSkiras nevienai pétitajai cilveku grupai ja smékeSanas stazs ir mazs.
Sméekesanas stazam pieaugot vienadi biitiski pieaug relativais segmentkodolaino
leikocTtu skaits asinis HOPS un astmas slimniekiem r2=17,2%, r=0,415, p=0,0014, kas
butiski p=0,021 atSkiras no veseliem cilvékiem, kam izmainas nekonstatgja.
SméekeSanas stazam pieaugot biitiski pieaug absoliitais segmentkodolaino leikocitu
skaits asinis HOPS slimniekiem r2=37,9%, r=0,616, p=0,00081, kas butiski p=0,028
atSkiras no veseliem cilvekiem, kam izmainas nekonstat§ja. Ticama smék&Sanas
ietekmi uz eozinofilo leikocitu relativo un absoliito skaitu asinis nekonstatéjam.
Eozinofilo leikocttu relativais skaits biitiski lielaks astmas slimniekiem 4,3% (2,8 —

6,1%) neka veseliem cilvékiem 1,8% (1,2 — 2,5%) p=0,0018 un HOPS slimniekiem
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1,8 (1,0 — 2,8%) p=0,0042, bet absolitais 289 n/mm’ (185 — 414 n/mm"’) - neka
veseliem cilvekiem 116 n/mm’ (71 — 171 n/mm’) p=0,011. GPx aktivitate krépas
HOPS slimniekiem ar mazu smékeSanas stazu ir bitiski liclaka neka veseliem
cilvekiem (p=0,00002) un astmas slimniekiem (p=0,00005), bet smekeSanas stazam
pieaugot biutiski mazinas r2=38,9%, r=-0,624, p=0,0011, kas butiski p=0,00069,
p=0,00073 atskiras no abam pargjam grupam, kam izmainas nekonstate. CAT
aktivitati krépas HOPS slimniekiem biitiski pozitivi ietekmé neitrofilo leikocitu
absoliitais skaits (1°=34,3%, p=0,00038), GPx aktivitate (r*=16,0%, p=0,0088) un S
(r*=11,8%, p=0,021) krépa. CAT aktivitati krépas veseliem cilvekiem bitiski pozitivi
ietekmé neitrofilo leikocitu absoliitais skaits krépas (r’=19,1%, p=0,0088). CAT
aktivitati krépas astmas slimniekiem bitiski pozitivi ietekmé eozinofilo leikocitu
(r2=21,4%, p=0,011) un negativi limfocitu (r2=14,3%, p=0,034) absolutais skaits
krépa. Tika konstatéta tendence biit palielinatai krépu S HOPS slimniekiem salidzinot
ar veseliem cilveékiem p=0,054, 45,8 n. v. (29,4 — 71,5 n. v.) un 21,8 n. v. (13,7 — 34,9
n. v.). Plazmas GPx aktivitate starp grupam neatSkiras maza smékeSanas staza
gadijuma, bet smékeSanas staZzam pieaugot bitiski palielinajas HOPS slimniekiem
’=17,7%, r=0,421, p=0,032. GPx aktivitati plazma astmas slimniekiem bitiski
pozitivi ietekm& monocitu (1°=16,5%, p=0,022), un limfocitu (r*=20,6%, p=0,011)
absolitais skaits asinis, bet negativi §o faktoru mijiedarbiba (*=16,1%, p=0,023).
Urinvielas relativa koncentracija HOPS slimniekiem ir nedaudz lielaka neka veseliem
cilvekiem (p=0,069) un smekeSanas stazam pieaugot biitiski vienadi palielinas STm
abam grupam r2=30,6%, =0,553, p=0,0003. Urinvielas relativa koncentracija HOPS
slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem cilvékiem (p=0,00094) un astmas
slimniekiem (p=0,015) vajas krépu GPx aktivitates gadijuma, bet GPx aktivitatei
pieaugot bitiski samazinas HOPS slimniekiem r2=29,9%, r=-0,547, p=0,010. o;-
antitripsina koncentracija plazma grupam neatskiras un smekéSanas stazam pieaugot
vienadi biitiski palielinas veselu cilveku un HOPS grupa r2=23,7%, r=0,487,
p=0,0047. o,-antitripsina koncentracija plazma butiski pieaug palielinoties neitrofilo
leikocitu skaitam krépas HOPS slimniekiem r2=38,2%, r=0,618, p=0,024. Krépu
ierosinasanas atrums HOPS slimniekiem ir batiski lielaks neka veseliem cilvékiem un
astmas slimniekiem (p=0,010, p=0,049) bet smekeSanas stazam pieaugot butiski
palielinas veseliem cilvékiem r2=19,4%, r=0,441, p=0,017, un astmas slimniekiem

1’=28,1%, r=0,530, p=0,00054.
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HOPS slimniekiem ir palielinats krépu neitrofilo leikocitu absoliitais un
relativais skaits un ierosinasanas atrums, kas liecina par pastiprinatu neitrofilo
iekaisumu un glotu dziedzeru aktivitati elpcelos. Smékesana palielina krépu neitrofilo,
asins stabinkodolaino leikocitu relativo un absoliito skaitu un o;-antitripsina
koncentraciju gan veseliem cilvékiem, gan HOPS un astmas slimniekiem. Smekésana
palielina krépu eozinofilo leikocitu relativo un absoliito skaitu, ka ari urinvielas
relativo koncentraciju veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Turpreti astmas
slimniekiem ir palielinats eozinofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits krépas, ko
sm&kéSana neietekmé&. No ta izriet, ka smé&keSana pastiprina elpcelu neitrofilo
iekaisumu un leikopo€zi kaulu smadzenés gan veseliem cilvékiem, gan HOPS un
astmas slimniekiem, bet elpcelu eozinofilo iekaisumu un epitélija caurlaidibu - ar1
veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Savukart astmas slimniekiem jau ta
izteikti eozinofilo iekaisumu smékéSana talak neietekmé. Nesmek&joSiem HOPS
slimniekien krépu GPx aktivitate ir paaugstinata, bet smékeSanas ietekmé ta tiek
nomakta. Savukart plazmas GPx aktivitate pieaug smékéSans rezultata. Palielinoties
krépu neitrofilo leikocitu skaitam un substrata oksid€jamibai palielinas ari CAT
aktivitate HOPS slimniekiem. Tas norada uz iekaisuma izsaukto glutationa
antioksidativas aizsardzibas aktivaciju, kuru nomac sméké&Sanas izraisita papildus
oksidativa slodze elpcelos, kaut ar1 organisma visparéja antioksidativa aktivitate

palielinas.
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Summary

It is well known, that smoking is important risk factor of a variety of lung
diseases. In previous investigations the influence of smoking was evaluated
predominantely in discrete groups of non-smoking or smoking patients, that did not
allow to get information on the quantitative effect of smoking on the development of
pathologic changes in the lungs. In our study we investigated the gradual influence of
smoking history measured in pack-years on airways inflammation in patients with
asthma, chronic obstructive pulmonary disease and healthy persons. As an indicator of
inflammatory process we used the changes in cell spectrum and antioxidant level of
induced sputum and blood plasma.

30 patients with chronic obstructive pulmonary disease, 29 patients with
asthma and 38 healthy volunteers with different smoking history (0 — 50 packyears)
were included in our trial.

Lung function and bronchodilation test with salbutamol was performed during
trial. Bronchial provocation test with metacholine was peformed and cumulative
provocative dose was calculated in patients with FEV;>60%. Sputum induction was
performed with 4% NaCl solution from ultrasound nebulizer. Induced sputum was
further processed with 0.01 M dithiothreitol in Henks buffered saline. Cell spectrum
was detected in induced sputum and venous blood. Total cell count was performed in
standard Neubauer hemocytometer. Treated samples were stained with May-
Griinvald-Giemsa. Differential cell count was calculated from two slides. Activity of
glutathione peroxidase (GPx) and catalase (CAT), substrate oxidibility (S) and urea
concentration was measured in supernatant of induced sputum. In peripheral blood
activity of eGPx and o-antitrypsin, S, urea concentration was measured.
Measurement of CAT and eGPx activity was made spectrophotometrically. S was
detected with H,O, induced luminol dependent hemiluminiscence method. Sputum
induction rate (V) was expressed as a sputum mass obtained from patient during one
minute. In our trial urea concentration was used as airways epithelium permeability
marker that was expressed as the proportion of urea in sputum to urea in peripheral
blood given in percentages. Multifactorial linear and non-linear analysis of

covariance, variance and regression was used to make statistical analysis of obtained
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data. Data normalization was performed with arcsine, square root and logarithmic
transformation.

We found that relative sputum bronchial epithelium cell count decreased with
increasing of the smoking history (*=22.3%, 1=0.472, p=0.000048) and do not differ
among healthy volunteers and COPD patients. Absolute sputum bronchial epithelium
cell count was similar in patients with COPD, asthma and control group. We observed
similar decrease in bronchial epithelium cell count with increase of smoking history
(r*=11.4%, r=0.337, p=0.00084). Relative neutrophil count in induced sputum was
significantly higher in patients with COPD compared to asthmatics and control group
(p=0.0011 and p=0.0012 respectively). The increase of smoking history was
associated with increase of sputum neutrophilia in COPD patients (’=16.1%, 1=0.402,
p=0.028), as well as asthmatics (r*=30.0%, r=0.548, p=0.0021) and healthy volunteers
(*=16.7%, 1=0.408, p=0.012). Absolute sputum neutrophil count was significantly
higher in patients with COPD compared to both other groups (p=0.0103). Increase of
smoking history induced the increase of airway neutrophilia in all study groups
(r*=21.4%, r=0.463, p=0.00031). Both absolute and relative sputum eosinophil count
was significantly higher in athmatics compared to COPD patients and healthy people
(p<0.0000000001). We found smoking history dependent increase of sputum
eosinophilia in patients with COPD and healthy volunteers (relative count r’=21.2%,
r=0.460, p=0.00012, absolute count r’=22.3%, r=0.472, p=0.000055). Relative
sputum macrophage count was significantly lower in COPD patients compared to
healthy volunteers (p=0.0022). Smoking induced decrease of relative macrophage
count in asthmatics (1*=30.7%, r=-0.554, p=0.0022) and COPD and healthy people
groups joined together (1*=11.5%, r=-0.339, p=0.018). Relative and absolute blood
band leukocyte count was similar in all patient groups with low smoking history,
however in heavy smokers of all study groups the band lekocytes count increased
(relative count ’=14.4%, r=0.379, p=0.0018; absolute count ’=26.2%, r=0.512,
p=0.000065). Relative and absolute blood Segmented neutrophil count also didn’t
differ in study groups with low smoking history. In joined patients group with heavy
smoking COPD and asthma patients was observed an increase in relative blood
neutrophilia (relative count r’=17.2%, r=0.415, p=0.0014) compared to healthy
volunteers (p=0.021). Absolute blood segmented neutrophil count significantly
increased with smoking history only in COPD patients (r"=37.9%, r=0.616,
p=0.00081) compared to healthy volunteer group (difference between groups
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p=0.028). We did not observe significant influence of smoking history on blood
eosinophilia. Relative blood eosinophilia was significantly higher in asthma patients
4.3% (2.8 — 6.1%) compared to healthy volunteers 1.8% (1.2 — 2.5%; p=0.0018) and
COPD 1.8% (1.0% - 2.8%; p=0.0042). The same was true for the absolute eosinophil
leukocyte count — in asthma patients 289 cells/mm”’ (185 — 414 cell/mm’) and healthy
subjects 116 cells/mm’® (71 — 171 cell/mm?; difference between groups, p=0.011).
Activity of sputum GPx was significantly higher in low smoking history COPD group
compared to asthmatics (p=0.00005) and control group (p=0.00002). In COPD group
with longer smoking history progressive decrease of sputum GPx occured (r°=38.9%,
r=-0.624, p=0.0011), however such influence was not observed in asthma and healthy
volunteer groups. The difference between COPD and asthmatics - p=0.00073 and
between COPD and healthy volunteers p=0.00069. We observed that in COPD group
sputum CAT level was positively influenced by sputum neutrophil absolute count
(r*=34.3%, p=0.00038), GPx activity (r*=16.0%, p=0.0088) and substrate oxydability
(*=11.8%, p=0.021). In healthy volunteer group CAT activity was positively
influenced only by sputum absolute neutrophil count (r’=19.1%, p=0.0088). In
asthmatics group CAT activity was positively influenced by absolute sputum
cosinophil count (r’=21.4%, p=0.011) and negatively influenced by sputum
lymphocyte count (r*=14.3%, p=0.034). We found a trend to significantly higher
sputum S in patients with COPD compared to control group (p=0.054). Plasma GPx
activity did not differ in all patient groups with low smoking history. In COPD
patients with long smoking history GPx activity was increased significantly
(1*=17.7%, r=0.421, p=0.032). In asthma patients plasma GPx activity was influenced
positively by absolute blood monocyte count (r*=16.5%, p=0.022) or lymphocyte
(r*=20.6%, p=0.011) count. Lymphocyte and monocyte count if taken together
influence negatively plasma GPx level (’=16,1%, p=0,023). Sputum/plasma urea
fraction in COPD patients had a trend to higher values compared to healthy patients
(p=0.069). Longer smoking history induced a rise in urea fraction that was observed
in both patients groups (r*=30.6%, 1=0.553, p=0.0003). Low sputum GPx activity was
associated with significantly higher urea fraction in COPD group compared to control
group (p=0.00094) and asthma patients (p=0.015). Increase of GPx activity in COPD
patients was associated with progressive decrease of sputum/plasma urea fraction

(1*=29.9%, r=-0.547, p=0.010). Plasma o, -antitrypsin concentration did not differ
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among examined groups and increased in parallel with increasing smoking history in
patients with COPD and control group (*=23.7%, 1=0.487, p=0.0047). Plasma o,-
antitrypsin had positive relationship with sputum neutrophilia in COPD group
(r*=38.2%, r=0.618, p=0.024). Sputum induction rate was significantly higher in
COPD group compared to asthmatics and control patients (p=0.049 and p=0.010
respectively). Smoking history influenced positively sputum induction rate in
asthmatic patients and healthy volunteers (*=28.1%, r=0.530, p=0.00054) (r2=19.4%,
r=0.441, p=0.017), but not — in COPD patients.

In summary, enhanced secretory activity of mucous glands and neutrophilic
inflammation in airways of COPD patients is associated with increased relative and
absolute sputum neutrophilia and sputum induction rate. Smoking increases sputum
neutrophilia, induces blood leukocyte formula left shift, and elevates plasma o;-
antitrypsin level in all patients groups. Relative and absolute sputum eosinophil count
and sputum/plasma urea fraction relates positively with smoking history in healthy
subjects and COPD patients. Smoking has no further influence on eosinophilic
inflammation in asthmatic patients. It leads to conclusion that smoking enhances
neutrophilic inflammation and leucopoiesis in bone marrow in all patients and healthy
subjects. With increasing the smoking history both eosinophilic inflammation and
airways permeability become enhanced that is characteristic for COPD patients and
asymptomatic smokers. Smoking does not further influence airways eosinophilic
inflammation that is active in asthmatic airways. Non-smoking COPD patients has
increased lung GPx activity, but smoking induces progressive decline of the enzyme
activity. In the same time smoking stimulates blood GPx activity. Activated airways
neutrophilic inflammation and substrate oxidability stimulates also CAT activity in

COPD patients.
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Kopsavilkums krieviski

Pe3rome
I/ISBGCTHO, qTO KypeHI/Ie ABJICTCA OOHUM M3 TJIABHBIX (baKTOpOB paSBI/ITI/IH

XpOHUYECKON 3a00JIeHUI JeTKuX. BONBIIMHCTBE HCCIeNOBAaHUN BIMSHUS KypEHHUS
MIPOBOJIUIINCH MEXKIY CPaBHEHUs JUCKPETHBIMHU T'PYNIIAMH — KypAIIUX W HEKYPSIIMX
3I0pPOBBIX U OONBHBIX JIOJEH, UTO HE AAaI0T BO3MOXKHOCTH CYJAUTH O KOIMYECTBEHHOM
BIMSHUM KypEHUS Ha Pa3BUTHE MATOJOTUYECKUX MPOLECCOB B Jierkuxio HampoTus,
MBI PEIIWIM UCCIEA0BaTh, KaK CTaX KYpPEHHUS BBHIPAXKCHHHUH B B MAaYKO-TOJAX, BIUSAET
Ha 3()3BUTHE BOCIMAJICHUS B IbIXaTEIbHBIX MyTAX Y OOJIBHBIX OPOHXUAIBHON acTMON U
XOBJI u Kakoro OTJIMYME OT MPOILECCOB, MPOUCXOJAUIUX B JIBIXATEIbHBIX MyTAX Y
3/I0POBBIX JIIOAEH MOj BIUsIHUEM KypeHHs. O BOCIOJMTEIIHOM NpOLEce B JETKUX
CYyIWIM MO KIIETOYHOM CIEKTPY W aKTUBHOCTH (HTHOKCHIATUBHBIX (EPMEHTOB B
BBI3BAHHOM MOKPOTE OOTBHUX.

UccnenoBanue Brioyano 38 3mopoBbix mojei, 30 6omsHbix ¢ XOBJI u 29
00JBHBIX OPOHXHMANIBHOM aCTMOI1, C pa3HBIM CTaXXKEM KypEHHS.

Bcem, BKITIOYEHHBIM B WCCIIEIOBaHHUE, OBUTH CIHHUPOMETPUUYCCKU OMPEIEICHBI
OXEJI, OOB,, unaexc Tudno, 6ponxoaunsTaimonHslii Tect ¢ CanbyramonaoMm u
omnpezeieHa PEBEPCUBHOCTD ATUX MOKazareneil. OTaeapHON rpynne UcaeayeMbIX, YbH
MOKa3aTeNM BHEIIHETO MbIXaHWs MO3BOJIAIN, MPOBOIWIA OPOHXOMPOBOKAIIMOHHBIN
TECT C METAaXOJMHOM U pacuuTanu PD;). BbI3biBaHUE BBIACIEHUS MOKPOTBI
npousBoAwiock wuHramsanuen 4% p-pa NaCl ¢ mnomompl0  yiabTpa3ByKOBOTO
uHrainsaropa. Pacmemienne MokpoTel mnpoBomwiock 0.01 M agutuoTrperona.
KneTounsliii criekTp ObLT onpeenieH Kak B MOKPOTE, TaK U B BEeHO3HON kpoBu. Od1ee
KOJINYECTBO KIJIETOK TOACYUTHIBAIOCH B Kamepe Neubauer. JludepeHnnanbHbII
MOJICYCT KJIETOK B KaXJIOM oOpasme (mpoOe) MpOBOAWIICS W3 JBYX IpPErapaTroB-
Ma3KoB, OKpameHHbIX MeToaoM May-Grunwald-Giemsa. B cynepHaTaHTE MOKPOTHI
OTIpeIeNIsIN aKTUBHOCTh mMepokcuaasbl TmiotatuoHa (GPx) m karamaser (CAT),
OKHUCIIIEMOCTh cyOcTpara (S) W KOHIICHTpAIMI0O MOYEBHHBL. B T1U1asme KpoBu
ONpEeAeNAINCh AaKTUBHOCTh IiIyTHOH-Nepokcuiaszbl (GPx), S, koHueHTpanus
MOYEBUHBI W KOHIIEHTpanusa ol-antutpuncuna. OkucisiemMocth cyocrpata (S)
onpenensnach METOAO0M JIOMHHOJI-3aBUCUMOU TEMUITIOMUHHUCLICHIINH,
BO30Y’>KJICHHOM MPH TOMOINM MEPEKUCH BOJIOPOAA, XapaKTepU3UPYIOIIeH oO0muit

AHTUOKCUJIATUBHBIN MOTeHIMan Marepuana. CKoOpocTh BbiAelieHHsT MOKpOTHl (V)
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OTpeeNsIN B TpaMMax B MHUHYTY. MOUYEBHHY NPUMEHWIH B BHUAC WHIUKATOpa
IPOHULATETHOCTH CIOCOOHOCTH AMUTEIUS OPOHXOB M PACCUMTHIBAIN COOTHOILLIECHUE
KOHIICHTpAllUd MOYEBUHBI B MOKPOTE K €€ KOHIEHTpaluuu B KpoBU. JlaHHBIE OBLIN
o0paboTaHbl, HCMONB3Yys]  JUHEApHBIA, HE  JUHEApHbIM  MHOTO(MAKTOPHBIHI
JUCIIEPCUOHHBIN, KOBAPUALIMOHHBIM M PErPeCCUOHHBIN aHanu3. s HOpMalnu3aluu
JAHHBIX ObIJIa WMCIIOJIb30BaHa TpaHCPOpPMANUs METOJIOM apKCHHYCa, KBaJIpaTHOTO
KOpHS a TakxKe jorapupmMudeckas Tpanchopmarusi.

BbisiBUIM, YTO OTHOCUTENBHOE YHCIO TOKPOBHOTO JSIHTENIUS OpOHXOB Yy
3I0pOBBIX Jroel U y OonbHBIX XOBJI He oTiMyaeTcss U, ¢ MPOAOHKUTEIBHOCTHIO
KyPEHHSI JOCTOBEPHO yMeHbmaercs (r°=22,3%, 1=0,472, p=0,000048). AGcomoTHoe
YHUCJIO MTOKPOBHOTO AMUTENHS OPOHXOB Y 3I0pOBBIX Jtojae u y 60apHbIX XOBJI u y
00JILHBIX OPOHXUATBHON ACTMON HE OTJIMYANACh U, C POAOKUTEIHHOCTHIO KYPEHUS
JIOCTOBEPHO yMEHbIIAJIACh r2=ll,4%, r=0,337, p=0,00084. OTHOCUTEIBHOE YHCIIO
HEUTPODMIBHBIX JIEHKOIMTOB B MOKpoTe y OoipHBIX XOBJI OBIIO JOCTOBEPHO
OoJbllle YeM Yy 370pOBBIX JIIOJACH M Y OOJNBHBIX OpoHxuanbHOW actMmoin (p=0,0012,
p=0,0011) u, ¢ NPOIOMKUTETLHOCTbIO KYypEHHUS JOCTOBEPHO YBEIMYMBANIACH ¥
3710poBBIX Jroxeit (°=16,7%, 1=0,408, p=0,012), XOBJI (1*=16,1%, r=0,402, p=0,028)
1 y GONBHBIX GPOHXMAIBHON acTMoil (°=30,0%, r=0,548, p=0,0021). AGcomoTHoe
YHUCIIO HEUTPOPMIBHBIX JICHKOIUTOB B MOKpOTe y 001bHBIX XOBJI Ob110 T0CTOBEPHO
0oJIbIIIe YeM Y 37J0POBBIX JIFO/ICH U Y OOJIEHBIX OpPOHXHAIBHON aCTMOHN y KOTOPBIX OHU
ounun oauHakoBbl (p=0,0103) u, ¢ NPOJOMKHUTENHHOCTHIO KYypEHHs JOCTOBEPHO
YBEIUYUBAIUCH y MPEICTABUTENECH BCEX TPYIII r2=21,4%, r=0,463, p=0,00031.
AOCONIOTHOE ¥ OTHOCHUTENIFHOE YHUCIIO 303WHO(DUIBHBIX JICHKOLUTOB B MOKpOTE Y
OOJILHBIX OPOHXMATBLHON aCTMOM OMJIO TOCTOBEPHO OOJIBIIIE YeM Y 3M0POBBIX JIIOJIEH
u y OompHbIXx XOBJI y kxoropeix oHm O6umnu omuHakoBbl (p<0,0000000001) u, c
IPOIOJKUTEIBHOCTBIO KyPEHHSI IOCTOBEPHO YBEIMYMBAIUCH KaK y 3A0POBBIX JIIOJEH
Tak u y OombHbix XOBJI (oTHOCHTENBHOE r2=21,2%, r=0,460, p=0,00012,
abcomoTHOe 1°=22,3%, 1=0,472, p=0,000055). OTHOCHTEILHOE YNCIO MAKPO(haros B
MokpoTe y OompHBIX XOBJI Ouno AOCTOBEpHO MEHbBIIE YeM Yy 3I0POBBIX IHOIEH
(p=0,0022) 1, ¢ MPOAOIKUTETBLHOCTHIO KypEHHs JOCTOBEPHO YMEHBIIAINUCH KaK y
3I0POBBIX JHOJIeH Tak U 'y 001apHBIX XOBJI (r2=11,5%, r=-0,339, p=0,018), HO OMIIO
Gonee BBIPAKEHO Y GONBHBIX OPOHXMAIBHOM acTMoil 1°=30,7%, 1=-0,554, p=0,0022.
AOCONIOTHOE W OTHOCUTEIBHOE YHCIIO MalOYKO-SACPHBIX JEHKOIIMTOB B KpPOBU

JOCTOBEPHO  HE  OTIMYaJIOCh y  MPEACTaBUTENEHd  BCeX TIpynn M, C
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IPOJOJDKUTEIBHOCTBIO  KypeHHUs] JOCTOBEPHO YBEIUYMBAIOCH (OTHOCHUTEIHHOE
r2=14,4%, r=0,379, p=0,0018, abcomoTHOE r2=26,2%, r=0,512, p=0,000065).
AGCONIOTHOE ¥ OTHOCUTENIBHOE YHUCIIO MaOYKO-SJEPHBIX JEHKOIMTOB B KPOBU IPHU
MaJICHbKOM CTa)ke KypeHHUs JOCTOBEPHO HE OTJIMYAJIOCh Yy HpeAcTaBUTeNel Bcex
rpymn.  [IpomopuuoHanmHO — CTaxXy  KypeHHs, JOCTOBEPHO  YBEIHMYUBAIOCH
OTHOCHUTEJILHOE YMCIIO MAT0YKO-JIEPHBIX JIEHKOIMTOB B KpoBU y O0onbHbIX XOBJI 'y
OOJIbHBIX OPOHXWATBHOW acTMOM r2=17,2%, r=0,415, p=0,0014, 4ytO0 mOCTOBEPHO
p=0,021 otauyanock OT 3A0pOBBIX droAeH. lIpomopHuoHanHO CTaxy KypeHus,
JIOCTOBEPHO YBEIMYUBAIOCH A0COJIIOTHOE YHCIO MAJIOYKO-SJIEPHBIX JICHKOLUTOB B
kpoBH y 0onbHBIX XOBJI r2=37,9%, r=0,616, p=0,00081, uro moctoBepro p=0,028
OTJIMYAJIOCH OT 3/I0POBBIX JIO/IeH. JJocTOBEpHOIO BIMAHUSA KypeHHs Ha aOCOJIIOTHOE U
OTHOCHUTEJIBHOE YHCJIO 303MHOQWIBHBIX JIEMKOIUTOB B KPOBH HE OOHApYKUIIH.
OTHOCHUTENBHOE YHCIO 303WHO(DUIBHBIX JIEHKOLUTOB B KPOBH OHIJIO JOCTOBEPHO
Oospiie 'y O00NMbHBIX OpoHxuanbHOW actmou 4,3% (2,8 — 6,1%) mo cpaBHEHHUIO CO
3nopoBeiMU JH0sM 1,8% (1,2 —2,5%) p=0,0018 u GonpubiMu XOBJI 1,8 (1,0 — 2,8%)
p=0,0042. AGconroTHOE KOIWYCTBO 303MHO(GUIOB y OOTBHHMX acTMOM Oumino 289
n/mm’ (185 — 414 n/mm’) uro GuI0 GobIIe YeM y 370poBbIX ogei (116 n/mm’ (71
— 171 n/mm’) p=0,011). AKTHBHOCTb TTyTaTHOH- Tepokcuaassl (GPX) B MOkpoTe y
6ombpHBIX XOBJI ¢ He GombmIMM CTaxkeM KypeHHs OWIIO JOCTOBEPHO OOJbIIE YeM Y
3nopoBbIxX Jroaei (p=0,00002) u y 6osbHBIX OpoHxuansHOM actmoit (p=0,00005), HO,
BO3pacTas CTaxy KypeHMs, IOCTOBEPHO YMEHBIIAETCS (r*=38,9%, r=-0,624,
p=0,0011), uro nocroBepro p=0,00069, p=0,00073 oTiar4anoCh OT 3A0POBBIX JIIOIEH
U OT OOJBHBIX OpOHXMAILHOW acTMOH, Y KOTOPBIX JIaHHBIE HM3MEHEHHS He
obnapyxuBanuchk. Ha akruBHocTh CAT B Mokpote y 6ombHbIX XOBJI mocToBepHO
TOJIOXKHUTEITBHO BIHSIIO aGCOTIOTHOE UHCIIO HEHTPOQHIBHBIX JICHKOIHTOB (1°=34,3%,
p=0,00038), akTUBHOCTh TJIYTAaTHOH - MEPOKCUAA3bI (r2=16,0%, p=0,0088) u S
(r*=11,8%, p=0,021) B Moxpore. Ha akturOCTE CAT B MOKPOTE y 30POBBIX JIIOIEH
JOCTOBEPHO  NOJOXHUTEIbHO  BIMAJIO  AOCOJIIOTHOE 4YMCIO  HEHTpodUIBbHBIX
JICHKOLIUTOB B MOKpPOTE (*=19,1%, p=0,0088). Ha axtuBHocts CAT B MOKpoTE Yy
OOJIbHBIX OPOHXMAIBHOW aCTMOM JOCTOBEPHO TMOJOXKHUTEIBHO BIHSIO aOCOIIOTHOE
YHCIIO S03MHO(HITBHBIX ICHKOIMTOB B MOKpOTe (1°=21,4%, p=0,011) 1 oTpHIATETHHO
- abcomoTHOE Urcio TuMQOIUTOB B MOKpoTe (1°=14,3%, p=0,034). BeisBiero, 4T0
CYLIECTBYEeT TEHJCHLUSA K YBEJIMYEHHUIO OKUCIIEMOCTh cyOcTpara MOKpPOTBI Yy

6ompHBIX XOBJI, 0 cpaBHEHUIO CO 310poBLIM TtosM p=0,054, 45,8 y. e. (29,4 — 71,5
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y.e)u?2l,8y.e. (13,7—-34,9y. e.). AKTUBHOCTb TTTyTaTHOH - niepokcuaasbl (GPx) B
IUTa3Me JIOCTOBEPHO HE OTIMYAIOCH Y NpEACTaBUTENeH BCceX TPYMIl ¢ HE OOJIBIINM
CTaXEeM KypeHHUs, HO BO3pacTas CTaxy KypeHHUs, IOCTOBEPHO YBEIMYUBAJICH Yy
oompHBIX  XOBJI r2=17,7%, r=0,421, p=0,032. Ha aKkTUBHOCTH TIJyTamar-
nepokcunaszel (GPx) B masmMe y OOJIbHBIX OpOHXHANBbHONW aCTMOM JOCTOBEPHO
MTOJIOKUTENIHHO BIIMSJIO aOCOJIIOTHOE YKCIO MOHOIIMTOB (r2=16,5%, p=0,022), u
mamponuTos (1°=20,6%, p=0,011) B KPOBH, 1 OTPHIATEIHHO - B3AMMOACHCTBHE THX
(daxTOpoB (*=16,1%, p=0,023). CooTHOIIEHNE KOHIIEHTPALMH MOYEBUHU B MOKPOTE
U KpoBu Owio OGomme y Gomux XOBJI mo cpaBHEHHE CO 30pPOBHMHU JIHOABMHU
(p=0,069)u OGomHUMH OpPOHXHAILHOM AaCTMOHM, OJHAKO CO CTa)XOM JIYpEHHUs 3TO
COOTHOIIIEHUE JTOCTOBEPHO MpUPOCIIO Kak y 00abpHBIX XOBJI, Tak 1 y 6eccuMTOMHMX
KypALIUX ’=30,6%, 1=0,553, p=0,0003. B ciyyae HU3KOW aKTMBHOCTU INIyTaTHOH -
nepokcunazel (GPX) B MOKpOTE COOTHOILIEHME MOYEBHHBI MOKpOTa / Ija3ma y
6ompHBIX XOBJI 6una 6omnbiie, yeM y 310poBbix Jroaed (p=0,00094) u y GoibHBIX
OponxuanpHOi actmor (p=0,015), HO, TP BO3POCTAHUH AKTUBHOCTH TJIyTaMar-
MEPOKCHUIA3bl, COOTHOILIEHHME MOYEBHMHBI MOKpoTa / mnazMa y OonbHbIX XOBJI
MOHMKAJIACh r2=29,9%, r=-0,547, p=0,010. KoHueHTpauus o-aHTUTPUIICUHA B
I1a3Me JOCTOBEPHO HE OTJIHuaiach y MpeACTaBUTENed BceX TPYI, W, BO3pacTas
CTaXXy KypeHHs, JOCTOBEPHO YBEITUYHUBAJIACH Y 3OPOBBIX Jitojiel Uy 60mbHBIX XOBJI
r2=23,7%, r=0,487, p=0,0047. VYV Oompueix XOBJI, mpu yBeIWMYECHUU YHUCIA
HENUTPODUIBHBIX JIEHKOIIMTOB B MOKPOTE, JJOCTOBEPHO YBEINYUBAIACH KOHIICHTPAIIHS
OL-aHTHTpHUICHHA B TIasMe (r°'=38,2%, r=0,618, p=0,024). M3HadaibHO CKOPOCTH
BbIICJICHHE MOKPOTHI y 00JbHBIX XOBJI Guna moctoBepHO OoJbIle, 4YeM y 3A0POBBIX
mrofel u 'y 6ompHBIX OpoHxuanbHOU actmoit (p=0,010, p=0,049), Ho Bo3pacTas cTaxy
KypeHUs, JOCTOBEPHO yBEIUYMBAIACh KakK y 3J0POBBIX JIIOACH (*=19,4%, r=0,441,
p=0,017) Tak u y GOIBHBIX GPOHXHANBHOI acTMoil (1°=28,1%, 1=0,530, p=0,00054).
YV Oompabix XOBJI yBenmWyeHO OTHOCHUTENTHLHOE U aOCOIIOTHOE YHUCIIO
HEUTPODUIBHBIX JIEMKOLUTOB B MOKPOTE U CKOPOCTh BBIACNEHHE MOKPOTHI, YTO
TOBOPUT 00 YCHWJIIEHHOM HEHUTPO(QHILHOM BOCHAJIEHUH U AKTUBHOCTH CIM3HCHBIX
xene3. Kypenne yBenmmynBaeT OTHOCUTENFHOE U a0COIIOTHOE YHCII0 HEUTPO(UITHHBIX
JCHKOLIMTOB B MOKPOTE, OTHOCHTEIHHOE U aOCOJIOTHOE YHCIIO MalOYKO-SAEPHBIX
JICMKOLIMTOB B KPOBH M KOHIIGHTPAIMIO OLj-AHTUTPHUIICHHA Y MpeICTaBUTENEH BceX

Tpymil. KprHI/Ie IOBBIINACT OTHOCHUTCIBHOC YHUCIO 303I/IHO(1)I/IJIT>HLIX JCUKOIIUTOB B
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MOKPOTE, a TaKKE€ OTHOCUTEI'bHHYIO KOHIIEHTPALlM! MOYEBHHBI Y 3/I0POBBIX JIOAEH U
60opHBIX XOBJI. YV 00nbHBIX OpOHXHMATBHON aCTMON YBEIMYEHO OTHOCHTENBHOE U
a0COJIFOTHOE YHUCIIO 303MHO(DUIIBHBIX JIEHKOLUTOB B MOKpPOTE, Ha YTO KypeHUE He
Biauser. Takum oOpa3oM cieqyeT, 4YTO KypeHHE YBEIMYUBaeT HeHTpoduibHOe
BOCHAJICHUE B JIBIXAaTEIbHBIX ITyTSX, JEHKOM033 B KOCTHOM MO3TY Y NpEACTaBUTEIEH
BCEX rpynn.  DO03MHOQWIBHOE  BOCHAJIEHHWE  BO3AYXOHOCHBIX  MyTeH ¢
COINPOBO3JAOIINM YBEIUYUBAHUEM IPOHULAEMOCTD JIUTENINSA MPOSBUICS TOJBKO Y
3710poBbIX Moziel Uy 601bHBIX XOBJI. YV 60nbHBIX OpOHXHANBHOM acTMON KypeHHe
HE BU3MBas JAIBHEHIIEE YCUICHHUE Y03MHO(PHIBHOTO BOCHAICHUS. Y HEKYpSIIUX U
Kypsaumx OombHBIX XOBJI ¢ HEOOTBHIMM CTaXeM aKTUBHOCTh TIIyTaTHOH -
nepokcunaszel (GPXx) B MOKpoTe MOBBIINIEHA, @ C BO3PAacCTaHUEM CTaka KypeHus,
JIOCTOBEPHO yMeHbIuaeTcs. [Ipu Bo3pacTanuu craka KypeHHs, aKTUBHOCTD IIyTamar-
nepokcunasbl (GPx) B kpoBu yBenmuuuaercs. Y OonpHbIX XOBJI, npu yBennuenuun
qrciia HeUTPO(MIBHBIX JIGHKOIIMTOB M OKUCIIEMOCTH CyOCTpaTa, MOBBIIIACTCS TAKKE
akTuBHOCTh CAT. DTO yKa3plBaeT Ha AaKTHUBAIMIO AHTUOKCHAATUBHOW CHCTEMBI
[JIIOTATHOHA, KOTOPYIO IMOJABISAET BbI3BAHHAS KyPEHHEM  JIONOJHUTENIbHAsS
OKCHJATHBHAas Harpy3ska Ha JpIxarenpHele myTH. [lpm  3TomM  BceoOmias

AHTUOKCHUAATUBHAA aKTUBHOCTL OpraHru3Ma yBCIIMYNBACTCA.
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Ievads

Gan bronhiala astma, gan hroniska obstruktiva plauSu slimiba (HOPS) ir
tipiskas plausu iekaisumslimibas [310]. Kaut arT abam slimibam raksturigs gaisa
plismas ierobezojums, tas HOPS gadijuma parsvara ir nereversivs [296], turpretl
astmas gadijuma- parsvara reversivs spontani vai bronhodilatatoru ietekmé& [92].
HOPS gadijuma gaisa pliismas ierobezojums var veidoties no trim komponenteém
emfizémas [84]. Bez tam HOPS slimniekiem ar nereversivu gaisa plismas
ierobezojumu var biit krietni palielinats eozinofilo leikocitu skaits un ECP
koncentracija ierosinatajas krépas [310] un bronhu glotada [286, 382, 425] tapat ka
astmas slimniekiem. R. Lul pat iesaka no HOPS izdalit atsevisku fenotipu, ko nosauc
par eozinofilo HOPS un kam raksturigs tuklo §tinu un eozinofilo leikocTtu iekaisums
[310].

Vairuma astmas slimnieku ir nozimiga apgriezeniska elpcelu konstrikcija un
efektiva atbildreakcija uz inhalétu un sisteémisku pretiekaisuma terapiju. Turpreti
mazaku dalu astmas slimnieku, kam attistas minimali apgriezenisks gaisa pliismas
ierobezojums, iesp&jams, var uzskatit par HOPS slimniekiem [84]. Ir arT slimnieki,
kam ir smé&keSanas izraisits hronisks bronhits ar nelielu fiksétu gaisa pliismas
ierobezojumu, bet kam rodas krietns akiits gaisa pliismas ierobeZzojuma piecaugums
akiita bronhita laika. Siem cilvékiem iesp&ama gan astma, gan HOPS [84]. Ilgsto3as
un smagas astmas gadijuma noverots ari izteikts neitrofilo leikocitu iekaisums, jo
stipri palielinas neitrofilo leikocitu skaits ierosinatajas krépas [248, 440], kas vairak
raksturigs HOPS neka bronhialai astmai.

Ka redzams, abam §tm slimibam ir plasas parklasanas variacijas, ka ar1 biezi
lidziga patofiziologija un ir daudz neskaidribu, tapéc més sava pétijuma nolémam
ieklaut gan HOPS, gan astmas slimnieku grupas un gan nesmék&joSus, gan
sméke&josus abu So grupu slimniekusus. Kontrolei, izvélgjamies veselus nesméekéetajus
un smek&tajus bez elpcelu obstrukcijas ar dazadu smékesanas stazu. Ka zinams, viens
no galvenajiem HOPS veicinoSiem faktoriem ir smékéSana [296, 415], ar1 astmas
saistiba ar sm&keSanu ir samera maz pétita [27, 376, 463].

Tadam plausu iekaisumslimibam ka HOPS un bronhiala astma raksturigs

hronisks iekaisums un oksidantu un antioksidantu Iidzsvara trauc€jums (oksidativs
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stress), kas ir galvenais Siinu bojajumu c€lonis [409]. Galvenie oksidantu avoti ir
Stnas: eozinofilie leikociti, neitrofilie leikoctti, makrofagi, bronhu epitélij$iinas u.c.,
ka ar1 tabakas diimi un gaisa piesarpojums [64, 92, 296, 409, 415]. Attistoties
oksidativajam stresam, var sakties lipidu peroksidacijas k&des reakcija, kuras gaita
tieck bojatas Stinu membranas un ekstracelularais matrikss, ka ari var izdalities
izoprostani, pieméram, 8-izo-PGF,, [536], var aktivéties pret redukciju un oksidaciju
jutigi transkripcijas faktori- NF-kB, AP-1, kas savukart regulé iekaisuma mediatoru,
oksidantu un antioksidantu sintézi [32, 33, 101, 409, 548]. Bez tam oksidanti var
inaktivet antiproteazes, pieméram, o;-antitripsinu, tapec var veidoties proteazu un
antiproteazu lidzsvara traucgjums [79, 235, 318]. So lidzsvara trauc&umu var veidot
vai nu palielinata proteinazu izdaliSanas un aktivitate, vai mazinata antiproteinazu
izdali$anas un inaktivacija [296]. Sie novérojumi ir pamata protedZu un antiproteazu
lidzsvara trikuma teorijai, kur Iidzsvara trikums starp proteinazém un
antiproteinazeém izraisa plausu destrukciju [296].

Pirma un galvena elpcelu epitélija virsmas antioksidativas aizsardzibas sisteéma
pret skabekla un slapekla radikaliem ir ekstracelulara glutationa peroksidazes (eGPx)-
glutationa (GSH/GSSG) redukcijas un oksoksidacijas sisttma [101, 409]. Bez GPx ar1
katalaze (CAT) un superoksida dismutaze (SOD) ir nozimigi antioksidativie enzimi
[415].

Pasreizgjie petijjumu rezultati par antioksidativas aizsardzibas sistemu ir
pretrunigi. Dala pétijumu astmas un HOPS slimniekiem nov€rota vajinata [81, 144,
160, 210, 259, 278, 320, 360, 400, 406, 410, 433, 451], bet citos pastiprinata [101,
162, 327, 467, 468, 495, 502] antioksidativas sistémas darbiba. Parsvara pétijumu
noteikta gan plauSu, gan asins intracelulara antioksidativo enzimu aktivitate, bet
mazak ir petijumu, kuros biitu noteikta ekstracelulara So enzimu aktivitate. Lai vertétu
intraluminaro iekaisumu un antioksidativo enzimu aktivitati elpcelos, mes
izvelgjamies nesen izstradato ierosinato krépu metodi, kas vairak atspogulo tieSi
intraluminaro iekaisumu [204]. M@&s vé€lgjamies noteikt enzimatisko antioksidantu
(GPx un CAT) aktivitati krépu supernatanta un plazma, bet nenoteicam neenzimatisko
antioksidantu (C, E vitaminu, flavinus u.c.) koncentraciju. C un E vitamina, flavinu
antioksidativas ipasibas ir diskutgjamas. Tie var darboties gan par antioksidantiem
[64, 108], gan par prooksidantiem atkariba no vides Tpasibam [64]. Piem&ram, E, C

. _ _ . + . _ + . . . . .
vitamins, flavini Fe*" jonus var reducét par Fe’ joniem, kas iesaistoties Fentona un
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Herbera- Veisa reakcija, der par katalizatoru oksidantu veidoSana un lipidu
peroksidacija, veidojot efektivu oksidacijas ciklu [64]. Ka zinams dzelzs palielinata
daudzuma sastopama tabakas dumos [415], sméketaju alveolarajos makrofagos un
BAL supernatanta [498, 534], ka arT uzkrajas muza laika [102].

Atskiriba no bronhu biopsijas, bronhu skalojuma (BW) un bronhoalveolaras
lavazas (BAL), ko iegust bronhoskopijas laika, krépu ierosinasana ir vienkarSa,
neinvaziva, viegli pacieSama, ne parak darga procediira bez nozimigam blakném
bronhu iekaisuma vért€Sanai astmas un HOPS slimniekiem [204, 266, 316, 387].
Krépu ierosinasana ar hipertonisku sals Skidumu atzita par drosu metodi gan veseliem
cilvekiem, gan astmas, gan HOPS slimniekiem, ja pirms sals $kiduma inhalacijas tiek
lietoti inhal&jamie [, agonisti [205, 387].

Ierosinato krépu metode ir preciza elpcelu iekaisuma veért€Sanas metode ar
augstu Siinu diferencialas skaitiSanas atkartojamibu starp petniekiem, atkartotu krépu
ierosinasanu ar vairaku dienu starplaiku un atseviskiem krépu paraugiem tadam
Stinam ka eozinofilie un neitrofilie leikociti, makrofagi, ka ar1 ar augstu biokimisko
analizu rezultatu atkartojamibu krépu supernatanta [239, 387, 390, 469, 528]. Bet sai
metodei ir zema absoliita Stinu skaita, limfocitu un vidgja epitélijSinu diferenciala
skaita atkartojamiba [387, 390, 469, 528]. Bez tam atskiriba no BAL un BW metodes
izmantojot ierosinato krépu metodi, ieglst daudz mazak atSkaiditu supernatantu
biokimiskam analizém. Palielinats plakana epitélija Stinu relativais skaits, kas norada
uz siekalu piejaukumu, mazina Stnu skaitiSanas atkartojamibu [391, 528]. Lai
izvairitos no palielinata siekalu piejaukuma negativas ietekmes uz Stinu skaitiSanas
rezultatiem un krépu supernatanta nosakamo enzimu atSkaidiSanas, mes, tapat ka to
iesaka R. Vards un E. Picikini, paraugus, kuros bija vairak par 30% plakana epitélija,
izsledzam no pétijuma [391, 528].

Ta ka krépu ierosinaSana ir saméra jauna metode, ir maz datu par
antioksidativas aizsardzibas sist€mas aktivitati kr€pu supernatanta astmas un HOPS
slinickiem un smé&késanas ietekmi uz So aktivitati. ArT Stinu skaitiSanas dati ierosinatas
krépas biezi ir pretrunigi. Maz pétitas arl eozinofila HOPS un smék&josu astmas
slimnieku ierosinato krépu $tinu un oksidativa stresa saistiba. Tapéc més veicam
krépu ierosinasanu gan sméketajiem ar dazadu smékeSanas stazu, gan nesmékejosiem
HOPS un astmas slimniekiem, veseliem nesméketajiem, smekétajiem bez elpcelu
obstrukcijas un noteicam krépu Stinu diferencialo un absoliito skaitu, asins Stinu

skaitu, kop&jo substrata oksidéjamibu krépu supernatanta un plazma, GPx un
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katalazes aktivitati krépu supernatanta un plazma, ka ar1 argjas elpoSanas

raksturlielumus veicot bronhodilatacijas un bronhoprovokacijas testus.



30

Literatiiras apskats

1. Obstruktivas plausu iekaisumslimibas

Difuzas plausu slimibas tiek iedalitas divas kategorijas: 1) obstruktivajas
slimibas, kam raksturigs gaisa pretestibas piecaugums sakara ar elpcelu obstrukciju
jebkura Itmeni, sakot no trahejas un lielajiem bronhiem lidz terminalajiem bronhiem
un respiratorajam bronhiolam; un 2) restriktivajas slimibas, kam raksturiga ierobezota
plausu parenhimas elastiba, kas mazina plauSu kopg€jo tilpumu. Lai gan iesp&jams ar1
obstruktivas un restriktivas komponentes sajaukums [274].

Biezak sastopamas plausu obstruktivas slimibas ir emfizéma, hronisks
bronhits, bronhiala astma, hroniska obstruktiva plauSu slimibai (HOPS) un
bronhektazes. Siem slimniekiem, vértgjot argjas elpoSanas funkciju, konstats
paaugstinatu pretestibu elpcelos un ierobeZzotu maksimalas izelpas gaisa pliismas
atrumu forsétas izelpas laika [274].

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (latviski HOPS, angliski COPD) ir
slimiba, kam raksturigs gaisa plismas ierobezojums, un daléjs apgriezeniskums.
Gaisa plissmas ierobeZojums parasti ir progreséjoss un saistits ar plausu nenormalu
iekaisumatbildi uz kaitigu dalinu vai gazu iedarbibu [296].

Hronisku gaisa pliismas ierobezojumu, kas raksturigs HOPS, izraisa mazo
elpcelu slimiba (obstruktivs bronhiolits) un plauSu parenhimas destrukcija
(emfizéma), kuru relativa attieciba varié starp HOPS slimniekiem [296]. Hronisks
iekaisums izraisa mazo elpcelu remodelaciju un sasaurinasanos. Plausu parenhimas
destrukcija iekaisuma dg€] rada alveolu un mazo elpcelu piestiprinajuma zaud&jumu,
tapéc mazinas plausu elastibas speks un samazinas So elpcelu sp&ja palikt atvertiem
izelpas laika [296]. Bez tam parsvara gadijumu vérojama ari glotu hipersekrécija
(hronisks bronhits) kuras c€lonis ir bronhu glotu dziedzeru hiperplazija zemglotada un
kausstinu skaita palielinasanas bronhu epitélija [29].

HOPS raksturigo gaisa pliismas ierobezojumu nosaka tris komponentes
bronhiolits), bronhu spazmas un emfizéma. Gaisa plismas ierobeZojums parsvara ir
progres€joss un var biit saistits ar elpcelu hiperreaktivitati [1, 459]. 1. attéla redzama

HOPS komponensu savstarpgja saistiba un dazadas parklasanas variacijas [84].
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Hronisks bronhits ir klinisks termins, kam raksturigs klepus un krépu
izdaliSanas parsvara dienu vismaz tris méneSus gada un divus gadus péc kartas.
Hroniska bronhita gadijuma raksturiga bronhu glotadas un zemglotadas tiiska un
ickaisums ar zemglotadas glotu dziedzeru skaita un izméra palielinasanos, tapéc
sabiezinas bronhu sienina [84].

Svarigi uzsvert, ka daudziem slimniekiem, kam ir tikai hronisks bronhits, bet
nav gaisa pliismas ierobezojuma simptomu, nevar klasificét par HOPS slimniekiem
[84].

Emfizéma tiek patologiski definéta par neatgriezenisku elpcelu paplasinasanos
distali no terminalas bronheolas un ietver alveolaro septu destrukciju. Emfizémai
raksturiga plauSu parenhimas destrukcija, tapec mazinas parenhimas piesaiste pie

elpceliem, plausu elastiba un plausu parenhimas spéja izplest elpcelus [84].

Emfizéma, bet | Emfizémal | Hronisks bronhits|

ne HOPS
Vienkarss
bronhits

HOPS

Astma Gaisa plusmas
ierobezojums

Astma bez gaisa

pliismas ierobezojuma

(bet pozitivs bronhoprovokacijas

tests)
1. attéls. Hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) komponentes. Katrs
aplis raksturo nozologisku vienibu. Taisnstiiris raksturo gaisa pliismas ierobezojumu,
kas noteikts spirometriski ka FEV,. Enotais apgabals raksturo HOPS diagnozi [84].

Vairumam HOPS slimnieku ir hroniska bronhita un emfizémas kombinacija ar

gaisa pliismas ierobezojumu. Bet daudziem cilvékiem var biit hronisks bronhits bez
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gaisa pliismas ierobeZojuma, kas nav saistits ar HOPS un astmu [84]. Var but ar1
emfizéma, bet nebiit gaisa plismas ierobezojuma un HOPS, piemé&ram: ir bullas
kriiskurvja radiografija, bet nav gaisa plismas ierobezojuma. Bez tam var biit HOPS
slimnieki ar nereversivu gaisa plismas ierobezojumu, bet stipri palielinatu eozinofilo
leikocitu skaitu un ECP (eozinofilo leikocitu katjoniskais proteins) koncentraciju
ierosinatajas krépas [310] un bronhu glotada [286, 382, 425] tapat ka astmas
slimniekiem. R. Lut pat iesaka no HOPS izdalit atseviSku fenotipu, ko nosauc par
eozinofilo HOPS un kam raksturigs tuklo $iinu un eozinofilo leikocitu iekaisums
[310].

Bronhiala astma ir hroniska elpcelu iekaisumslimiba, kurd iesaistitas daudzas
Sinas un to elementi. Hronisks iekaisums palielina elpcelu hiperreaktivitati, kas
izraisa atkartotu séksanu, elpas tritkumu, smaguma sajitu kritis un klepu, ipasi naktt
vai agri no rita. Sis epizodes parasti saistitas ar mainigu gaisa plismas obstrukciju,
kas parasti pariet spontani vai péc arstésanas [92].

Astma ir elpcelu iekaisumslimiba, kam raksturiga apgriezenisks gaisa plismas
ierobezojums [84]. Vairumam astmas slimnieku ir nozimiga apgriezeniska elpcelu
konstrikcija un efektiva atbildreakcija uz inhalétu un sisteémisku pretiekaisuma
terapiju. Turprett mazaku dalu astmas slimnieku, kam attistds minimali apgriezenisks
gaisa pliismas ierobezojums, iesp&jams, var uzskatit par HOPS slimniekiem [84]. Var
but ar1 astmas slimnieki bez gaisa pliismas ierobezojuma, bet viniem astmu
diagnostice tikai p&c pozitiva bronhoprovokacijas testa [84]. Ir ar1 slimnieki, kam ir
smékeSanas izraisits hronisks bronhits ar zinamas pakapes fiks€tu gaisa plusmas
ierobezojumu un kam attistas jutams akiits gaisa plismas ierobezojuma pieaugums
akiita bronhita epizodes laika. Sos cilvekus klasificé par astmatiska bronhita
slimniekiem uzskatot, ka vigiem ir gan astma, gan HOPS [84]. IlgstoSas un smagas
astmas gadijuma novérots ari izteikts neitrofilo leikocitu iekaisums, jo ievérojami
palielinas neitrofilo leikocTtu skaits ierosinatas krépas [248, 440], kas vairak
raksturigs HOPS neka astmai.

Riska faktori

Paslaik, HOPS riska faktori tiek iedaliti divas dalas: saimniekfaktori un
»aréjie faktori, kuru mijiedarbibas gaita attistds §1 slimiba [296]. Par galveno
saimniekfaktoru tiek min€ts o;-antitripsina deficits [296]. Par galveniem argjiem
faktoriem tiek min&ti tabakas diimi, arodputekli un kimikalijas (tvaiki, kairinoSas

vielas, diimi), iekStelpu un ara gaisa piesarnojums [296].
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Saimniekfaktori. Domajams, ka dazadi genmeétiski faktori paaugstina vai
mazina HOPS risku. Ieprieks€jos p&tijumos noskaidrots, ka paaugstinats HOPS risks
ir cilvékiem, kuru gimené bijusi HOPS anamnéze [296]. Tas dal&ji var bt saistits ar
vides un dalgji ar genétiskiem faktoriem [86, 462]. Visvairak aprakstitais riska faktors
ir iedzimts o,-antitripsina deficits jo o;-antitripsins ir galvenais cirkul&joSais serina
proteinazu inhibitors. ST reta iedzimta recesiva pazime visbiezak sastopama
Ziemeleiropa [296]. Smagaka a;-antitripsina deficita gadijuma notiek strauja paragra
panlobularas emfiz€mas attistiba un plauSu funkcijas mazinasanas, kas vérojama, gan
sméketajiem, gan nesmeketajiem, tomer smekesana So risku bitiski palielina. Kaut ar1
aj-antitripsina deficits ir tikai nelielai dalai pasules iedzivotaju, tas parada iedzimtibas
un apkart€jas vides faktoru mijiedarbibas modeli, kas var izraisit HOPS [296].

Ir atklati daudzi géni, kas, iesp&jams, var ietekmét risku saslimt ar HOPS. Pie
tadiem pieder A asins grupas antigéna sekretorais statuss [96, 269], mikrosomu
epoksida hidrolaze [465], glutationa S-transferaze [214], a;-antihemotripsins [155],
komplementa GcG komponente [444], citokinu TNF-a [234] un mikrosatelitu
nestabilitate [460]. Daudzi no Siem g€niem ir saistiti ar iekaisumu un tap€c iesaistiti
HOPS patogenéze [296].

Argjie faktori. Runajot par argjo faktoru ietekmi, gribas domat par ieelpoto
dalinu kopgjo slodzi [296]. Katrs dalinu tips atkariba no to lieluma un sastava var dot
dazadu ieguldijumu kop&ja HOPS riska, kas atkarigs no inhaléto vielu ietekmes
kopuma (summas). No daudzam ieelpotajam vielam, ar ko cilveks var sastapties sava
miza, tikai tabakas diimi [66, 220, 455], arodputekli un kimikalijas (tvaiki, kimiski
kairinataji un dami) [39] vieni paSi var izraisit HOPS. Tabakas dimi un
arodpiesarnojums ar1 var buit HOPS papildrisks [296].

Tabakas diumi ir nozimigakais HOPS riska faktors ar straujako FEV, kriSanas
atrumu un lielako mirstibu smékgjosiem neka nesmék&josiem HOPS slimniekiem
[296]. Atskiriba starp sméké&tajiem un nesmékétajiem pieaug tieSi proporcionali
smékéSanas daudzumam [296]. Smeket saksanas vecums, kop€jie nosmeketie pakgadi
un pasreiz€jais sméekeSanas statuss ir prognozejosi mirstibai no HOPS [296]. Ne
visiem smé&kétajiem attistas kliniski nozimigs HOPS, kas liecina, ka gen&tiski faktori
var modific€t individualo HOPS risku. Kaut ar1 vél nav skaidrs, kadai smek&taju dalai
attistas S§1 slimiba, paSreiz€jos zinojumos figuré aptuveni 15-20% sméeketaju, kas
acimredzot ir mazaks par realo skaitu, jo HOPS bieZi ir nepietiekami diagnostic&ta un

noverteta [296].
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Pasiva smékeSana (tabakas dimu klatiene gaisa) ari var veicinat respiratoru
simptomu un HOPS attistibu, palielinot kopgjo ieelpoto dalinu un gazu slodzi plausam
[117, 298]. Smé&keSana griitniecibas laika var palielinat embrija plausu augSanas
trauc€jumu un imiinsistémas aktivacijas risku [481].

Arodputekli un kimikalijas (tvaiki, kairinosas vielas un diimi) ar1 var izraisit
HOPS, 1pasi ja to iedarbiba ir ilgsto$a un intensiva. Sis piesarpojums var izraisit
HOPS neatkarigi no tabakas diimu klatbiitnes [296]. Ieelpotas cietas vielas dalinas,
kairinoSas vielas, putekli un sensitiz€joSas vielas var palielinat elpcelu reaktivitati,
pasi ja tie ir bojati ar tabakas diimiem, citam vielam, vai astmu [296].

Ara gaisa piesarnojuma nozime HOPS attistiba ir neskaidra, bet ta ir neliela,
salidzinot ar smékéSanu [296]. Nav ari skaidrs, kuras kop€ja gaisa piesarnojuma
sastavdalas ir kaitigas un var palielinat kop€jo ieelpoto kaitigo vielu slodzi plauSam
[296]. Par HOPS riska faktoru tiek minéts ari iekStelpu gaisa piesarnojums, kas
veidojas, lietojot biomasas kurinamo cepot un apsildot telpas sliktas ventilacijas
gadijuma. Tapéc iekstelpas gaisa rodas daudz cietu dalinu [9, 40, 125, 379, 439, 486].

Bronhialas astmas riska faktori tiek iedaliti saimniekfaktoros, kas
predisponé vai aizsarga pret astmas attistibu, un vides faktoros, kas ietekme
predisponétu individu uznémibu pret astmu, izraisa paasinajumus un simptomus [92].
Par nozimigakajiem astmas riska faktoriem tiek uzskatiti astma gimenes anamngzg,
pozitiva adas raudze pret aeroalergé€niem, atkartots bronhits pirmo divu miiza gadu
laika. Savukart bronhu hiperreaktivitates riska faktori ir atkartots bronhits pirmo divu
miza gadu laika, atopisks dermatits, sensibilizacija pret aeroalergéniem [372]. Par
nozimigu astmas riska faktoru uzskatams arl pastavigs rinits gan atopiskiem, gan
neatopiskiem individiem. Bronhu hiperreaktivitate cilvékiem ar rinitu un bez astmas
kliniskam izpausmém sastopama daudz biezak neka veseliem nesméketajiem [150,
299].

Pie  saimniekfaktoriem  pieder  genétiska  predispozicija, elpcelu
hiperreaktivitate, dzimums, vecums un rase [92].

Pie vides faktoriem pieder aeroalergéni, arodalergéni, tabakas diimi, gaisa
piesarpojums, bakterialas un virusu infekcijas, uzturs un pacientu socialekonomiskais
stavoklis [92].

Tabakas dami. Lai gan nav pieradits, ka smékesana pieaugusiem palielinatu
astmas risku, tomer ta paatrina plausu funkcijas mazinaSanos, nosaka smagaku astmas

gaitu [463], mazina arstéSanas efektivitati [376] un palielina arodastmas iesp&jamibu
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[27]. Aktiva smékeSana var palielinat astmas risku stradniekiem, kas ikdiena saskaras
ar arodsensitiviz€josam un kairinoSm vielam [27]. Tom@r astmas saistiba ar
smékeéSanu veél ir saméra neskaidra. Uzskata, ka smékeéSana var padarit smagaku
astmas gaitu, bet nav pieradijumu, ka ta varétu izraisit astmu [463].

Pasiva smékéSana (tabakas dimu klatiene gaisa) ar1 var pasliktinat astmas
simptomus un palielinat bronhu reaktivitati [245]. Smek&Sana griitniecibas laika vai
pasiva smékeSana péc bérna piedzimsanas palielina astmas un dzilo elpcelu infekcijas
risku bérniba [148, 161, 531]. Pasivas smékéSanas ietekme uz pieaugusiem pagaidam
vel ir neskaidra [92].

Arodputekli un kimikalijas. Astmas paasinajumu un, iesp&jams, ar rasanos
var provocét virkne neorganisku un organisku vielu, ar ko cilvéks sastopas darba [92].
Ieelpotas cietas vielas dalinas, kairinoSas vielas, putekli un sensitiviz€josas vielas var
palielinat elpcelu reaktivitati, 1pasi kombinacija ar tabakas dimiem [92, 296].
Aptuveni 5% stradnieku, kas ieprieks nav slimojosi ar astmu, bet strada riipnicas, kur
ik dienu saskaras ar toluidina diizocianatu, attistas astma [132].

Ara un iekStelpu gaisa piesarnojums. Pieradits, ka gaisa piesarnojums var
izraisit astmas paasinajumu [275]. Novérota bitiska korelacija strp tadu gaisa
piesarnojumu ka ozonu, slapekla oksidiem, skabju aerosoliem un cietam dalipam ar
astmas simptomiem un paasimajumiem [92]. Ara gaisa piesarnojuma nozime astmas
attistiba v€l ir neskaidra. Gaisa piesarnojums ar ozonu, slapekla oksidiem un skabju
aerosoliem, iesp&jams, var klit par astmas palaid€jfaktoru, lai gan lidz Sim veiktie
petijumi vel nelauj to pilniba apstiprinat [141, 519]. Viens no astmu veicinoSiem
mehanismiem var biit ziedputekSnu alerg€na piesaistiSanas uz dizelmotoru izpludes
gazu dalinu virsmas, tadéjadi piesarnojuma dalinam kliistot par dabisko alergénu
nesgjiem, kas veicina to deponé$anaos plausas [131, 273, 354, 438].

Ar1 iekstelpu gaisa piesarpojums, iesp&jams, var but astmas riska faktors, lai
gan tas V€l nav drosi pieradits [92]. Galvenais ieksStelpu gaisa piesarnojums ir NO,
NO,, CO, CO,, SO,, H,CO, izocianats un biologiskais piesarnojums [439] [92].
Iekstelpu gaisa piesarnojums veidojas, lietojot biomasas kurinamo: malku, ogles,
petroleju un cepot sliktas ventilacijas apstaklos [92]. IeksStelpu gaisa piesarnojums var
veidotes arT no gaisto$am vielam, piemeram, formaldehida, kas izdalas no dazadiem
kimiskiem produktiem, ko izmanto maju siltinasana vai majturibas priekSmetu

razoSana, ka ar1 krasam, lakam, [imém u.c. [92].
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1.1. Bronhiala astma: iekaisumsiinas, to aktivacijas un mijiedarbibas
mehanismi
1.1.1. Akits alergisks iekaisums

1.1.1.1. Agrinas fazes reakcija

Alergiska iekaisuma agrinas fazes reakcija notiek péc tam, kad ieprieks
sensitivizéts alergisks slimnieks ieelpo alergénu. Agrinas fazes reakcija var sakties,
kad alergéns Skerssaistijies ar alerg€nspecifisko IgE, kas atrodas uz Stnu virsmas.
Uzskatia, ka Sai procesa galvena nozime ir tuklam $inam, bazofiliem leikocitiem
[165, 307] un makrofagiem [50, 72], uz kuru virsmas atrasti gan augstas afinitates
FceRI receptori IgE piesaistiSanai [237], gan arT zemas afinitates FceRII (CD23) IgE
receptori makrofagiem [535].

Bez tam tuklo $tinu aktivacija var notikt ne tikai IgE un antigéna saistiSanas
gaita, bet arT neimunologiski - osmolaritates parmainu dél, kimisku, hipoksijas u.c.
faktoru ietekme&. Piem&ram, osmolaritates palielinaSanas dehidratacijas un
hiperventilacijas de] (tapat ka hipertoniska sals Skiduma inhalacija) var bit tuklo $tinu
aktivacijas un slodzes astmas l€kmes izraisitaja, tapat osmolaritates mazinasanas
miglaina laika (tapat ka hipotoniska $kiduma inhalacija) var but astmas I€kmes c€lonis
[41]. ArT NO,, SO,, O3, kas veido gaisa piesarnojumu pilséta var izraisit tuklo Stinu
aktivaciju [163, 345]. Tuklo Stinu aktivaciju var izraisit arT hipoksija [4] un baktériju
izdaliti produkti [359].

Ar alergénu aktivétie alveolarie makrofagi [72, 73, 257, 331, 500] var
iesaistities iekaisuma attisttba un elpcelu obstrukcija, izdalot enzimus [257],
eikosanoidus pieméram LTB4 [114], PAF [16], brivos skabekla radikalus [72] un
citokinus IL-1, IL-6, u.c. [51, 85]. Bez tam alveolarie makrofagi var regulét art imtino
atbildi [18, 399].

1.1.1.1.1. Tuklo Stinu un bazofilo leikocitu izdalitie iekaisuma

mediatori
Aktivétas tuklas Siinas un bazofilei leikociti degranul€jas un izdala gan

primaros (ieprieks$ sintez€tus), gan sekundaros iekaisuma mediatorus (sintez€tus péc

aktivacijas) [50, 247, 533].
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1.1.1.1.1.1. Primarie mediatori

Primarie mediatori ir biogeniskie amidi - histamins un adenozins,
proteoglikani, heparins, ka ar1 neitrofilo un eozinofilo leikocitu hemotakses faktori
[50, 197].
Histamins. Histamina palielinata koncentracija BAL novérota jau 5 min péc
provokacijas ar antigé€nu [247, 307]. Histamins, iedarbojoties uz H; receptoriem, ir
spécigs bronhu gludas muskulatiiras kontrakcijas izraisitajs [164], ka ar1 elpcelu
mikroasinsvadu caurlaidibas palielinatajs [201] un vazokonstriktors pulmonaros
asinsvados [506]. H, receptoru aktivacija veicina glotu sekréciju un vazodilataciju
sistémiskos asinsvados arT elpcelu mikroasinsvados [506], ka ar1, iesp&jams, aktive
alveolaros makrofagus, iedarbojoties uz to H, receptoriem [358]. Bez tam histamins,
iedarbojoties lokali uz nemielenizétam sensoriskajam C nervskiedram, ierosina
aksonrefleksu péc kura no So nervskiedru atzarojumiem izdalas neiropeptidi- SP,
NKA, NKB, CGRP, kas izraisa brohokonstrikciju [274], postkapilaro vénulu
vazodilataciju un caurlaidibas pieaugumu [30, 45].
Adenozins izraisa bronhokonstrikciju un tuklo $tinu aktivitates pastiprinasanos [226].
Heparins. Bez plasi zinamas heparina antikoagulativas darbibas tam var but ari
iekaisuma moduléSanas [197, 508], audu homeostazes moduléSanas, Sinu
diferenciacijas un proliferacijas modul&Sanas ipasibas [254]. Heparins inhib& agrinas
fazes reakciju alergiskiem slimniekiem [55, 130].
Neitrofilo un eozinofilo leikocitu hemotakses faktori veicina neitrofilo un
eozinofilo leikocttu hemotaksi un infiltraciju bronhos [50].
1.1.1.1.1.2. Sekundarie mediatori

Sekundarie mediatori ir leikotriéni- LTB,;, LTC,, LTD4, LTE4 D;
prostaglandins, trombocitu aktivacijas faktors (PAF) un citokini - IL-1, IL-3, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-8, IL13, GM-CSF, TNF-a [175].
Leikotriéni LTC4, LTDy, LTE,, ir vieni no spécigakajiem bronhokonstriktoriem,
1pasi LTCy4, LTDy, [28, 112, 116, 203, 529]. Leikotrieni LTCy4, LTDy4, LTE4 palielina
asinsvadu caurlaidibu tapéc attistas glotadas tiiska [97, 113, 256] un veicina glotu
dziedzeru darbibu izraisot glotu hipersekréciju [253, 322].
Leikotriens LTB, ir spécigs hemotakses un aktivacijas faktors neitrofilajiem,

eozinofilajiem leikocitiem un monocitiem [166, 329, 349].
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Prostaglandins PGD, ir spécigs elpcelu gludas muskulattiras kontrahétajs, ievadits
arterija tas ir specigs suna trahejas asinsvadu dilatators [288] un glotu hipersekrécijas
izraisitajs [105].

PAF ir spécigs bronhokonstriktors. PAF izraisa citu iekaisuma mediatoru-
prostaglandinu, leikotrienu un skabekla radikalu- izdaliSanos no citam S§tnam,
piem@ram, trombocitiem, neitrofilajiem leikocitiem u.c. PAF regulé adhézijas
molekulu ekspresiju uz neitrofiliem un eozinofiliem leikocitiem un ir to hemotaksins
[353], ka arT izraisa trombocitu agregaciju [31].

uz IgE producésanu. IL-4 ir butiska nozime ar1 Th, limfocttu diferenciacija [215].
IL-5 un GM-CSF ir nozime eozinofilo leikocttu saistiSana elpcelu siena un aktivacija
[308, 347, 478], ka ar1 adh&zijas molekulu ekspresija [353, 448].

IL-3 ir butisks citokins eozinofilo leikocTtu piesaistiSanai elpcelos [17].

TNF-0 ari, iespjams, ir butisks citokins neitrofilo un eozinofilo leikocitu
piesaistiSanai [193, 215].

Proteazes- triptaze, hemaze [282]. Triptaze palielina elpcelu mikroasinsvadu
caurlaidibu [198, 215] un veicina histamina izraisitu bronhokonstrikciju [255].
Triptaze ir mitogeniska epitélijSinam, izraisa IL-8 sint€zi un ICAM-1 ekspresiju,
veicinota epit€lija reparaciju un granulocitu piesaistiSsanu elpcelos [70]. Himazei ir
prokolagéna kolagenazes 1paSibas- ta parveido prokolagénu par Skiedru veidojoSu
kolagénu [276] palielinot krépu viskozitati.

Vispirms primaro mediatoru (histamina, adenozina, ka ari péc histamina
mediétas neironalas atbildes) ietekm& 1su bridi p&c alergéna inhalacijas sakas
bronhokonstrikcija, bronhu vazodilatacija, palielinas asinsvadu sienas caurlaidiba,
izraisot bronhu glotadas tusku, plazmas eksudacija bronhos [200, 201, 513], ka ar1
glotu hipersekrécija [215]. P&c tam So procesu turpina pastiprinat ari sekundarie
mediatori LTC4, LTDy4, LTE4, PGD,, PAF [274]. Tapéc agrinas fazes reakcija, ko labi
raksturo FEV| mazinasanas, ilgst aptuveni 0,5-2 h p&c alergéna inhalacijas [17]. Bez
tam tuklo Stnu un makrofagu izdalito LTB4, PAF un citokinu ietekmé sakas limfocitu
un iekaisumstnu diferenciacija, aktivacija, adh&zija un migracija bronhu siena [215],

kas 50-60% individu izraisa v€linas fazes reakciju [17].
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1.1.1.2. Vélinas fazes reakcija

Velinas fazes iekaisumreakcija notiek 6-9 h péc alergéna provokacijas [120]
un var ilgt 12-24 h [274]. Sai procesa tiek piesaistiti un aktivéti eozinofilie leikociti
[120, 157, 247, 307, 338], CD4+ T limfociti [307, 418], bazofilie leikociti [207, 307,
338], neitrofilie leikoctti [157, 277, 307, 338, 355] un makrofagi [73]. Lai gan
neitrofilo leikocitu skaita palielinaSanas nav antigén- specifiska, jo Iidziga atbilde
noveérota uz nespecifisku stimulu [307], tom&r konstatéta ari pastiprinata neitrofilo
leikocitu aktivitate astmas slimniekiem salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem
[158]. Kaut ar1 tuklo SGnu primaro mediatoru izdaliSana, iesp€jams, ir
sakummehanisms agrinai $tinu piesaistiSanai [56, 358], tas paplaSinas, iesaistot arvien
vairak T limfocitu, par ko liecina 24 h péc alergéna iedarbibas palielinatais aktivetu
IL-2+ T limfocitu skaits un IL-5, GM-CSF mRNS ekspresijas picaugums bronhu
biopsijas [44]. Bez tam limfocitiem no akiitas astmas slimnieku ierosinatam krépam ir
vajinata apoptoze, kas lauj tiem ilgak izdzivot elpcelos, uzkrajoties lielaka skaita un
paplaSinat iekaisumu [211]. IL-5, GM-CSF ir bitiska nozime eozinofilo leikocitu
aktivéSana un saistiSana elpcelos, ka ari to nobriesana [238, 308, 363, 418] un
adhézijas molekulu ekspresija [353, 448]. Bitiska nozime iekaisumstnu piesaistiSana
ir adhézijas molekulam CD11a, CD11b, VLA-4, ICAM-1 un VCAM-1 [49, 179, 195],
un, td ka VLA-4 nav sastopams neitrofiliem leikocitiem, to var skaidrot ar eozinofilo
leikocttu selektivo piesaistiSanu astmas gadijuma [353, 362]. Art tadi hemotaksini ka
RANTES un eotaksins palielina eozinofilo leikocitu [7, 151, 176, 238, 493] un T
limfocTtu piesaistiSanu elpcelos [7, 436]. Hemotakses faktori IL-16, un MIP-1a, MCP-
1 arf iatrasti ar antigénu provocé€tu astmas slimnieku BAL Skidruma, un, iesp&jams,
tiem ir nozime §tinu migracijas regulacija [109, 225].

Aktivéto eozinofilo leikocttu izdalitie toksiskie protetni ECP, MBP, END un
brivie skabekla radikali, iesp&jams, boja bronhu epiteliju [190]. Bez tam eozinofilie
leikociti izdala leikotriénus un prostaglandinus [68], augSanas faktorus [190, 525, 526,
532], citokinus IL-4, IL-5 [63, 544]. Eozinofilo leikocitu un citu iekaisumstnu
izdalitie mediatori kontrah& bronhu gludu muskulatiru [403], palielina bronhu
asinsvadu sienas caurlaidibu [98] un elpcelu reaktivitati pret specifiskiem un

nespecifiskiem mediatoriem [293].
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1.1.2. Hronisks alergisks iekaisums

Hronisks iekaisums sastopams alergiskas [236, 238], nealergiskas [43, 236,
238], arodierosinatas [154], un aspirinierosinatas astmas gadijuma [352, 464]. Elpcelu
hroniska iekaisuma c€lonis astmas gadijuma vél ir neskaidri. Uzskata, ka ilgstoSa vai
bieza elpcelu ekspozicija ar alergé€nu [135], kimiskiem ierosinatajiem [52, 344],
piesarnojumu [126, 270, 280, 281] vai virusinfekciju [67, 74, 168] izraisa hronisku
iekaisumu, kam raksturiga nespecifiska elpcelu hiperreaktivitate, elpcelu epitélija
bojajumi, elpcelu gludas muskulatiiras hipertrofija [80, 142, 232, 260, 284, 426], glotu
dziedzeru hipertrofija [80, 142], epitelija kausSiinu skaita palielinasanas [5, 456],
retikularas bazalas membranas sabiezéSana [111, 142, 367], bronhu vazodilatacija,
hipervaskularizacija, asinsvadu caurlaidibas palielinasanas [54, 256, 426], un
ekstracelulara matriksa remodelacija [192]. Iekaisums$iinu sastavs un citokinu génu
ekspresija alergiskai un nealergiskai astmai, iesp&jams, ir lidzigi, kaut ari IL-4
klatiene nealergiskas astmas gadijuma ir diskut&jama [42, 43, 171, 236, 238, 521,
545]. lekaisums hroniskas astmas gadijjuma ir daudz komplicétaks neka vienkarss
eozinofils iekaisums [250]. Sai procesa iesaistitas tadas elpcelu $iinas ka T limfociti,
eozinofilie leikoctti, neitrofilie leikociti, tuklas Stinas, bazofilie leikoctti, makrofagi,
fibroblasti, epitelijStnas, bronhu gludas muskulSiinas [54].
1.1.2.1. Bronhu epitelijSunas

Hroniskas astmas gadijuma bronhu epitélijs ir bojats [287, 367]. Uz to netiesi
norada arT astmas slimnieku ierosinatajas krépas noverota biitiski palielinata albumina
koncentracija, kas savukart liecina par bronhu asinsvadu endot€lija un epitélija
caurlaidibas palielinasanos [516]. Skropstinepitélija Siinas biezi ir pietiikusas,
vakuoliz€tas un zaud€jusas skropstinas [287, 337], ka ar1 to dzivotsp§ja ir vajinata
[76]. Dati par bronhialo epitélija Stinu skaitu ierosinatajas krépas ir visai pretrunigi.
Vieni autori astmas slimnieku ierosinatajas krépas noverojusi bitiski palielinatu
bronhu epitélijStinu skaitu salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem [69, 482] un
HOPS slimniekiem, lai gan starp astmas slimniekiem un veseliem cilvékiem Lut sadu
atSkiribu nenovéro [310]. Tas liecina par bronhu epit€lija bojajumiem astmas
gadijuma. Turpreti citi autori nav konstat&jusi ticamas atSkiribas starp astmas, HOPS
slimnieku un veselu cilvéku bronhu epitélijStinu relativo un absoliito skaitu
ierosinatajas krépas [26, 182, 310, 469, 516]. Astmas slimnieku bronhu epit€lija ir ar1

palielinats kausStnu skaits [111, 368, 456]. Bronhu epitélija bojajumu c€loni astmas
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gadijuma vel ir sameéra neskaidri. Tos, iesp&jams, izraisa eozinofilo leikocitu granulu
proteini- MBP, ECP [189, 484], tuklo $iinu proteolitiskie enzimi [446], makrofagu
metaloproteazes [324], TNF-a, brivie reaktivie skabekla un slapekla savienojumi
[271].

Bronhu epitélijam ir biitiska nozime elpcelu antioksidativas aizsardzibas
nodroSinasana. Palielinatais eGPx mRNS Ilimenis astmas slimnieku elpcelu
epitelijStnas norada, ka §Tm Stinam ir biitiska nozime eGPx sintéze [101]. Petijumos in
vitro mnoskaidrots, ka eGPx mRNS sintézi butiski palielina aktivie skabekla
savienojumi (ROS) un glutations [101]. Bez tam bronhu epitélijSinu antioksidativaja
aizsardziba piedalas intracelularie antioksidanti Cu-Zn-SOD, Mn-SOD, katalaze un
GPx. Ka norada H. De Réve un L. Smits, CAT un GPx aktivitate butiski neatskiras
astmas slimnieku un kontrolgrupas dalibnieku bronhu epitélijStnas, bet SOD
aktivitate [121, 467], un tiesi Cu-Zn-SOD aktivitate, bija vajinata astmas slimniekiem
[121]. Turpreti ne Cu-Zn-SOD mRNS, ne Mn-SOD mRNS, ne pasu enzimu
koncentracija starp grupam neatSkiras, kas liecina par astmatiska iekaisuma izraisitu
Cu-Zn-SOD aktivitates zudumu, iesp&ams, oksidantu ietekmé [121]. Turpreti
glutationa koncentracijai un glutationa reduktazes aktivitatei nav noverotas atSkiribas
starp astmas slimnieku un veselu cilvéku bronhu epitéliju [467]. HO-1 un HO-2
(heéma oksigenaze-1 un -2) ir plasi izplatiti enzimi elpcelu epitélijStnas, kas katabolize
hému, veidojot CO un biliverdinu, un, iesp€jams, tie ir nozimigi elpcelu epitélija
endogeniski antioksidativi enzimi [303]. Lai gan to koncentracija un izplatiba butiski
neatskiras astmas un veselu cilvéku bronhu biopsijas [303]. Ka liecina pétjjumi ar
dzivniekiem, bronhu skropstipepitélija intracelularajam cinkam ka neenzimatiskam
antioksidantam ir nozime elpcelu antioksidativaja aizsardziba, kura deficitam vai
epitelija bojajumam, iesp&jams, ir nozime astmas attistiba [505].

Bez elpcelu aizsardzibas funkcijas, iekaisuma mediatoru vai reaktivo skabekla
un slapekla savienojumu aktivétas, bronhu epitélijstinas var izdalit prostaglandinus
[57]- PGE,, [76], endotelinu, citokinus- eotaksinu [302, 551], IL-5 [437], IL-16 [15],
IL-6, IL-8, GM-CSF, RANTES [37, 107], augSanas faktorus- VEGF [380], IGF-I
[75], ka arT ekspresét ta receptorus [87], adh&zijas molekulas- sICAM-1 [37],
ekstracelulara matriksa proteinus- fibronektinu [76] un tenascinu [213],
metaloproteazes (A un B gelatinazes) [542], kas veicina iekaisuma attistibu, elpcelu
obstrukciju un remodelaciju [350]. Bez tam iekaisuma citokinu un oksidantu ietekmé

aktivetas bronhu epitélijStinas ar transkripcijas faktora NF-kB starpniecibu [32] var



42

pastiprinat iNOS ekspresiju astmas gadijuma, tapec ari palielinas NO sint€ze un
koncentracija izelpas gaisa [33, 240, 435, 548]. NO, sintez&ts palielinata daudzuma,
var darboties ne tikai par mediatoru, izraisot bronhu hiperémiju, plazmas eksudaciju,
glotu hipersekréciju [32], bet ari citotoksiski, reag€jot ar superoksidu un veidojot
peroksinitritu, kas ir specigs oksidants [435].

1.1.2.2. Eozinofilie leikociti

Gan alergiska, gan nealergiska bronhiala astma parsvara saistita ar bronhu
eozinofiliju [156, 167, 169]. Astmas smaguma pakape un bronhu hiperreaktivitate
korel€ ar eozinofilo leikocttu skaitu un to aktivaciju bronhos [58, 143, 169, 196, 309].
Eozinofilo leikocttu skaits ierosinatas krépas saistits ar astmas smaguma pakapi un
astmas slimniekiem ticami negativi koreleé ar FEV,% [169, 205, 309, 469]. Asins
eozinofilo leikocTtu skaitam Sada korelacija nav novérota [469]. Palielinatu eozinofilo
leikocttu skaitu novero arT astmas slimnieku bronhu biopsijas [58, 289, 352]. Bez tam
konstatets palielinats eozinofilo leikocitu skaits astmas slimnieku BAL Skidruma
[159, 204] un BW [159]. Ar1 eozinofilo leikocttu skaits astmas slimnieku ierosinatas
krépas ir krietni palielinats [159, 169, 183, 185, 266, 295, 387, 393, 469]. Eozinofilo
leikocttu relativais skaits ierosinatas krépas ticami korele ar to relativo skaitu BAL
[204, 316] un BW [204, 266], bet mazaka korelacija v€rojama starp eozinofilo
leikocttu absoliito skaitu ierosinatas krépas un bronhu biopsijas [204, 316]. Pie tam
ierosinatas krépas eozinofilo leikocttu relativais skaits astmas slimniekiem butiskak
atSkiras no kontrolgrupas neka BAL vai BW skidruma [159, 266], kas liecina par
ierosinato krépu metodes labaku piemérotibu alergiska ickaisuma vértéSana. Astmas
slimniekiem novero ari pastiprinatu asins eozinofiliju, lai gan ta ir mazak izteikta
[295].

Kaut arT palielinats eozinofilo leikocTtu skaits astmas gadijuma ir raksturiga
pazime, tomér ta nav specifiska tikai astmai, ka arT nav vienmér sastopama astmas
gadijuma. Ka norada Lakosta eozinofilo leikocitu skaits bronhu sienas biopsijas
astmas slimniekiem biitiski neatSkiras no hroniska bronhita un HOPS slimniekiem, bet
astmas gadijuma eozinofilie leikociti bija degranulgjusies [286]. Ari dalai HOPS
slimnieku ierosinatas krépas noveérots palielinats eozinofilo leikocitu skaits [26, 62] un
ECP koncentracija [26]. Palielinats eozinofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas
konstatéts eozinofila bronhita gadijuma bez astmas vai HOPS simptomatikas [212].

A1 bronhita paasinajuma gadijuma atklata bronhu audu eozinofilija [251]. Palielinata
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krépu eozinofilija novérota 92% astmas, 36% HOPS un 28% slimnieku ar hronisku
klepu [233].

Petijumos in vitro ar ILS aktivéti eozinofilie leikociti palielina LTCy4 sintézi
[36, 106]. No astmas slimnieku BAL izolétiem eozinofiliem leikocitiem ir palielinata
arahidonskabes koncentracija, ka ar1 pastiprinata LTC, sintazes aktivitate, kas norada
uz cistein leikotrienu (LTC4, LTD4, LTE4) palielinatu sintézi [71]. ArT astmas
slimnieku ierosinatas krépas nov€ro bitiski palielinatu LTC4, LTDs, LTE4
koncentraciju [375].

Astmas slimnieku BAL wun ierosinato krépu S$iinu pétijumos aktivetos
eozinofilos leikocttos notiek pastiprinata IL-4, IL-5, GM-CSF un eotakstna mRNS
sintéze, kas liecina par pastiprinatu So citokinu izdaliSanu [63, 544, 551], un,
iesp&jams, tiem ir nozime autokrina eozinofilo leikocitu regulacija, ka ar1 eozinofilo
leikocttu un citu $tinu migracija un aktivacija.

Eozinofilie leikoctti var izdalit arT augSanas faktorus TGFB; un TGFa kas var
izraisit elpcelu parstrukturéSanos- fibrozi un bazalas membranas sabiez€Sanu,
neovaskularizaciju, iedarbojoties uz epitélijSinam, fibroblastiem un asinsvadu
endotélijsinam [364, 525]. Petijumos in vitro GM-CSF un IL-3 biitiski palielina
TGFa mRNS ekspresiju eozinofilos leikocTtos un, iesp&jams, tie piedalas $§a proteina
sintézes regulacija eozinofilos leikocTtos [526].

Aktiveti eozinofilie leikociti izdala toksiskus proteinus ECP, MBP un END
kam ir biitiska nozime bronhu epitélija bojajumu izraisiSana [189, 190]. ECP, MBP un
END koncentracija astmas slimnieku ierosinatas krépas, ka ar1 BAL ir bitiski
palielinata [8, 156, 159, 169, 295, 390, 478]. Bez tam ECP koncentracija ierosinatas
krépas ticami pozitivi korelé ar astmas smaguma pakapi [169, 196] un eozinofilo
leikocitu skaitu [184, 196]. Petijumos in vitro MBP palielina PGE, izdaliSanos no
epitelijSinam, un var kavét mukociliaro klirensu, mainot elpoSanas trakta Skidruma
sastavu (palielinata Cl izdali$anas) un izdaliSanas atrumu no epitélijsinam [243]. Bez
tam MBP var izraisit alveolu epitélij$tinu bojajumus [23].

Tapat ka neitrofilie leikociti, ari eozinofilie leikociti var izdalit proteazes
pieméram elastazi [313] un, MMP-9 [365].

Astmas slimnieku ierosinatas krépas atklata bitiski paaugstinata MMP-9 un MMP-2
aktivitate, ka ari paaugstinats TIMP-1 [83, 479] un o,-antitripsina Itmenis [516].
Turpreti Van Vive astmas slimnieku BAL nov@ro pazeminatu a,;-anttripsina Itmeni

[513]. Iesp&jams, §1s metaloproteazes ir iesaistitas plausu audu ekstracelulara matriksa
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parstrukturéSana un fibrozes attistiba, ko vartu bt izraisijis proteazu un antiproteazu
sisttmas lidzsvara truokums. [517]. Kaut arT antiproteazu limenis ir paaugstinats, tas
nespgj pietickami inhibét proteazu darbibu. o;-antitripsina aktivitati ari bitiski var
mazinat brivie skabek]a radikali, kas izdalas no aktivétam iekaisumstnam [79, 523].
Astmas slimniekiem ir butiski palielinata NO un H,0O, koncentracija izelpas
gaisa, un ta ticami korelé ar eozinofilo leikocitu skaitu ierosinatas krépas [229].
Eozinofilie leikociti, tapat ka makrofagi un bronhu epitélijs iekaisuma gadijuma
sintez€ NO, par ko liecina eozinofilos leikocitos atrasta iNOS mRNS [123, 524, 543].
Eozinofilos leikocitus uzskata par vienu no galvenajiem NO izcelsmes oksidantu NO*
, NO avotiem smagas astmas gadijuma, un, iespgjams, EPO ir enzimatisks starpnieks
nitrésana [315, 538]. EPO varbiit iesaistita ar1 tirozina nitréSana, un ta ir efektivaka
par neitrofilo leikocitu MPO [342, 538]. Bez tam EPO, tapat ka MPO, katalizé
hipohlorskabes, hipobromskabes, hipotiocianatu veidoSanos, kuri art ir loti spécigi
oksidanti [512]. Eotaksinam- CC hemokinam- ir nozime ne tikai eozinofilo leikocTtu
hemotaksg, bet arT skabekla radikalu izdaliSanas indukcija no eozinofiliem leikocitiem
[151]. Atkariba no stimula aktivéti eozinofilie leikociti, aprékinot uz vienu §tinu, var
izdalit vairak superoksida anjona radikalu (O,") neka neitrofilie leikociti vai
makrofagi [447]. Bez tam ar alergénu aktivéti astmas slimnieku eozinofilie leikoctti
izdala palielinatu H,O, [152]. Palielinata skabekla un slapekla radikalu producésana
var izjaukt oksidantu un antioksidantu lidzsvaru, izsauc oksidativo stresu. Sie
skabekla un slapekla radikali izraisa elpcelu epitélijSinu un ekstracelulara matriksa
bojajumus, kas sekmé iekaisuma veidosanos, elpcelu parstrukturéSanu un obstrukciju.
Asins eozinofilo un neitrofilo leikocttu glutationa peroksidazes aktivitate
butiski atSkiras bronhialas astmas slimniekiem un kontrolgrupa- GPx aktivitate un
GPx mRNS ekspresija bija lielaka eozinofilajos neka neitrofilajos leikocitos [336].
Eozinofilo leikocttu GPx aktivitate ticami korelgja ar asins eozinofilo leikocttu skaitu
vienigi astmas slimnieku grupa [336]. Pastiprinatd eozinofilo leikocitu GPx
ekspresija, iesp&jams, nodroSina to aizsardzibu pret So Sunu izdalito oksidantu
iedarbibu, kurus eozinofilie leikociti izdala vairak neka neitrofilie leikocTti, nodroSinot
to ilgaku izdzivoSanu audos astmas gadijuma [336]. Par to liecina ari mazaks
apoptotisko eozinofilo leikocttu skaits astmas slimnieku ierosinatas krépas, kas

norada, ka apoptoze ir mazak efektiva hroniska eozinofila iekaisuma gadijuma [167].
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1.1.2.3. Limfociti

Bronhu biopsijas astmas slimniekiem novéro palielinatu aktivétu CD25+ T
limfocitu skaitu, kuru izdalitie produkti, iesp&jams, regulé eozinofilo leikocitu
migraciju [58]. Astmas slimnieku ierosinatas krépas ir biitiski palielinats Stinu skaits,
kuras ekspresé IL-4 un IL-5 mRNS, un galvenais So citokinu avots ir CD3+ Th2
limfociti [366], [idzigi arT astmas slimnieku bronhu biopsijas un BAL krépas ir butiski
palielinats $iinu skaits, kuras ekspresé IL-4 un IL-5 mRNS, un 70% So §tnu ir CD3+,
CD4+ Th2 limfoctti [124, 419, 544]. Ar1 CD8+ T limfociti (Thl) var ekspresét 1L-4,
IL-5 mRNS [545] un CD40L receptorus [103], kas liecina par to iesp&jamu speju
ieslégt B limfocitus uz IgE sintézi, lai gan Thl limfocitu daudzums ir mazaks un
parasti neatSkiras astmas slimnieku un veselu cilvéku grupas [104, 544], bet vairak
satopami HOPS slimnieku elpcelu biopsijas [369]. Astmas slimnieku BAL skidruma
un bronhu biopsijas alergiskas astmas gadijuma palielinata daudzuma sintez&jas IL-4,
IFN-y un IL-5 (Th2), bet nealergiskas astmas gadijuma- IL-2, IFN-y un IL-5 (Thl)
[124, 522], lai gan citiem autoriem ir pret&ji rezultati [236].

Citokiniem IL-5 un GM-CSF ir biitiska nozime eozinofilo leikocitu aktivacija,
ka arT IL-5 palielina CysLT(1)R leikotriénu receptoru ekspresiju eozinofilos leikocitos
ta pastiprinot to jutibu pret LTD4 [494]. Savukart IL-4 piedalas Th2 un B limfocitu
aktivacija un alergiska ickaisuma paplasinasana.

Aktiveti limfociti var izdalit arT oksidantus, par ko liecina p&tijumi, izmantojot
Stunu hemiluminisci. Butiski palielinata asins limfocitu hemiluminiscence novérota
astmas slimniekiem salidzinajuma ar veseliem nesmé&kétajiem, un ta 1pasi palielinata
nakts laika [210].
1.1.2.4. Tuklas Stinas un bazofilie leikoctti

Palielinats tuklo S$iinu skaits nove€rots aspirina astmas slimnieku bronhu
biopsijas [352], ierosinatas krépas (metahromatiskas Stinas) [390] un BAL Skidruma
[82]. Tuklas Stinas astmas slimnieku elpcelos bieZi ir degranul&jusas gan stabilas fazes
laika, gan péc alergéna iedarbibas [38]. Lai arT tuklajam Stnam akitas astmas
gadfjuma ir galvena nozime, izraisot bronhu Kkonstrikciju, tisku un glotu
hipersekréciju (sk. 1.1.1. Akats alergisks ickaisums), to nozime hroniskas astmas
gadijuma ir samera neskaidra.

Tuklas Stnas un bazofilie leikociti tapat ka TH2 un eozinofilie leikoctti

aktivgjoties var ekspresét 1L-4, IL-5, IL-13, TNF-a mRNS [56, 361, 545]. Tuklas
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Stinas un bazofilie leikociti aktiv€joties sp&j ekspresét ari CD40L receptorus (tapat ka
Th2 limfoctti), kas, saistoties ar CD40 uz B limfocttu virsmas, var tos parslégt uz IgE
sint€zi un proliferaciju neatkarigi no Th2 limfocitiem [178, 541]. Bez tam tuklo Stnu
un bazofilo leikocitu CD40L receptori var saistities ar elpcelu epitélijSinu CD40
molekulam, piedaloties imiinatbildes regulacija [547]. Iesp&jams, $im mehanismam ir
nozime hroniska alergiska iekaisuma regulacija [54].

Tuklajam Stinam, iesp&jams, ir nozime elpcelu remodelacija. Tuklo Siinu
izdalitie produkti- triptaze un histamins - in vitro veicina fibroblastu migraciju,
aktivaciju un proliferaciju [206, 348, 421]. Triptaze ir mitogéns epitelijSinam, izraisa
IL-8 sintézi, ICAM-1 ekspresiju, veicina epitélija reparaciju un granulocitu
piesaistiSanu elpcelos [70]. Tuklas Stnu izdalitie produkti var veicinat angiogenézi,
tiesi iedarbojoties uz endotélij$iinam- veicinot to migraciju un proliferaciju [328]. Par
vienu no $adiem iesp&jamiem faktoriem tiek minéta triptaze [47]. Bez tam grauzgju
tuklas Stinas un bazofilie leikociti in vitro var izdalit ar1 bazalas membranas
sastavdalas- lamininu un kolagénu IV [499], kam, iespjams, varEtu biit nozime

bazalas membranas sabiez€Sana astmas gadijuma.
1.1.2.5. Neitrofilie leikociti

Neitrofilo leikocitu nozime astmas gadijuma ir visai pretruniga. Dala autoru
norada, ka astmas gadijuma ierosinatas krépas ir biitiski palielinats neitrofilo leikocitu
relativais skaits [127, 390, 516], citi turpreti noverojusi tikai nelielu nebutisku to
skaita palielinagjumu [68, 264, 387] salidzinajuma ar veseliem nesmék&tajiem. To,
iespejams, varetu skaidrot ar dazadu astmas smaguma pakapi, jo ticami vislielakais
neitrofilo leikocitu skaits ir tieSi smagas astmas [248, 440], arodastmas
(mazmolekularu vielu izsauktas astmas) gadijuma [127], bez tam ari astmas
paasinajuma [158, 211], un elposanas trakta infekcijas gadijuma var palielinaties
neitrofilo leikocttu skaits [158, 394]. Turpreti BAL Skidruma, un bronhu biopsijas
astmas slimniekiem nav biitiski palielinats neitrofilo leikocitu skaits salidzinajuma ar
veseliem nesmékétajiem [58, 286, 397]. Ar1 BAL un BW neitrofilo (arT eozinofilo)
leikocttu relativais skaits parasti ir daudz mazaks neka ierosinatas krépas gan astmas,
HOPS slimnieku, veselu nesmékétaju un smékétaju grupa [266, 316, 392]. Sis
atSkiribas, iespg&jams, var skaidrot ar to, ka ierosinatas krépas parsvara atspogulo
procesu lielakos elpcelos- traheja un bronhos, turpreti BAL un BW- distalakos

elpcelos un alveolas [266].
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Neitrofilie leikoctti var izdalit leikotriénus LTA4, LTB4 [434, 510], citokinus
IL-1, IL-6, IL-8 TNF-a, kam ir nozime neitrofilo leikocitu, monocitu u.c. Stnu
piesaistiSana elpcelos un aktivacija [158, 319, 440]. Ari ierosinatas krépas smagas
astmas gadijuma ir paaugstinats IL-8 limenis [158, 248, 374], lai gan ta avoti var bt
dazadi— neitrofilie leikociti, makrofagi, bronhu epitélijStinas u.c. Neeozinofilas astmas
gadijuma, kad ir butiski palielinats neitrofilo leikocttu absoliitais un relativais skaits,
salidzinot ar eozinofilas astmas slimniekiem un veseliem cilvekiem, ar1 IL-8
koncentracija ierosinatas krépas ir bitiski palielinata un korel€ ar neitrofilo leikocitu
skaitu [186]. Tas norada uz iesp&jami atSkirigiem elpcelu iekaisuma mehanismiem
mijiedarbiba ar neitrofiliem leikocitiem var izraisit LTA4 sint€zi neitrofilos leikocitos
un mijiedarbibas gaita veicinat to adh&ziju pie endot€lija, radot mikrovaskularas
parmainas [434].

Astmas slimnieku ierosinatas krépas ir butiski palielinata gan vispargja, gan
aktivas elastazes koncentracija, kas ticami korele ar absoliito un relativo neitrofilo
leikocitu skaitu un apgriesti korele ar FEV,% no normas [516], kas liecina, ka
galvenais elastazes avots ir neitrofilie leikociti [95, 516], un, iesp&jams, tiem ir
nozime elpcelu obstrukcijas attisttba astmas gadijuma [516]. Bez tam astmas
slimnieku ierosinatas krépas elastazes koncentracija korel€ ar o;-antitripstna Itmeni,
kas arT ir paaugstinats astmas slimniekiem [516]. Paaugstinatais a;-antitripsina [imenis
iesp&jams, ir kompensatorisks mehanisms lielajai elastazes aktivitatei [516]. Bez tam
o-antitripsinu var inaktivét oksidanti [79, 318]. Ipasi jutiga pret oksidantiem ir -
antitripsina metiontna saite [79]. Arl palielinata a;-antitripsina koncentracija, ja ta
dala tiek inaktiv€ta ar oksidantiem, var biit nepietickama, lai pietickami inhib&tu
proteazes, un var veidoties proteazu un antiproteazu lidzsvara truikums. Par to liecina
ar1 elastigo Skiedru parravumi astmas slimnieku bronhos [53]. Bez tam ar1 bronhu
epitelijstinu bojajumus var izraisit tadi neitrofilo leikocitu produkti ka kolagenaze,
Cath-G un elastaze [330].

Astmas slimnieku BAL [267] un asins [210] neitrofilos leikocitos novérota
bitiski palielinata péc aktivacijas maksimala luminol- atkariga hemiluminiscence, kas
norada uz pastiprinatu skabekla radikalu izdaliSanos no §Tm §tinam. Astmas slimnieku
ierosinatas krépas noverota butiski palielinata MPO, un HNL koncentracija [265], ka
arT MPO aktivitate un neitrofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas, kaut gan vaji tomer

korele attiecigi ar PEF variabilitati un simptomu smagumu [309]. Neitrofila MPO
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katalizé HOCI (hipohlorskabes) veidosanos no H,O, un CI, kas tiek uzskatita par
vienu no spécigakajiem oksidantiem [35, 209, 218]. Bez tam neitrofilie leikoctti
izdala ar1 radikalus, pieméram, O, (superoksida anjonu) [64]. Neitrofiliem
leikocitiem, iesp&jams, ir nozime tadu brivo radikalu izdaliSana ka NO, par to liecina
neitrofilos leikocitos atrasta ncNOS (NOSI) [524]. Ar1 izelpas gaisa astmas
slimniekiem, kuri nav sanémusi kortikosteroidus, ir paaugstinats NO Iimenis [248], lai
gan ta prodcésana, iesp€jams, lielaka nozime ir bronhu epitélijSinam. Oksidantu
pastiprinata izdaliSanas var izjaukt oksidantu un antioksidantu lidzsvaru plausas,

izraisot oksidativo stresu.
1.1.2.6. Makrofagi

Bez jau iepriek§ minétas makrofagu bitiskas nozimes akiitas astmas gadijuma,
tiem, iesp&jams, ir butiska nozime arT hroniskas alergiskas un nealergiskas astmas
gadijuma [43, 397]. Par to liecina astmas slimnieku bronhu biopsijas bitiski
palielinatais infiltrétu makrofagu skaits elpcelu glotada [397, 398], kas T1pasi
palielinats nealergiskas astmas gadijuma [43]. Palielinats makrofagu skaits novérots
arT aspirina astmas slimnieku bronhu biopsijas [352]. Astmas slimnieku ierosinatas
krépas ir butiski [241, 387], vai citiem nedaudz [264] mazinats makrofagu relativais
skaits, salidzinot ar veseliem nesmeékétajiem. Tas vartu biit uz eozinofilo un
neitrofilo leikocitu relativa skaita pieauguma rékina, nemainoties makrofagu
absoliitajam skaitam. Astmas slimnieku BAL S$kidruma nav bitisku parmainu
makrofagu absoliitaja skaita [267, 471]. Turprett smekejosu astmas slimnieku tapat ka
veselu smeketaju BAL Skidruma ir ticami divreiz palielinats makrofagu absoliitais
skaits salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem [267]. Astmas (paasindjuma
gadijuma) slimnieku ierosinatas kr€pas ir vajinata mononuklearo §iinu apoptoze
salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem un HOPS slimniekiem [211]. Tas liecina
par to palielinato dzives ilgumu astmas gadijuma. Turpreti citos pétijumos astmas
slimnieku BAL nov@rota vajinata alveolaro makrofagu dzivotsp€ja, kas negativi
korel€ ar eozinofilu relativo skaitu BAL. Tas norada uz iesp&jamu mijiedarbibu starp
Stm $tnam [191]. BAL makrofagu relativais skaits parasti ir daudz lielaks neka
ierosinatas krépas gan astmas, gan hroniska bronhita un HOPS slimnieku grupa [266,
316, 392]. Sis atikiribas var skaidrot ta, ka ierosinatas krépas parsvara atspogulo
procesus lielakos elpcelos, bet BAL- distalos elpcelos un alveolas, kur vairak dominé

alveolarie makrofagi [266].
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Kaut ar1 alveolaro makrofagu skaits astmas slimnieku BAL Skidruma nav
palielinats, tiem ir pastiprinata aktivitate [S1, 85, 172], kas korel€ ar astmas smaguma
pakapi [93, 267]. Endobronhiala iedarbiba ar alergénu strauji aktivé alveolaros
makrofagus [331, 500]. No BAL iegtti alveolarie makrofagi, in vitro sensitivizéti ar
alergénspecifisku seruma IgE, aktiv€jas péc saskares ar attiecigo alergénu [257]. Ka
velak noveroja bronhu biopsijas, uz makrofagu virsmas ir zemas afinitates FceRII IgE
receptori [535] un augstas afinitates FceRI IgE receptori [237]. Gan FceRI IgE, gan
FceRII IgE receptorus saturoSo makrofagu un monocitu skaits bija biitiski palielinats
astmas slimniekiem [237, 535]. Monocitu FceRII IgE receptoru ekspresiju biitiski
palielina tadi mediatori ka IL-4, GM-CSF, M-CSF, IFN-a, IFN-y [535].

Alveolarie makrofagi ekspresé augstas afinitates LTD, receptorus. LTDy,
iesp&jams, ir iminmodulacijas efekts uz alerg€naktivétiem makrofagiem palielinot to
izdalito iekaisuma mediatoru MIP-1a, TNFo mRNS ekspresiju un pasu mediatoru
izdaliSanos, ka arT NO sinte€zes pieaugumu [329]. Bronhu zemglotada mononuklearas
Stinas ekspres€¢ ICAM-1 mRNS, kam, iesp&ams, ir nozime eozinofilo leikocitu
infiltracija astmas gadijuma [362].

Alveolarie makrofagi, iesp&jams, arl var supresét imtnatbildi un iekaisumu
[18, 399, 504]. Alveolarie makrofagi var mazinat iekaisumu izdalot acetilhidrolazi,
kas ir specigs PAF inaktivators (parvérSot lyso-PAF). BAL S$kidruma astmas
slimniekiem ir butiski vajaka ekstracelularas acetilhidrolazes aktivitate neka veseliem
cilvekiem, bet fibrozes gadijuma ir butiski pastiprinata $1 fermenta aktivitate. Bez tam
acetilhidrolaze ir arkartigi jutiga pret skabekla radikaliem, kas to sagrauj. lespgjams,
ka vajinata $a enzima aktivitate astmas gadijjuma skaidrojama ar ta sint€zes un
degradacijas lidzsvara trukumu [504].

Makrofagi var but iesaistiti elpcelu iekaisuma un tam sekojoSas elpcelu
obstrukcijas attistiba, izdalot iekaisuma mediatorus. Aktivéti alveolarie makrofagi
izdala TxB, [172], LTBy4, [114, 172], pie tam astmas slimnieckiem 5-HETE (5-
hidroksieikozatetronoiskabes) koncentracija makrofagos un LTB, izdalisanas no
alveolarajiem makrofagiem ir palielinata, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem [114].
LTB4 ir spécigs hemotakses un aktivacijas faktors eozinofiliem, neitrofiliem
leikocitiem un monocitiem [329, 349]. Astmas slimnieku BAL Skidruma ir butiski
paaugstinata IL-1p koncentracija, un, ka noskaidrots, IL-13 mRNS ekspresé aktiveti
astmas slimnieku alveolarie makrofagi [51]. Bez tam astmas slimnieku alveolarie

makrofagi izdala vairak IL-1, IL-6, TNF-o neka veseli nesméketaji [85]. TNF-a,
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iesp&jams, ir butiska nozime neitrofilo un eozinofilo leikocitu piesaistiSana elpcelos
[215]. Nealergiskas astmas slimnieku ierosinato krépu makrofagi ekspresé eotaksinu.
Eotakstna mRNS+ §tinu (makrofagu, eozinofilo leikocitu, epitélijstinu) skaits korelé
ar eozinofilo leikocitu skaitu krépas, kas, iesp&ams, norada uz ta nozimi elpcelu
eozinofilijas attistiba astmas gadijuma [551]. Aktivéti monociti un makrofagi izdala
PAF [16], kas ir spécigs bronhokonstriktors, izraisa citu iekaisuma mediatoru
izdaliSanos un regul€ adh&zijas molekulu ekspresiju citas Stinas [353].

Makrofagi var biit iesaistiti arl procesos, kas veicina glotu hipersekréciju
elpcelos. Steroidatkarigas astmas slimnieku, hroniska bronhita un smékétaju BAL
Skidruma mononuklearo Stnu kulttira novérots biitiski paaugstinats MMS-68 Iimenis
salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem. MMS-68 veicina glotu sekréciju elpcelos
un no respiratorajam epitélijsinam [470]. Turpreti vieglas astmas gadijuma, kas nav
saistita ar glotu hipersekréciju, BAL Skidruma nenoveéro butiski palielinatu MMS-68
koncentraciju [471].

Bez tam makrofagi var iesaistities elpcelu remodelacija, izdalot augSanas
faktorus, fibrinolizes inhibitorus, matriksa metaloproteazes un skabekla un slapekla
radikalus.

Salidzinajuma ar veselu cilveku BAL no astmas slimnieku BAL ieguti
alveolarie makrofagi izdala butiski vairak TGF-f un fibronektinu, lai gan
visintensivaka TGF-B un fibronektina izdaliSanas novérota no hroniska bronhita
slimnieku alveolariem makrofagiem [514]. No BAL iegiiti alveolarie makrofagi
ekspres€ art PDGF-3 mRNS, lai gan ekspresija neatSkiras astmas slimnieku un veselu
cilveku grupa [489]. Sie augsanas faktori, iedarbojoties uz fibroblastiem, bronhu
epit€lijSinam un asinsvadu endot€lijSinam, var izraisit fibrozi un elpcelu
remodelaciju.

Astmas slimnieku aktivéti makrofagi izdala proteolitisku enzimus MMP-9
[324, 517], NAG [172]. MMP-9 ir elastolitiska un kolagenolitiska aktivitate [324].
MMP-9 un antiproteazes TIMP-1 koncentracija astmas un hroniska bronhita
slimnieku ierosinatas krépas bija bitiski lielaka salidzinajuma ar veseliem
nesméketajiem [517]. Art astmas slimnieku BAL $kidruma un alveolaro makrofagu
supernatanta, nosakot imunologiski, MMP-9 limenis bija butiski paaugstinats [324].
Molara attiectba MMP-9 un TIMP-1 bija mazaka astmas un hroniska bronhita
slimniekiem neka kontrolgrupai un pozitivi korelgja ar FEV, limeni [517]. Bez tam

MMP-9 aktivitate korelé ar makrofagu un neitrofilo leikocttu skaitu ierosinatas krépas
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[517]. Tas norada, ka elpcelu iekaisums astmas un hroniska bronhita gadijuma saistits
ar MMP-9 un TIMP-1 Iidzsvara trikumu, un tam, iesp&jams, ir nozime ekstracelulara
matriksa remodelacija un elpcelu obstrukcijas attistiba [517].

Astmas slimnieku BAL makrofagos novérota biitiski pastiprinata gan bazala
luminolatkariga hemiluminiscence [93], gan péc aktivacijas maksimala
luminolatkariga hemiluminiscence [93] un lucigeninatkariga hemiluminiscence [267],
kas norada uz pastiprinatu skabek]a radikalu izdaliSanos no §tm §tinam. Novérota art
ticama korelacija starp astmas smaguma pakapi un aktivétu makrofagu maksimalo
luminolatkarigo [93] un lucigeninatkarigo hemiluminiscenci [267], kas liecina par
makrofagu izdalito skabekla radikalu nozimigumu bronhu iekaisuma attistiba astmas
gadijuma [93].

Aktiveti alveolarie makrofagi izdala tadu spécigu oksidantu ka O;"
(superoksida anjona radikali) [72, 172]. BAL skidruma O,  producg&sanas diennakts
cikls bitiski koreleé ar FEV| parmainam diennakts laika astmas slimniekiem ar nakts
lekmém [246]. Astmas slimnieku BAL alveolarajos makrofagos ir pastiprinata iNOS
sint€ze, kas liecina par intensivu NO izdaliSanos no §tm S$tinam [548]. Aktiveti astmas
slimnieku asins monociti, nosakot hemiluminometriski suspensija, izdala vairak H,O,
un O, ", ka ari kop€jo brivo radikalu daudzumu neka attiecigi veselu cilvéku monociti
[509]. Gan nestimul@ti, gan stimul@ti astmas slimnieku asins monociti, adhezeti uz
virsmas, izdalija vairak O,  neka attiecigi veselu cilvéku monociti [509]. Turprett
SOD aktivitate adhez€tajos asins monocitos bija butiski vajaka astmas slimnieku
grupai [509]. Tas norada uz palielinatu oksidantu izdaliSanos un iesp&jamu oksidantu
un antioksidantu sistéemas lidzsvara trikumu, kas izraisa oksidativo stresu un
iekaisumu astmas slimniekiem.

Makrofagiem, iesp&jams, ir biitiska nozime gan akiita, gan hroniska iekaisuma
reguléSana astmas gadijuma, gan regul&jot imiinatbildi, §tinu migraciju, aktivaciju un
angiogenézi [477], gan ekstracelulara matriksa degradaciju un sintézi [453].

1.1.2.7. Fibroblasti

Ka zinams, fibroblastiem ir galvena nozime ekstracelulara matriksa tapsSana
veidojot kolagé€nu, retikularas un elastigas Skiedras, ka arm amorfas Stinstarpu vielas
sastavdalas- proteoglikanus, glikoproteinus un glikozaminoglikanus [454]. Bez tam
fibroblasti ir Stinas ar plasam proliferacijas un specializacijas iesp&jam, un tie var

derét par cilmsinam dazadiem S$tnu tipiem, pieméram, miofibroblastiem un,
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iesp&jams, pat gludajam muskulStnam, kuru hiperplazija novérota smagas astmas
gadijuma [188]. Astmas slimniekiem, salidzinot ar veseliem cilvékiem, bronhu
biopsijas retikulara bazala membrana ir sabiezinata un taja ir bitiski palielinats
miofibroblastu skaits, kas ticami korele ar $as membranas biezumu [59, 173]. Astmas
slimnieku bronhu biopsiju subepitelialaja slani dienu péc iedarbibas ar alergénu
miofibroblastu skaits biutiski pieaug, salidzinot ar skaitu pirms iedarbibas [188].
Petijumos in vitro cilvéka plausu fibroblasti var tikt aktiveti ar citokiniem IL-4 un IL-
13 un ekspresét uz Stnu virsmas adhézijas molekulas B;-integrinu, VCAM-1, ka ar1
izdalit citokinus IL-6, MCP-1 [136]. No astmas slimnieku bronhu retikularas bazalas
membranas iegiiti miofibroblasti Sinu kultiira izdalija citokinus IL-6, IL-8, GM-CSF,
CSF, pie tam GM-CSF izdaliSanas butiski picauga péc stimulacijas ar TNF-a [552].
Miofibroblasti, kultivéti kopa ar eozinofiliem leikocitiem biitiski palielina eozinofilo
leikocitu izdzivoSanas laiku, jo miofibroblastu izdalitai GM-CSF inhib& apoptozi
eozinofiliem leikocitiem [553]. Fibroblasti var ne tikai piedalities plausu audu
remodelacija, izdalot ekstracelulara matriksa sastavdalas elastinu, fibronektinu,
lamininu [297], bet arT aktivi piedalities iekaisumsiinu piesaistiSana audos, aktivacija
un apoptozes inhibicija, gan ekspresgjot adh&zijas molekulas, gan izdalot citokinus un

augSanas faktorus [136, 552, 553].
1.1.2.8. Trombociti

Trombocitu nozime astmas patogen€ze ir saméra neskaidra [370]. Bronhu
biopsijas vieglas astmas slimniekiem trombociti kopa ar fibrinu konstatéti bronhu
epit€lija bojajuma vietas [249]. Aspirina astmas slimniekiem [258] un nakts astmas
Iekmju laika [340] ir bitiski pastiprinatu trombocitu aktivitate, kas apgriezti korelé ar
PEF [340]. Dazi autori uzskata, ka nakts astmas l€kmes var€tu biit saistitas ar
melatonina koncentracijas mainu diennakts cikla, kas maza deva var aktivet
trombocitus [153]. Alergiskas astmas slimnieku bronhu biopsijas trombociti ir
pielipusi pie asinsvadu endot€lija kopa ar eozinofiliem leikocitiem un monocitiem
[38]. Nesen noskaidrots, ka pastav starpSiinu kopdarbiba lipoksigenazes produktu
sint€z€ starp trombocitiem, leikocitiem un epitélijsSinam [450]. Viens no $adas
kopdarbias produktiem ir LX (lipoksins)- trihidroksitetranu satuross eikosanoids, kura
kaskades produkti regulé leikocitu migraciju, kavejot akiitu audu iekaisumu [450].
Petijumos in vitro aspirina astmas slimnieku trombociti pastiprinati izdala

lipoksigenazes produktus ka 12-HETE [395].
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Aktiveéti trombociti var izdalit ar1 skabekla radikalus. Ar PAF aktiveéti astmas
slimnieku trombociti biitiski palielinaja brivo radikalu izdaliSanos [395]. Trombociti
atrasti arT ecNOS (NOSIII) [524], kas liecina par to sp&ju sintezet NO.

Dati par trombocitu antioksidativas sist€mas aktivitati astmas gadijuma ir visai
pretrunigi. Dala autoru novéro vajinatu GPx aktivitati nealergiskas [216, 335] un
alergiskas [335] astmas slimniekiem un ipasi vajas alergiskas astmas gadijuma [335].
Turpreti citi nekonstaté biitiskas trombocitu GPx aktivitates atSkiribas starp astmas
slimniekiem un veseliem cilvékiem [395, 475]. Lidzigi noveérojumi ir arT par GPx
aktivitati plazma. Vieni autori atklaj vajinatu GPx aktivitati alergiskas astmas
slimnieku plazma [335], turpretT citi neatrod butiskas atSkiribas [475]. lesp&jams, tas
saistits ar astmas smaguma pakapi. GPx aktivitate trombocitos ir vajkta tikai smagas
astmas slimniekiem [386]. Dala autoru So vajinato GPx aktivitati skaidro ar seléna
deficitu, kas nepiecieSams GPx darbibai. Ar1 Sai jautajuma dati ir pretrunigi. Dala
autoru konstat€ butiski pazeminatu seléna Itmeni astmas slimnieku asints [335, 475],
turpreti citi- tikai nebttiski mazinatu ta koncentraciju [216], bet nemainitu seléna
koncentraciju trombocitos [475]. Cita pétijuma, kur salidzinaja divas nealergiskas
astmas slimnieku grupas un kur vienai no tam 14 nedélas tika dots seléns, bet otrai
placebo, novéroja bitisku seléna koncentracijas pieaugumu seruma, GPx aktivitates
salidzinajuma ar placebo grupu [217].

Atskirtba no GPx aktivitates tendences pazeminaties astmas gadijuma cita
antioksidativa enzima Cu-Zn-SOD aktivitate pieaug astmas slimnieku trombocitos.
Gan alergiskas, gan nealergiskas astmas slimniekiem bija bitiski paaugstinata Cu-
ZnSOD aktivitate, un ipasi augsta ta bija alergiskas astmas gadijuma [283]. Atskiribas
Cu-Zn-SOD aktivitate starp aspirinpanesigiem un aspirinjutigiem astmas slimniekiem
nenovéroja [283]. Paaugstinato Cu-Zn-SOD aktivitati, iesp&ams, var skaidrot ar
kompensatorisku mehanismu vajinatai GPx aktivitatei un skabekla radikalu
pastiprinatai izdali$anai, lai gan 31 antioksidativa aizsardziba ir nepietickama. Sim
oksidantu un antioksidantu lidzsvara trauc€jumam, iesp&ams, ir nozime iekaisuma
procesa astmas gadijuma [283], gan palielinot trombocitu agregacijas sp&ju un
mediatoru izdaliSanos, gan veicinot oksidativa stresa attistibu apkartgjos audos. Par to

liecina arT mazinatais trombocitu miiza ilgums astmas slimniekiem [491].
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1.2. Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS): iekaisumSiinas un

to aktivacijas un mijiedarbibas mehanismi

HOPS raksturig hronisks elpcelu, plausu parenhimas un asinsvadu iekaisums.
Ieelpotas kaitigas dalinas un gazes, kas sekmé HOPS izraisa plausu iekaisumu
attistibai, kas savukart rada audu destrukciju, vajina aizsardzibas mehanismus un
zmaina reparacijas mehanismus [296]. Bez tam HOPS patogenéz€ iesaistits arl
proteazu un antiproteazu lidzsvara trauc€jums plausas un oksidativais stress [296]. Arl
Sie procesi var biit s iekaisuma seka, vai vides faktori, pieméram, oksidanti no
cigareSu dumiem, vai genétiski faktori, pieméram, a,- antitripsina deficits [296].
Plausu audu bojajuma dg] attistas glotu hipersekrécija elpcelos, to sasaurinaSanas un
fibroze, plausu parenhimas destrukcija un plausu asinsvadu parmainas. Iekaisuma ir
iesaistitas dazadas iekaisumstnas, kuru skaits ir krietni palielinats [367], ka arT to
izdalitie mediatori, proteazes un oksidanti. HOPS raksturigs palielinats neitrofilo
leikocitu, makrofagu, T limfocitu, ka arm mazaka meéra eozinofiilo leikocitu skaits
plausas [296]. Arl absoliitajam S$tnu skaitam ir tendence bt palielinatam HOPS
slimnieku grupa gan BAL, gan ierosinatas krépas [497]. Stnu skaita pieauguma
pamata ir pastiprinata So Slinu piesaistiSana, palielinata izdzivoSana un aktivitate
[296].
1.2.1. Bronhu epitélijSiinas

Tapat ka astmas gadijuma, ari HOPS slimniekiem atklaj bronhu epitélija
bojajumus [367], lai gan ticamas atSkiribas ierosinato un spontano krépu bronhu
epitelijstinu skaita starp veseliem nesméketajiem, veseliem sméketajiem un HOPS
slimniekiem nav noverotas [26, 182, 310, 469, 516]. Bronhu biopsiju materiala no
veseliem nesmékétajiem, veseliem sméketajiem un HOPS slimniekiem in vitro péc
iedarbibas ar tabakas diimiem bronhu epitélija caurlaidiba palielinas visiem, bet
vislielakais efekts ir HOPS slimniekiem, turprett mazakais efekts- sm&kétajiem ar
normalu plausu funkciju [423]. Ar1 HOPS slimnieku ierosinatas krépas ir biitiski
palielinata albumina koncentracija salidzindjuma ar veseliem nesmékétajiem un
veseliem smékétajiem, kas norada uz palielinatu bronhu asinsvadu endotélija un
bronhu epitélija caurlaidibu HOPS slimniekiem [516]. Ar1 veseliem smé&kétajiem
BAL Skidruma ir palielinata albumina koncentracija salidzinajuma ar veseliem
nesméketajiem [339]. Pie tam par bronhiala un alveolara epitélija palielinatu

caurlaidibu veseliem smékétajiem liecina ari saisinatais tehnécija (*""Tc-DTPA)
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pusizskaloSanas laiks, kas saisinas vél vairak tilit péc cigaretes izsmekéSanas [339].
Bronhu biopsiju un rezekciju materialos smék&tajiem bronhu epitelija ir butiski
palielinats kaussunu skaits [145, 312, 413, 417, 501], 1pasi HOPS slimniekiem [432],
kas arT ir viens no palielinatas spontano krépu izdaliSanas c€loniem sméketajiem, 1pasi
HOPS slimniekiem [317].

Bronhu epitelijam ir biitiska nozime elpcelu antioksidativas aizsardzibas
nodroSinasana. Bronhu biopsiju materiala no veseliem nesmékétajiem, veseliem
sméketajiem un HOPS slimniekiem in vitro bronhu epitélija intracelulara GSH
Iimenis ir bitiski paaugstinats paraugos no abam smékétaju grupam- gan HOPS
slimniekiem, gan veseliem smék&tajiem [423]. ledarbojoties uz Siem paraugiem ar
tabakas diimiem, visas tris paraugu grupas intracelulara GSH Iimenis biitiski
pazeminadjas, bet vislielakais GSH Iimena pazeminajums tika noverots paraugos no
HOPS slimniekiem [423], kas liecina par nepietickamu antioksidativas aizsardzibas
sistému Sai slimnieku grupai.

Bez elpcelu aizsargfunkcijas pret oksidantiem, elpcelu epitélijSiinas ar1 pasas
var izdalit oksidantus. P&tijumos in vitro zurku trahejas epitélijSiinas péc tabakas
diimu iedarbibas ar1 pasas apikalaja gala izdala H,O; un O,"", bet SOD pievienoSana
So efektu nomac [222].

Bez elpcelu aizsargfunkcijas elpcelu un alveolu epitélijStinas ir nozimigs
iekaisuma mediatoru avots HOPS gadijuma [296]. Bronhu biopsijas HOPS
slimniekiem salidzinajuma ar veseliem sméké&tajiem ir bitiski palielinats MIP-1a
ekspres€josu epitelijstnu skaits, kas norada uz palielinatu $a hemokina sintézi [129].
Bez tam So MIP-1a + epiteliocitu skaits apgriesti korele ar FEV, [129]. Bitiski
palielinata ICAM-1 ekspresija bazalajas bronhu epitélijsiinas un E selektina ekspresija
bronhu asinsvadu endot€lij$tinds noveérota tikai HOPS slimnieku bronhu biopsijas,
atSkirtba no veseliem nesmékétajiem, veseliem smékétdjiem un sméeketajiem ar
hronisku bronhitu bez elpcelu obstrukcijas, kas norada uz So adh&zijas molekulu
nozimi iekaisumstnu piesaistiSana elpcelos HOPS slimniekiem [128]. HOPS
slimnieku bronhu epitélijStinas noveérota bitiski palielinata GM-CSF ekspresija
salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem, bet mazaka neka astmas slimniekiem [515].

Bronhu biopsiju materiala no veseliem nesméketajiem, veseliem sméeké&tajiem
un HOPS slimniekiem in vitro péc tabakas diimu iedarbibas, HOPS slimnieku un
veselu nesméketaju bronhu epitélijs butiski palielina tadu iekaisuma mediatoru ka IL-

1B un skistosa ICAM-1 izdaliSanos, turpreti smékétaju bez elpcelu obstrukcijas
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bronhu epitelijs biitiski nemaina So molekulu sintézi [423]. P&tjumos in vitro
novérots, ka ar IL-1B un TNFa aktivétas bronhu epitélijStnas bitiski palielina 1L-8
mRNS ekspresiju un IL-8 sintézi [107, 285], kas ir sp&cigs hemotakses un aktivacijas
faktors neitrofiliem un eozinofiliem leikocitiem [296]. ArT ar cigareSu diimu ekstraktu
stimulétu bronhu epitélijSiinas bitiski palielina IL-8 izdaliSanu [332]. Tas norada uz
pastiprinatu HOPS slimnieku bronhu epité€lija jutigumu pret tabakas dimiem, kadel
tas aktiv€jas, izdala citokinus un ekspresé adh&zijas molekulas, piesaistot elpcelos
neitrofilos un eozinofilos leikocitus. Turpreti veselu sméketaju epitelijSinam
raksturiga labaka aizsargsp€ja pret tabakas diimu kaitigo oksidativo ietekmi, par ko
liecina visvajaka intracelulara GSH koncentracija HOPS slimnieku epit€lijSiinas
salidzinajuma ar veselu nesmékétaju un veselu sméketaju epitélijSiinam péc tabakas
diimu iedarbibas [423]. Ar1 II tipa alveolociti, stimul&ti ar tabakas diimu ekstraktu in
vitro, stimulé monocttu un neitrofilo leikocitu hemotakses aktivitati, izdalot citokinus
IL-8, G-CSF, MCP-1, LTB4 un veicinot ickaisumu plausas [323]. IL-8, iesp&jams, ir
galvena nozime neitrofilo un eozinofilo leikocitu piesaistiSana un aktivacija HOPS
slimnieku elpcelos [540] atSkiriba no astmas, kur iesaistiti citi mehanismi. Par to
liecina ar1 pastiprinata IL-8 koncentracija HOPS slimnieku ierosinatas krepas
salidzinajuma ar veseliem nesm&kétajiem un astmas slimniekiem [264, 540]. Arl
veseliem sméketajiem IL-8 koncentracija ierosinatas krépas ir lielaka neka veseliem
nesmékétajiem, bet krietni mazaka neka HOPS slimnieku grupai [264]. Bez bronhu
epitelija IL-8 sintez€ ar1 aktivéti makrofagi un neitrofilie leikociti [326]. IL-8 sintézi
bronhu epitélij$iinas un makrofagos veicina TNF-o, aktiv§jot transkripcijas faktoru
NF-kB, kas savukart aktivé IL-8 gena transkripciju [34]. Galvenie TNF-a avoti var
but makrofagi [194], tuklas Stinas [193] un neitrofilie leikociti [140]. P&tijumos ar
dzivniekiem un in vitro, iedarbojoties uz pelu plausu epitélijSinam ar cietam dalinam
ar vidgjo aerodinamisko diametru 2,5 pum necitotoksiska koncentracija, butiski
palielinas NF-kB atkarigo génu (TNF-a, TNF-B, IL6, IFN-y, TGF-f) mRNS
transkripcijas aktivitate, bet katalaze So procesu inhibé [458]. Pie tam plausu
epitelijStinas noveéroja butisku oksidantu intracelularas koncentracijas palielinasanos
péc So dalinu iedarbibas [458]. Sis pétfjums norada uz cietu dalinu izraisitu
oksidantatkarigu NF-kB aktivaciju, kas izraisa iekaisuma citokinu génu ekspresiju

plausu epit€lijStnas [458].
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Elpcelu epitélijam, iesp&jams, ir bitiska nozime elpcelu parstrukturéSana un
fibrozes attistiba HOPS slimniekiem, izdalot augSanas faktorus. Butiski palielinata
EGF sintéze konstateéta HOPS slimnieku bronhu epitélij$iinas salidzinajuma ar veselu
nesméketaju bronhu epitelijSiinam, tapat, bet mazaka EGF sintéze bija arT astmas
slimnieku bronhu epitélijstinas [515]. Butiski palielinata TGF-1 mRNS un pasa
proteina sinte€ze tika atklata bronheolu un alveolu epitélijstinas smé&k&josSiem un
smékeéSanu partraukusiem HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem sméketajiem
[118]. Ticamu korelaciju novéro starp TGF-f ekspres€josam bronhu epitélijStinam,
bazalas membranas biezumu un fibroblastu skaitu HOPS un astmas slimniekiem
[515]. Bez tam biitiska korelacija HOPS un veseliem smék&tajiem kopa noverota starp
TGF-B1 mRNS, ka arT pasa proteina sint€zi bronheolu epitélij$tnas un FEV,, ka ar1
intraepitelialo makrofagu skaitu [118]. TGF-B; receptori atrasti gan uz bronheolu
epitélijSinam un gludajiem miocitiem, gan intraepitelidliem makrofagiem [118].
P&tijuma in vitro elpcelu epitélij$iinas var izdalit insultnam lidzigo augSanas faktoru,
kas veicina fibroblastu proliferaciju un aktivaciju, sekmgjot fibrozes attistiSanos
elpcelos un plausu parenhima [75].

EpitelijSunam, iesp&jams, ir bitiska nozime fibroblastu aktivacija un
proliferacijas veicinaSana, izdalot augSanas faktorus, pieméram, TGF-B, ka arl
makrofagu, neitrofilo un eozinofilo leikocitu piesaistiS8ana un aktivacija elpcelos,
izdalot IL-8, TGF- B u.c. mediatorus. Rezultata tiek veicinats iekaisums, fibroze un
parstrukturéSanas plausas.

1.2.2. Neitrofilie leikociti

Biitiski palielinats neitrofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits konstatéts
HOPS slimnieku ierosinatas krépas [211, 264, 378, 425] un BAL skidruma [286, 318,
381, 497] salidzinajuma ar veseliem nesméketajiem un veseliem smékétajiem, lai gan
ir ar1 atSkirigi dati. Pieméram, Rutgers HOPS slimniekiem BAL Skidruma un BW
atklaj loti nelielu neitrofilo leikocitu relativo skaitu (BAL-1,7%, BW-5,5%) turpreti
ierosinatas krépas Sis neitrofilo leikocttu skaits, tapat ka iepriek§ minétiem autoriem,
ir butiski palielinats (77,3%) [425]. Ar1 veseliem sméketajiem atklats butiski
palielinats neitrofilo leikocitu absoliitais un relativais skaits ierosinatas krépas [264]
un BAL skidruma [339, 420, 497] salidzinajuma ar veseliem nesmék&tajiem, bet §1
starpiba ir mazaka. ArT sméketajiem ar hronisku bronhitu bez elpcelu obstrukcijas

atklaj butiski palielinatu neitrofilo leikocitu skaitu BAL salidzinajuma ar veseliem
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nesméketajiem [286]. HOPS slimnieku ierosinatas krépas ir palielinats neitrofilo
leikocttu skaits arT salidzinajuma ar astmas slimniekiem, kam savukart tas ir lielaks
salidzinajuma ar veseliem nesméketajiem [264]. Bez tam HOPS slimnieku grupa
noverota ticama korelacija starp neitrofilo leikocitu relativo skaitu ierosinatas krépas
un elpcelu obstrukciju, ko raksturo FEV% no normas [264, 378, 480]. Konstatéts, ka
HOPS slimniekiem ar lielaku neitrofilo leikocttu relativo skaitu BAL Skidruma ir
mazaka FEV, FEV|/FVC, FEF,s_75 un lielaka spontano krépu producésana [497].

No bronhu sienas biopsijam iegiitie dati ir visai pretrunigi: vieni autori neatrod
bitiskas neitrofilo leikocitu skaita parmainas bronhu glotada smék&josiem hroniska
bronhita slimniekiem bez elpcelu obstrukcijas un HOPS slimniekiem salidzinajuma ar
veseliem nesmeketajiem [286], turpret citi atklaj palielinatu neitrofilo leikocttu skaitu
HOPS slimnieku bronhu glotadas epitélija [382] un subepitelialaja slant [129]. Bez
tam §1s atSkiribas novérotas ar1 starp HOPS slimniekiem un smékétajiem bez elpcelu
obstrukcijas [129], ka arT atklata butiska apgriesta korelacija starp FEV; un neitrofilo
leikocitu skaitu [129]. Turpreti, ka novérots plausu rezekcijas materiala, HOPS
slimnieku perifériskajos bronhos nav bitiskas neitrofilo leikocitu skaita atSkiribas
salidzinajuma ar veseliem sméketajiem [430]. Sméketajiem ar hronisku bronhitu
salidzinajuma ar veseliem nesmé&ketajiem neitrofilo leikocitu skaits bronhu sienas
bazalaja membrana bitiski neatskiras no veseliem nesméketajiem [427, S07].

BAL neitrofilo leikocttu skaita palielinaSanas raksturiga HOPS paasinajuma
gadijuma [25], arT astmas slimniekiem paasinajuma laika palielinas neitrofilo leikocttu
skaits ierosinatas krépas [158].

Neitrofilo leikocTtu aktivacija un piesaistisana elpcelos, iesp&jams, nozime ir
citokinam IL-8, ko izdala aktivéti makrofagi, neitrofilie leikociti un bronhu
epitelijStnas [285, 326, 416]. Petijumos in vitro veselu cilvéku asins neitrofilie
leikociti pec aktivacijas ar LTB4 bitiski palielina IL-8 mRNS un IL-8 sintézi un
izdaliSanu [326]. Izmekl§jot ierosinatas krépas imiuncitokimiski, hroniska bronhita
slimniekiem galvenokart dominé IL-8 pozitivas Stnas, kas parsvara identificétas par
neitrofiliem leikocitiem, turprett bronhialas astmas slimniekiem dominé GM-CSF un
IL-5 pozitivas Stnas [230]. GM-CSF pozitivas Stinas hroniska bronhita gadijuma
parsvara bija neitrofilie leikociti un monociti/makrofagi, turpreti astmas gadijuma
eozinofilie leikociti [230]. AtSkiriba no hroniska bronhita astmas gadijuma IL-8
pozitivas §tinas vairuma gadijumu bija monociti/makrofagi un epitélijStinas [230]. IL-

8 ltmenis bija butiski paaugstinats HOPS slimnieku BAL salidzinajuma ar veseliem
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nesmé&ketajiem [381] un ierosinatas krépas salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem
un veseliem sméketajiem [264, 540]. IL-8 ticami korelgja ar neitrofilo leikocTtu
absolito skaitu un MPO koncentraciju, kas norada uz IL-8 nozimi neitrofilo leikocitu
hemotakses un aktivacijas gaita [221, 381, 540]. Bez tam IL-8 koncentracija
ierosinatas krépas ticami apgriesti korelé ar FEV/FVC HOPS slimnieku grupa [540].
Ar1 veseliem sméketajiem konstatéta bitiski palielinata IL-8 koncentracija ierosinatas
krépas salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem, bet ta ir stipri mazaka neka HOPS
gadijuma, kas norada uz iesp&amo neitrofilo leikocitu piesaistiSanu bronhos jau loti
agrina slimibas stadija [264]. Vel viens bitisks hemotakses un aktivacijas faktors
neitrofiliem leikocitiem ir LTB4. HOPS slimnieku ierosinatas krépas LTB,4 Iimenis
ticami korelé ar MPO Iimeni, kas norada uz ta nozimi neitrofilo leikocitu aktivacija
[221]. Bez tam in vitro arl nikotins var darboties par hemotaksinu neitrofiliem
leikocitiem, ka arT potencét citu hemotaksinu darbibu, piesaistot tos smekétaju plausas
[503] un palielinot to izdzivoSanu, nomacot apoptozi [13]. Ka norada Aosiba, ST
apoptozes inhibicija notiek, nikotinam iedarbojoties uz neitrofilo leikocitu
neholinergiskiem receptoriem [13].

Neitrofilo leikocitu elastaze ir nozimigs elastinu Skeloss proteolitiskais enzims,

kas iesaistits HOPS attistiba, sagraujot plausu elastigo karkasu, palielinot glotu
sekréciju un pasliktinot mukociliaro klirensu [473].
Petijumos in vitro HOPS slimnieku asins neitrofiliem leikocitiem ir pastiprinata
proteolitiska un hemotaktiska aktivitate salidzinajuma ar veselu nesméketaju
neitrofiliem leikocitiem [65]. PE&tijumos in vitro neitrofilo leikocttu proteazes-
neitrofilo leikocTtu elastaze, kolagenaze, neitrofilo leikocttu kathepsins-G- jau vaja
koncentracija izraisa spécigu epitélija atslanosanos no bronhu bazalas membranas
[330]. Pie tam neliela oksidantu (H,O,) klatiene So efektu palielina pat 10 reizes, kas
norada, ka proteazu un oksidantu iedarbiba ir sinergiska [330]. Hroniska bronhita un
astmas slimniekiem ierosinatas krépas atklats bitiski palielinats gan kopgjas, gan
aktivas elastazes daudzums salidzinajuma ar veseliem smékétajiem un veseliem
nesméketajiem, un ta koreleé gan ar neitrofilo leikocitu relativo skaitu krépas, gan
apgriesti ar elpcelu obstrukciju (FEV;) [516]. HOPS slimnieku ierosinatas krépas
noverota arT paaugstinata HNL koncentracija [265].

HOPS slimnieku salidzinajuma ar veselu nesméketaju ierosinatas krépas [265]
un BAL [381] konstatéta bitiski palielinata MPO koncentracija, kas norada uz

intensivu brivo radikalu sint€zi aktiveétos neitrofilos leikocitos HOPS slimniekiem. Ar1
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astmas gadijuma MPO ir palielinata koncentracija ierosinatas krépas salidzinajuma ar
veseliem nesmekétajiem, bet HOPS slimniekiem MPO ir bitiski lielaka koncentracija
neka astmas slimniekiem [265]. P&tijuma in vitro jaunu smé&kétaju neitrofliem
leikocitiem ir butiski lielaka MPO aktivitate neka Iidziga vecuma veseliem
nesméketajiem [61]. MPO katalizé H,O, reakciju ar CI, tapéc veidojas HOCI
(hipohlorskabe), kas ir loti specigs oksidants [35, 209, 218]. Asimptomatisku
sméketaju asins neitrofilie leikociti in vitro, izdala butiski vairak O, (superoksida
radikalus) neka veselu nesmé&kétaju neitrofilie leikociti, pie tam aktivéti smeketaju
neitrofilie leikociti kam palielinats periférisko asins leikoctitu skaits, izdala butiski
vairak O, neka neitrofilie leikociti no sméketajiem ar normalu periférisko asins
leikocitu skaitu vai veselu nesmékétaju neitrofilie leikociti [311]. Pastav ticama
korelacija starp O, izdaliSanos no aktivétiem asins neitrofiliem leikocitiem un
bronhu hiperreaktivitati HOPS slimniekiem [396], pie tam O, 'palielinata izdaliSanas
no neitrofiliem leikocitiem konstatéta HOPS paasinajuma laika [404].

Ar1 pasiva smékéSana biitiski palielina neitrofilo leikocitu skaitu, hemotakses

aktivitati un oksidantu izdaliSanos salidzinajuma ar pirms iedarbibas Iimeni [10].
1.2.3. Makrofagi

HOPS slimnieku ierosinatas krépas [264, 378] un BAL noveérots mazinats
makrofagu relativais skaits salidzindjuma ar veseliem nesmékétajiem, kas ir uz
neitrofilo leikocTtu relativa skaita palielinajuma rékina. Turprett makrofagu absoliitais
skaits BAL [318] HOPS slimniekiem ir butiski palielinats. Pie tam alveolarie
makrofagi HOPS slimniekiem bija vairak aktiveti, satur€ja vairak pigmenta ieslégumu
citoplazma. Palielinata alveolaro makrofagu pigmentacija bija bitiski saistita ar
pasliktinatu plauSu funkciju [480]. Ari veselu smekétaju [267, 318, 339, 443] un
smékejosu astmas slimnieku grupa [267] BAL ir butiski (divreiz) palielinats
makrofagu absolutais skaits salidzinajuma ar nesméké&tajiem.

Biitiski palielinatu makrofagu (ar neitrofilo leikocttu un NK limfocitu) skaits
bronhu biopsiju subepitelialaja slani konstatéts HOPS slimniekiem salidzinajuma ar
sméketajiem bez elpcelu obstrukcijas [129, 425]. Pie tam visiem smé&k&tajiem kopa
novérota ticama inversa korelacija starp FEV;| un makrofagu (ar1 neitrofilo leikocitu
un NK limfocitu) skaitu bronhu subepitelialaja slant [129]. Smeketajiem ar hronisku
bronhitu salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem noveérots palielinats makrofagu

skaits bronhu sienas bazalaja membrana [427, 507]. Turpreti plausu rezekcijas
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materiala HOPS slimnieku perifériskajos bronhos nav butiskas atSkiribas makrofagu
skaita salidzinajuma ar veseliem smé&k&tajiem [430].

Ar tabakas dumiem aktiveti alveolarie makrofagi izdala neitrofilo leikocttu
hemotakses faktorus (IL-8). AtSkiriba no neitrofiliem leikocitiem, makrofagiem
nenovéro nikotina hemotaksi [503]. Tas, iesp&ams, ir no tabakas diimos eso$a
superoksida atkarigs process, kas ar NF-kB aktivacijas starpniecibu palaiz IL-8
ekspresiju makrofagos [356]. P&tijumos in vitro ar mikrodalinam vai Skiedram aktiveti
makrofagi bitiski palielina IL-1, IL-6, IL-8 un TNF-a izdaliSanu un attiecigo mRNS
ekspresiju, veicinot plausu audu iekaisumu un bojajuma attistibu [139]. Palielinata
TNF-a izdalisanas novérota ari no HOPS slimnieku asins monocitiem in vitro, ka ari
plazma [119]. Bez tam palielinata TNF-a koncentracija novérota art HOPS slimnieku
ierosinatas krépas un bronhu biopsijas [264], [341]. TNF-a aktivé transkripcijas
faktoru NF-kB, kas savukart aktivé IL-8 ge€na transkripciju epitélijSinas un
makrofagos [34]. Izmeklgjot ierosinatas krépas imiincitoktmiski, hroniska bronhita
slimniekiem parsvara domin€ IL-8 pozitivas Stnas, turpreti bronhialas astmas
slimniekiem- GM-CSF un IL-5 pozitivas Siinas [230]. GM-CSF pozitivas Siinas
hroniska bronhita gadijuma parsvara bija monociti/makrofagi un neitrofilie leikociti,
turprett astmas gadijuma eozinofilie leikociti [230]. Atskiriba no hroniska bronhita,
kur IL-8 pozitivas Siinas parsvara ir neitrofilie leikoctti, astmas gadijuma IL-8
pozitivas Siinas vairuma gadijumu bija monociti/makrofagi un epitélijStinas [230].
GM-CSF palielinata koncentracija novérots BAL Skidruma HOPS slimniekiem un
ipasi paasinajuma laika [25]. GM-CSF paildzina neitrofilo leikocitu izdzivoSanu
audos, un tam, iesp&jams, ir bitiska nozime neitrofila iekaisuma gadijuma HOPS
slimniekiem [296]. Palielinata koncentracija HOPS slimnieku ierosinatas krépas
noverots ar tads specigs neitrofilo leikocitu hemotakses faktors ka LTB4 [221], par
kura galveno avotu uzskata alveolaros makrofagus [296]. Bez tam LTBy, iesp&jams, ir
bitiska nozime neitrofilo leikocitu izdzivoSana audos. P&tfjumos in vitro,
iedarbojoties ar LTB4 receptoru antagonistiem, biitiski mazinas aktivétu neitrofilo
leikocTtu izdzivoSana [292].

Ar1 TGF-B1 un ta receptori atrasti uz bronhiolu intraepitelialiem makrofagiem,
alveolariem makrofagiem, bronhu epitélijSinam un bronhu gludiem miocitiem gan
HOPS slimniekiem, gan veseliem smé&ké&tajiem, pie tam intraepitelidlo makrofagu

skaits korel€ ar bronhiolu epitelijStinu ekspreséto TGF-f; mRNS un TGF-; proteinu



62

abam smékétaju grupam kopa, kas norada, ka TGF-B, ir biitiska nozime makrofagu
piesaistiSanai elpcelos HOPS slimniekiem [118].

Mononuklearie fagociti sp&j izdalit daudz dazadu MMP, kas sp€j sagraut
elastinu un citus plausu audu ekstracelulara karkasa sastavdalas un piedalities HOPS
attistiba [452]. Piem€ram, in vitro viens no visvairak izdalitiem proteiniem ir 92-kD
zelatinaze, kas ar1 pieder pie elastazeém [452].

Petijumos in vitro no jaunu smékétaju BAL Skidruma iegiiti alveolarie
makrofagi izdala butiski vairak O, neka no veseliem nesmékétajiem iegtti makrofagi
[224, 351]. Pie tam vienlaikus ar pastiprinato O, izdali§anos novérota ar1 palielinata
intracelulara SOD aktivitate alveolarajos makrofagos, kas nodroSina pasas Siinas
antioksidativas aizsardzibas uzlaboSanos [224]. Ar PAF stimuléti sm&kétaju alveolarie
makrofagi izdala vairak O, neka stimuléti nesméketaju alveolarie makrofagi, kas
liecina, ka smé&ketaju alveolarie makrofagi ir vairak jutigi pret PAF [442]. BAL
Skidruma smeke&tajiem ir palielinata augsta blivuma alveolaro makrofagu
subpopulacija, kam raksturiga palielinata O, izdaliSana [443]. Bez tam smé&kétaju
BAL alveolarie makrofagi in vitro izdala art biitiski vairak (Iidz pat 2,5 reizes) H,O,
neka nesméketaju alveolarie makrofagi [199, 235]. Pétijuma in vitro ar tabakas
diimiem eksponéti alveolarie makrofagi palielina oksidantu izdali§anu [137].

Gan veseliem sméketajiem, gan smek&tajiem ar hronisku bronhitu BAL
alveolarie makrofagi un supernatants satur biitiski vairak dzelzs neka nesmékéetaju
alveolarie makrofagi un supernatants [498]. P&tijuma in vitro smékétaju alveolarie
makrofagi arT izdala vairak dzelzs neka nesméketaju alveolarie makrofagi [534]. Lai
arT dzelzs avoti ir neskaidri, zinams, ka tabaka satur dzelzi (aptuveni 0,042 pg
cigaret€) [415]. Bez tam novérots, ka dzelzs uzkrajas laika gaita virieSiem, bet
sievietém tas strauja uzkraSanas noveérojama péc menopauzes, kad parasti progresé
HOPS [102]. Fe** ir katalizators Habera-Veisa reakcija, kur no O, un H,0O,,
savstarpé&ji reagéjot, veidojas OH (hidroksilradikalis) kas ir oti sp&cigs oksidants [35,
209, 218].

Bitiski palielinatu MMS-68 koncentraciju novéro hroniska bronhita un veselu
sméketaju BAL skidruma salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem [470]. MMS-68

veicina glotu sekréciju no elpceliem un respiratorajam epitélijsinam [470].
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1.2.4. Eozinofilie leikociti

Zinas par eozinofilo leikocitu klatieni un nozimi HOPS gadijuma ir saméra
neskaidras un pretrunigas [296]. lerosinatas krépas [170, 211, 310, 425] un BAL
Skidruma [381, 425] nealergiskiem smék&josiem HOPS slimnickiem ir butiski
palielinats eozinofilo leikocitu absoltitais un relativais skaits salidzinajuma ar
veseliem nesmékétajiem. Turpreti citos pétijumos konstatéts tikai neliels nebiitiski
palielinats eozinofilo leikocttu relativais skaits HOPS slimnieku ierosinatas krépas
salidzinajuma ar veseliem nesméké&tajiem [265]. Smek&josiem HOPS slimniekiem
stabila faz€ ir butiski paaugstinats eozinofilo un neitrofilo leikocitu un ECP limenis
ierosinatas krépas salidzinajuma ar veseliem nesmekétajiem [170, 310] un butiski
neatSkiras no astmas slimnieku grupas [310]. Peroralu glikokortikoidu terapija bitiski
mazina eozinofilo leikocttu skaitu un ECP limeni krépas, turpreti neitrofilo leikocitu
skaitu ta nemaina [170]. Pie tam sakotngjais eozinofilo leikocttu skaits bitiski korelg
Tas norada, ka eozinofila iekaisuma komponente iesaistita elpcelu obstrukcijas leéni
reversiblaja komponenté atskirtba no neitrofila iekaisuma komponentes HOPS
gadijuma [170]. Turprett atri rversibla obstrukcijas komponente (FEV, reversibilitate
salbutamolam), ka norada Lui, HOPS slimniekiem ar pastiprinatu eozinofiliju (>3%)
ierosinatas krépas bitiski neatSkiras no HOPS slimniekiem ar pazeninatu eozinofiliju
(£3%) [310]. Lu1 pat iesaka no HOPS izdalit atseviSku fenotipu, ko nosauc par
eozinofilo HOPS un kam raksturigs tuklo S§iinu un eozinofilais iekaisums, par ko
liecina paaugstinatais tuklo Stnu triptazes un eozinofilo leikocitu ECP Iimenis
ierosinatass krépas eozinofila HOPS slimniekiem, salidzinot ar pargjiem HOPS
slimniekiem [310].

Uz paaugstinato eozinofilo leikocitu skaitu norada ari bronhu biopsijas
materials. Smeke&josu hroniska bronhita bez elpcelu obstrukcijas un HOPS slimnieku
bronhu glotada ir palielinats eozinofilo leikocitu skaits salidzinajuma ar veseliem
nesmé&ketajiem [286, 382, 425], un tas biitiski neatskiras no astmas slimnieku bronhu
glotada registréto leikocitu skaita. Tomer atskiriba no astmas slimniekiem HOPS un
hroniska bronhita slimnieku eozinofilie leikociti nebija degranul&jusies [286]. Citi
autori tom&r norada, ka eozinofilie leikociti, iesp&ams, ir degranulgjusies HOPS
ierosinatas krépas un tapéc to ir mazak skaitot gaismas mikroskopa [265]. Ka norada

Pesi, palielinats eozinofilo leikocitu skaits HOPS slimniekiem ir bronhu glotadas
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bazalaja membrana [382]. Turprett Saeta konstatéja, ka smékétajiem ar hronisku
bronhitu eozinofilo leikocitu skaits bronhu sienas bazalaja membrana batiski
neatskiras no veseliem nesmékétajiem [427].

Hroniska bronhita paasinajuma laika bitiski palielinas eozinofilo leikocitu (ar1
neitrofilo leikocttu un T limfocitu (CD3)) skaits bronhu biopsija (30 reizu) un
ierosinatas krépas tapat ka astmas gadijuma, turpreti IL-5 pozitivo Stnu skaits
palielinas novéro tikai astmas slimniekiem [428, 429]. Hroniska bronhita paasinajuma
un astmas gadijuma BAL un ierosinato krépu eozinofilija korele ar bronhu
zemglotadas eozinofilo leikocTtu skaitu bronhu biopsija [316].

Eozinofilo leikocttu aktivacija un piesaistisana elpcelos, iesp&jams, ir nozime
IL-8, ko izdala aktivéti makrofagi, neitrofilie leikociti un bronhu epitélijStnas. IL-8
Iimenis bija bitiski paaugstinats HOPS slimnieku BAL, un IL-8 ticami korel&ja ar
eozinofilo leikocttu absoliito skaitu un ECP koncentraciju, kas norada uz IL-8 nozimi
eozinofilo leikocttu hemotaksé un aktivacija [381]. Ari ierosinatas krépas HOPS
slimniekiem un veseliem sméketajiem IL-8 Iimenis bija biitiski paaugstinats,
salidzinot ar veseliem nesmékéetajiem, ka art HOPS gadijuma augstaks neka astmas
slimniekiem, kam IL-8 Iimenis neat$kiras no veseliem nesmékétajiem [264]. Tas
norada uz atsSkirigu mediatoru iesaistiSanos eozinofilo leikocTtu piesaistisana elpcelos
astmas (IL-3, IL-5 u.c.) un HOPS (IL-8) gadijuma.

Eozinofilie leikociti, iesp&jams, ir iesaistiti parstrukturéSana un plausu fibroze
HOPS slimniekiem, tapat ka astmas gadijuma izdalot augSanas faktorus un veicinot
fibroblastu proliferaciju un aktivaciju. HOPS slimnieku bronhu biopsijas
subepitelialaja slant eozinofilos leikocitos ir biutiski pastiprinata TGF-f sintéze,
salidzinot ar veselu nesmékétaju eozinofiliem leikocitiem, bet ta ir mazaka neka
astmas slimnieku eozinofiliem leikocitiem [515]. Noveérota ar1 ticama korelacija starp
TGF-B ekspresgjosam Stunam (eozinofilie leikociti, fibroblasti, epit€lijSiinas) un
bazalas membranas biezumu un fibroblastu skaitu HOPS un astmas slimniekiem
[515].

Tapati ka astmas slimniekiem, art HOPS slimnieku ierosinatas krépas ir
palielinata ECP koncentracija [265, 310, 425], un ta ir 1pasi palielinata HOPS
slimniekiem ar paaugstinatu eozinofilo leikocitu Itmeni krépas (eozinofila HOPS
gadijuma eozinofilie leikociti >3%) [310]. Bitiski paaugstinats ECP Iimenis ir ar1
nealergisku HOPS slimnieku BAL $kidruma, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem

[381, 425]. ECP Iimenis ticami korelé ar eozinofilo leikocitu absoliito skaitu, kas
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norada uz eozinofilo leikocitu aktivaciju [381]. Turpreti ka norada Lui, kaut ar1 ECP
Itmenis ierosinatas krépas ir paaugstinats eozinofila HOPS slimniekiem un neatskiras
no astmas slimniekiem, ECP koncentracija nekorelé ar eozinofilo leikocitu skaitu
atskiriba no astmas slimniekiem, kam novéroja ticamu korelaciju [310]. So fenomenu
Lut skaidro ar dazadu eozinofilo leikocitu degranulacijas pakapi, jo daziem HOPS
slimniekiem lielaka eozinofilo leikocttu skaita gadijima bija zemaks ECP Iimenis, bet
citiem mazaka eozinofilo leikocitu skaita gadijuma bija lielaks ECP limenis
ierosinatas krépas [310]. Turpreti Lakosts norada, ka ECP limenis BAL Skidruma
smék&josiem HOPS un hroniska bronhita slimniekiem atskiriba no nesmék&josiem
astmas slimniekiem biitiski neatskiras no veseliem nesmék&tajiem [286].

Tapat ka astmas slimniekiem, ari HOPS slimnieku ierosinatas krépas ir
palielinata EPO koncentracija [265]. Pétijumos in vitro ar PAF u.c. stimuliem aktiveti
veselu cilvéku eozinofilie leikociti izdala stipri vairak O, neka aktivéti neitrofilie
leikoctti, kas savukart izdala vairak O,'" neka alveolarie makrofagi [223, 314, 447,
554], kas liecina par eozinofilo leikocitu sp&ju arT mazaka Stinu skaita gadijuma dot

nozimigu ieguldijumu oksidativa stresa attisttba HOPS slimniekiem.
1.2.5. Limfociti

Gan hroniska bronhita, gan astmas slimnieku bronhu biopsijas materiala
limfociti ir doming&josas infiltrétas Stnas bronhu zemglotada [316]. Plausu rezekcijas
materiala HOPS slimniekiem ir butiski palielinats CD8+ T limfocitu skaits, salidzinot
ar veseliem sméketajiem, turprett CD4+ T limfocTtu skaits biitiski neatSkiras abam
grupam [430]. Ar1 bronhu biopsija subepitelialaja slani (pie epitelija retikularas
bazalas membranas) HOPS slimniekiem ir bitiski palielinats CD8 un CD3 pozitivu T
limfocttu skaits, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem, turprett B limfocitu skaits
butiski neatSkiras [369]. Pie tam nov@rota ticama negativa korelacija starp CDS8
pozitivu T limfocttu skaitu un FEV % (no normas) smékétajiem ar hronisku bronhitu
un HOPS slimniekiem [369]. Sméké&tajiem ar hronisku bronhitu, salidzinot ar
veseliem nesmékeétajiem, ir palielinats aktivétu (IL-2 receptoru un VLA-1 pozitivu)
(CD3+) T limfocitu skaits bronhu sienas bazalaja membrana, bet CD4 un CD8 T
limfocTtu relativa attieciba biitiski neatSkiras no veseliem nesmékeétajiem [427]. CD8
pozitivu T limfocttu infiltracija pulmonaro artériju siena ir butiski paaugstinata gan
vieglas HOPS slimniekiem, gan smék&tajiem bez elpcelu obstrukcijas, kas liecina par

CD8+ T limfocttu iesaistiSanos plausu iekaisuma jau agrina HOPS stadija [377]. Kaut
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ar1 CDS8 pozitivo T limfocitu nozime HOPS iekaisuma vél ir sam@ra neskaidra, tie var,
pieméram, izraisit alveolaro epiteliocitu citolizi, un apoptozi izdalot perforinu,
granzimu-B, ka arT TNFa [306]. Bez tam TNF-a, aktivéjot transkripcijas faktoru NF-
kB elpcelu epitelijstinas un makrofagos, var izraisit IL-8 ge€na transkripciju un IL-8
sintézi, kur§ savukart ir specigs hemotaksins neitrofiliem un eozinofiliem leikocitiem
[34], tap&c var attistities HOPS raksturigais neitrofilais, ka arT eozinofilais iekaisums.

Bitiski palielinats NK limfocitu skaits bronhu biopsijas subepitelialaja slani
novérots HOPS slimniekiem, salidzinot ar smékétajiem bez elpcelu obstrukcijas
[129]. Visiem smékétajiem noverota ticama apgriesta korelacija starp FEV; un NK
limfocTttu skaitu bronhu subepitelialaja slant [129].

Ir ar1 zinas par B limfocitu aktivaciju HOPS slimniekiem. Ka noveérojis Pesi,
asins seruma IgE Iimenis ticami korel€ ar smék&Sanu HOPS slimniekiem [381].
1.2.6. Tuklas Siinas un bazofilie leikociti

Smeéketajiem ar hronisku bronhitu, tuklo Siinu skaits bronhu sienas bazalaja
membrana bitiski neatskiras no to skaita veseliem nesmékétajiem [427]. Turpreti cita
petijuma HOPS slimniekiem ar pastiprinatu eozinofiliju ierosinatas krépas (>3%)
konstatets butiski paaugstinats triptazes Itmenis ierosinatas krépas salidzinajuma ar
HOPS slimniekiem ar vaju eozinofiliju (£3%), kas norada uz paaugstinatu tuklo $tinu
aktivitati [310]. Triptaze izraisa IL-8 sint€zi un ICAM-1 ekspresiju epitélijStnas, kas
savukart veicina granulocttu piesaistiSanu elpcelos [70].

1.2.7. Fibroblasti

HOPS un astmas slimnieku bronhu subepiteliala slana fibroblastiem ir butiski
palielinata TGF-B sintéze salidzinajuma ar fibroblastiem no veseliem nesmékétajiem
[515]. Noverota ticama korelacija starp TGF-B ekspresgjosam Stnam (eozinofilie
leikociti, fibroblasti, epitélij$iinas),bazalas membranas biezumu un fibroblastu skaitu
HOPS un astmas slimniekiem [515].

1.3. Oksidativais stress

HOPS un bronhialai astmai raksturigs hronisks iekaisums un oksidantu un

antioksidantu lidzsvara trauc€jums, kas ir galvenais Stinu bojajumu c€lonis [409]. 2.

attéla redzama oksidantu veidoSanas un antioksidativas degradacijas shéma

(modificéta [35, 209, 415] shéma).
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2. attéls. Oksidantu veido$anas un to antioksidativa degradacija.

G-6P-D - glikozo-6-fosfata  dehidrogenaze, NADP® un NADPH -
nikotinamidadeninnukleotida fosfata oksidéta un reducéta forma, GRs — glutationa
reduktaze, GPx — glutationa peroksidaze, GSH un GSSG - glutationa reducéta un
oksidéta forma, SOD — superoksida dismutaze, CAT — katalaze, iNOS — ierosinama
slapekla monoksida sintaze, MPO - mieloperoksidaze, EPO — eozinofilo leikocitu
peroksidaze, NO* - slapekla monoksids, ONOO™ - peroksinitrita anjons, O," -
superoksida anjons, H,O, - udenpraza peroksids, H,O - tddens, HO® -
hidroksilradikalis, HOCl — hipohlorskabe, CI° - hlora anjons, Fe*" un Fe’ -
divvertigas un trisvertigas dzelzs joni.

L-argim'ns&)NO'

1.3.1. Oksidanti un to veidoSanas

1.3.1.1. Superoksids

Pirmais solis oksidantu veidoSana ir superoksida anjona (O,") veidoSanas no
skabekla (O,). Superoksids (O,") veidojas, ievadot vienu elektronu 7 saites irdinoSaja
orbitalé normalam molekularam skabeklim. Nedaudz superoksida veidojas normala
aerobiska metabolisma, ka blakusprodukts enzimatiska oksidéSana mitohondrijos un
mikrosomas [64]. Lielaka daudzuma (0,1-1,0 uM) superoksids (O,) lokali tiek
veidots respiratoriska ‘“‘uzliesmojuma” laika [64] iekaisumastnas (makrofagos,
eozinofilos, neitrofilos leikocitos) mitohondriju metabolisma, molibdéna hidrolazes,

ksantinoksidazes (XO), sulfitoksidazes, aldehidoksidazes reakcijas, arahidonskabes
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metabolisma un NADPH oksidazes atkarigos procesos [35, 209]. Superoksidu parasti
uzskata par speécigu oksidantu (AE°=+0,94) [64].
1.3.1.2. Hidroperoksilradikalis

Fiziologiska pH apstaklos tidens§kiduma nedaudz mazak ka 1% superoksida
var pastavét hidroperoksilradikala forma (HOO®) [64]. Hidroperoksilradikalis
(AE°=+1,44) ir stipraks oksidants par superoksidu un, nebiidams ar ladinu, var vieglak
iekliit lipofilos apgabalos. HOO® var tiesi at$kelt bis-alilisko idenraza atomu no lipida
(LH) bez parejas grupas metala (piem&ram, dzelzs) vai lipida hidroperoksida (LOOH)
palidzibas. Hidroperoksilradikalis ir viens no oksidantiem, kas var inici€t lipidu
oksidaciju in vivo [64]. Kaut art HOO® nedaudz veidojas lizosomas un fagosomas, ta
koncentracija ir parak vaja, lai butiski ietekm&tu lipidu un lipoproteinu oksidaciju in
vivo [262].
1.3.1.3. UdenraZza peroksids

Udeni saturos$a vide, pievienojoties otram elektronam pie superoksida anjona
(0,"), veidojas peroksida anjons (O,”), kas, piesaistot protonus, veido iidenraza
peroksidu (H,O,). Butiski daudz H,O; veidojas Stinu metabolisma, ka blakusprodukts
ksantina, glikozes, aldehidu un D- aminoskabju oksidéSana [64]. Normali tidenraza
peroksids ir vaja koncentracija, ko nodroSina katalaze un glutationa peroksidaze.
Daudz H,0, var veidoties no superoksida (O,") dismutacija, ko katalizé superoksida
dismutaze (SOD) [64]. Udenraza peroksida redukcijas un oksidacijas potencials ir par
zemu (AE°=+0,32), lai reagétu ar nepiesatinatam alkilgrupam lipidos [64].
1.3.1.4. Hidroksilradikalis

Izmantojot elektronu spinu rezonanses spektroskopiju (ESR) pieradits, ka
hidroksilradikalis (HO®) veidojas no tdenraza peroksida (H,O,) parejas grupas
metala, pieméram, dzelzs jonu (Fe’"), klatiené Fentona reakcija [64].

1. reakcija. Fentona reakcija: H,0, + M"* — HO® + OH ™ + M """
M™ un M®D* - metala joni, H,O, — tdenraza peroksids, HO® — hidroksilradikalis,

OH’ - hidroksida anjons.

Lidzigi Habera- Veisa reakcija parejas grupas metala klatiené ari veidojas
hidroksilradikalis (HO®) no tdenraza peroksida (H,O;) un superoksida (O,) ko ari
uzskata par nozimigu mehanismu superoksida izraisitu bojajumu veidoSana in vivo

[19].
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Oy +M"™ >0, +M" ™

M"" +H,0, >M"™ + HO* + OH "~
M™ un M®™D* - metala joni, O - superoksida anjons, O, — molekularais skabeklis,
H,0, — tidenraza peroksids, HO® — hidroksilradikalis, OH™ - hidroksida anjons.

2. reakcija. Habera- Veisa reakcija

Ta ka superoksids (O,") in vivo sastopams saméra vaja koncentracija, drizak
briva metdla jonus (M"") var reducét askorbinskabe neka (O,7) [64].
Hidroksilradikalis (HO®) ir loti stiprs oksidants (AE°,n7=12,31), kas var reagét ar
gandriz jebkuru organisku molekulu, kura atrodas ta tuvuma, un So procesu ierobezo
tikai difuzija [64]. Metalu katalizéta (H,O,) parveidoSana ir vieglakais veids radikalu
izraisitu reakciju ierosinaSanai in vitro. Pie tam vara (I) sali kataliz€ So reakciju atrak
neka dzelzs (II) [64]. Ir pretrunigi dati par proteinsaistitas dzelzs (feritins, transferins,
laktoferins u.c.) sp&ju veidot HO® no H,O, vai O, [64]. Bez tam hidroksilradikalis
(HO®) nav selektivs tdenraza atoma atSkélgjs no aliliskas pozicijas nepiesatinato
lipidu kéde. Udenraza atoma atSkelSana no bisaliliskas pozicijas lipidos nav galvenais
sas reakcijas cels§, bet tas notiek mazak neka 10% gadijumu [64]. Ta vieta biezak
novéro HO® pievienosanos alkilkédei un lipidu dubultsaites parkarto$anos no cis uz
trans orientaciju [64].
1.3.1.5. Parejas gupas metali

Uzskata, ka parejas grupas metaliem vai to organiskiem kompleksiem ir
galvena nozime oksidacijas iniciacija in vivo [64]. Viens no tadiem metaliem ir
dzelzs. Fe’™ ir pieci argjie vairak valenti elektroni, Fe’- sesi valenti elektroni.
Liganda piesaistiSana maina energijas limeni, veidojot liganda lauka Sk&lumu.
Atkariba no liganda grupu kimiska rakstura tas maina precizu energijas sadalijjumu
Sais elektronu orbital€s, un $a lauka savijuma d&] mainas metala helata kompleksa
redukcijas un oksidacijas aktivitate. [64]. Parsvara metalenzimiem ir zems redukcijas
un oksidacijas stavoklis, un to metalu helati var oksidet tikai organisko substratu ar
zemu redukcijas un oksidacijas potencidlu, pieméram, flavinu (E’=-0,5-0V),
askorbinskabi vai polifenolu (E’=0-+0,5V). Lipidu peroksidacijas iniciacija, atike]ot
tdenraza atomu, var notikt reakcijas, kur redukcijas un oksidacijas potencials ir
lielaks par +1V. To var sasniegt tikai tad, ja metals veido kompleksu ar skabekli vai ta
reag€tspejigiem savienojumiem [19, 262], pieméram, Fentona reakcijas sist€éma
sakuma veidojot H,O, un Fe** kompleksu. Sas reakcijas eksperimentalas

modifikacijas ietver: helatora izmantoSanu, citu metalu, piem€ram, varu, un
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reducgjoso vielu (piemeram, askorbats vai tiols) izmantoSanu, lai cikliski atgriestu
metalu atpaka] uz zemaku- reag€tsp&jigu oksidacijas pakapi [64]. Pieradits, ka dazadi
dzelzi saturos$i proteini, pieméram, hemoglobins, mioglobins, feritins un citohromi, ir
sp&jigi iniciét lipidu peroksidaciju in vitro [64]. Pieméram, H,O, reaggjot ar héma
dzelzi, notiekot viena elektrona redukcijai, veidojas HO" un ferilradikalis (Fe-OH)4+,
pie tam abi ir ar lielu oksidacijas sp&u. Ar1 divu elektronu redukcija peroksida
skabekla un skabekla saité var veidot (Fe=0)", citus reagétspéjigus oksidgjodus un
skabekla parneses savienojumus [64]. In vitro O, var izdalit feritina saistito dzelzi,
reducgjot no to no Fe’" uz Fe*" formu. Izdalita dzelzs turpmak var iesaistities Fentona
tipa reakcijas, tomer feritina ticksme noturét dzelzi redukcijas un oksidacijas neaktiva
forma normalos apstak]os ir tik liela, ka tas censas izvakt brivu dzelzi no Skidruma
[64].

Reducet un oksidét aktivi metali un tos saturo$i kompleksi viegli sekmé lipidu
hidroperoksidu (LOOH) sadalisanos par lipidu alkoksil- (LO"), peroksilradikali
(LOO"), epoksidiem u.c. produktiem [64].

3.reakcija. LOOH +M" — LO"+OH +M """,

4. reakcija. LOOH + MV > LOO* +H" + M" .

M™ un M®™D" . metala joni, LOOH - lipida hidroperoksids, LO" - lipida
alkoksilradikalis, LOO" - lipida peroksilradikalis, OH" - hidroksida anjons, H' -
tdenraza katjons.

Audu bojajumu gadijuma, Sis var but nozimigakais héma un citu metalu
kompleksu izraisits oksidacijas efekts, kas inici€ strauju oksidativo reakciju
paspavairosanos [177]. In vivo $So reakciju kop&jo apjomu ierobezo reduc€ta metala
pieejamiba. Udeni dzelzs pastav Fe’™ un Fe*™ oksidacijas stavokli, un, ta ka briva
veida dzelzs ir loti vaja koncentracija, ta piedalas kimiskajas reakcijas skidumos tikai
tad, ja ta ir SkistoSo ligandu kompleksos, pieméram, kompleksa ar askorbatu, citratu
ADP u.c. [64].

Bitiski palielinata dzelzs koncentracija ir gan veseliem smékétajiem, gan
sméeketajiem ar hronisku bronhitu un gan intracelulari alveolaros makrofagos, gan
ekstracelulari BAL supernatanta, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem [498]. ArT in
vitro alveolarie makrofagi smé&kétajiem izdala vairak dzelzs neka nesmékétajiem
[534]. Palielinata dzelzs daudzuma avoti smeketaju plausas ir neskaidri, bet ir zinama,
ka katra cigarete satur ap 0,042 pg dzelzs [415]. Bez tam dzelzs uzkrajas ar1 miiza

laika virieSiem un 1pasSi postmenopauzé sievietem [102]. Sméek&osam veselam
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sieviettm Iidz ar vecumu butiski straujak pieaug malondialdehida (lipidu
peroksidacijas produkts) limenis asinis, salidzinot ar sm&k&josiem virieSiem [60].
1.3.1.6. Mieloperoksidaze (MPQO) un eozinofilo leikocttu peroksidaze
(EPO)

Savukart H,O, un hlora joni (CI) Kkatalizé€ti ar neitrofilo leikocitu
mieloperoksidazi (MPO) vai eozinofilo leikocitu peroksidazi (EPO) [512], veido
hipohlorskabi (HOCI). ‘-OH un HOCI ir loti sp&cigi oksidanti, un H,O, tiek uzskatits
par galveno to sint€zes substratu [35, 209, 218, 512]. Bez tam gan MPO, gan EPO var
katalizet ar1 tiocianata oksideéSanos par specigiem oksidantiem- hipotiocianatu u.c., ka
ar1 katalizét broma (Br) jonu reakciju ar H,O, veidojot hipobromskabi [512]. MPO
veidotais tirozilradikalis var inici€t LDL lipidu peroksidaciju bez briva metala jonu
klatienes [64].

HOPS slimniekiem atSkiriba no veseliem nesmékétajiem ierosinatas krépas
[265] un BAL [381] ir btiski palielinata neitrofilo leikocitu MPO koncentracija. Art
astmas gadijuma MPO ir palielinata koncentracija ierosinatas krépas, salidzinot ar
veseliem nesméketajiem, bet HOPS slimniekiem MPO ir bitiski lielaka koncentracija
neka astmas slimniekiem [265]. HOPS slimnieku (bez a,-antitripsina deficita) MPO
un asins proteinu caurlaidiba (krépu/seruma albumina attieciba) ierosinatas krépas
korele negativi ar FEV,% [221], kas norada uz HOCI nozimi elpcelu
parstrukturéSanas veicinasana [265]. Ar astmu slimiem b&rniem ar1 noveéro butiski
palielinatu brivo radikalu: O, un ‘OH koncentraciju asins S$itnas, salidzinot, ar
veseliem bérniem, un $o radikalu koncentracija negativi korele ar PEF (maksimalo
izelpas pliismu) [451].
1.3.1.7. Ksantinoksidaze (XO)

Ksantinoksidaze (XO), kas veido O, un H,O, no O, novérota palielinata
koncentracija plausas zurkam, kas eksponétas ar tabakas dimiem [415]. XO aktivitate
ar1 bija biitiski palielinata un korel€ja ar leikocitu adh€ziju uz endotélija ar tabakas
dimiem eksponétiem kamjiem [294]. Palielinato XO koncentraciju plausas,
iesp&jams, izraisija ksantindehidrogenazes (XD) parvérsanas par XO neitrofilo
leikocTtu elastazes iedarbiba. In vitro aktivétu neitrofilo leikocitu izdalita elastaze
parvers XD par XO netalu eso$as endotélijSunas [385]. Izmantojot elektronu
paramagnétisko rezonansi ar 5,5-dimetil-1pirilina slapekla oksida elektronu spinu

kéraju un apgrieztas fazes augstspiediena hromatografiju, konstatéta XO produktu
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aktivitate HOPS slimnieku BAL supernatanta ir biutiski lielaka neka veseliem
nesméketajiem. Tas norada uz XO lidzdalibu superoksida ekstracelulara veidosana
BAL supernatanta un ar1 elpcelus klajosa Skidruma [389]. Bez tam biitiska nozime
oksidantu pastiprinata sintéze ir XO HOPS slimniekiem slodzes laika [219]. Pie tam §1
O, veido$ana saistita ar DNS bojajumiem un urinskabes veidosanos [388]. Veseliem
sméketajiem ir bitiski palielinata BAL leikocttu izdalita superoksida koncentracija,
salidzinot ar nesméketajiem, un 1pasi ta ir palielinata stundu péc smekesanas. Tas
sakrit ar akiitu epitélija caurlaidibas palielina$anos (noteikta ar **"Tc-DTPA klirensu)
un neitrofilo leikocttu skaita pieaugumu BAL [339]. P&tjjumos ar dzivniekiem H,O,
inhalacija butiski palielina elpcelu asinsvadu caurlaidibu, kas liecina par ta izraisitu
plausu iekaisumu [333]. HOPS slimniekiem ir bitiski palielinats izelpota H,O,
daudzums, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem, kas ir 1pasi palielinats paasinajuma
laika. Tam c€lonis, iesp&jams, ir XO aktivitate [122]. Ar1 astmas slimnieku izelpas
gaisa ir butiski palielinats HO, daudzums [229]. Bez tam pétijumos ar dzivniekiem
konstatets, ka XO sintez&tie oksidanti var izraisit lipidu mediatoru izdaliSanos no
granulocitiem, palielinot bronhu reaktivitati [291], ka ar1 elpcelu asinsvadu
caurlaidibu, kas izraisa iekaisumu un tiisku [334].
1.3.1.8. Slapekla monoksids

Bitiski palielinata slapekla monoksida (NO®) koncentracija izelpas gaisa
noverota astmas [33, 229] un HOPS slimniekiem, 1paSi paasinajuma laika [325].
Sintezéts palielinata daudzuma, NO® var darboties ne tikai par mediatoru, izraisot
bronhu dilataciju, vazodilataciju un hiperémiju, plazmas eksudaciju, glotu
hipersekréciju [32], bet arT citotoksiski, reag€jot ar superoksidu veidojas
peroksinitrits- spécigs oksidants [435]. Iekaisuma galvena nozime NO°® sintézé ir
iNOS (inducgjamai NO® sintazei) kas no L arginina sintezé NO® skabeklatkariga 5.
elektrona oksidacijas reakcija [64]. NO® tapat ka superoksids (O,") ir vaj$ oksidants
(pats par sevi nespgj oksidét lipidus). Slapekla monoksida biologisko aktivitati
palielina superoksida dismutaze (SOD), kas katalizé reakciju starp NO® un O,
veidojot peroksinitrita anjonu (ONOQO) [64].

5.reakcija. NO® +0; —250NOO" .

NO?® - slapekla monoksids, O, - superoksida anjons, ONOO' - peroksinitrita anjons,
SOD — superoksida dismutaze.
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ONOQO' var iniciét lipidu peroksidaciju, kaut arT preciza oksidantu identifikacija, kas
iesaistas $ais procesos, Vél ir neskaidra [64]. Peroksinitriti sadalas par HO® un NO,",
kas katrs var iniciét lipidu peroksidaciju [64].

6. reakcija. ONOO™ + H" — ONOOH — NO, + HO" .

ONOO'" - peroksinitrita anjons, H' - idenraza katjons, ONOOH - slapek]skabe, NO,*
- slapekla dioksids, HO® - hidroksilradikalis.

Ta ka biologiskas sistémas NO® un O, koncentracija ir saméra vaja un tie dzivo isu
bridi, So molekulu savstarpgjas reakcijas iesp&jamiba ir samera neliela, izpemot tajas
Stinas vietas, kur §is vielas tiek sintezétas. Pie tam NO®, reaggjot ar citiem radikaliem,
var derét par paSvairo$anas lipidu peroksilradikalu (LOO®) aizvacéju no lipidu
peroksidacijas reakciju cikla [64].

7. reakcija. LOO® + NO* — LOONO

LOO?® - lipida peroksilradikalis, NO® - slapek]a monoksids, LOONO - lipida nitrats.

Izveidotais LOONO var savukart sadalities par lipida alkoksilradikali (LO®) [64].

8. reakcija. LOONO — LO® + NO,
LO® - lipida alkoksilradikalis, NO," - slapek]a dioksids.

Tomeér dati ir pretrunigi. Makrofagos in vitro novérots, ka vienlaiciga NO® un O
izdali$anas veicinaSana drizak inhib& neka veicina zema blivuma lipoprotetnu (LDL)
oksidaciju [64]. Turpreti eozinofilos leikocitus uzskata par vienu no galvenajiem NO°
izcelsmes oksidantu NO*, NO> avotiem smagas astmas gadijuma, un, iesp&jams,
EPO (eozinofilo leikocitu peroksidaze) ir enzimatisks nitréSanas starpnieks [315,
538].

Iekaisuma citokinu un oksidantu ietekmé aktivétas bronhu epit€lijSiinas,
makrofagi un eozinofilie leikociti ar transkripcijas faktora NF-kB starpniecibu [32]
var palielinat iNOS mRNS ekspresiju un sintézitapéc ari palielinas NO® sintéze un
koncentracija izelpas gaisa [33, 123, 240, 435, 524, 543, 548].
1.3.1.9. Tabakas dumi

Tabakas dimi ir bagatigs oksidantu avots [48, 91, 402]. To radikali ir
pietickami stabili, lai tos noteiktu ar elektronu spinu paramagnétisko rezonansi [401].
Tabakas dimu darvas komponente satur nesaparotus elektronus 10'® spinu/gramu
darvas. Viens no Siem radikaliem ir hinona-hidrohinona redukcijas un oksidacijas
komplekss, kas reducé O, par Oy " [90, 549]. Tabakas dimu gazes komponente satur

vairak neka 1x10'® organisko radikalu viena cigareté [401]. Tie ir loti aktivi Tslaicigi
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dzivojosi <1 s oglekla un slapekla radikali. Bez tam gazes faze satur ari tadus aktivus
reag€tsp&jigus savienojumus ka alkénus un di€nus [401]. Tabakas diimi satur ari
vairak neka 500 ppm NO [149], kas savukart var oksidéties par NO, [401]. NO® un
NO; reaggjot ar alkéniem un di€niem, veidojas organiskie radikali [401]. Ka
noskaidrots pétijumos ar dzivniekiem, tabakas dami palielina NO® sintézi plausas
[539]. NO® un O,", savstarpgji reaggjot, var veidot peroksinitratus [209].

In vitro, ekspongjot asins plazmu ar gazes fazes tabakas diimiem, novéro gan
lipidu peroksidaciju, gan proteinu oksidaciju, un endogeniska askorbinskabe aizsarga
pret lipidu, bet ne proteinu oksidaciju [108]. Turpreti pievienots GSH aizsarga pret
proteinu, bet ne lipidu peroksidaciju [108]. Skabekla radikali palielina tabakas dimu
nitrozaminu izraisttos DNS bojajumus, turprett SOD un CAT pievienosana biitiski
mazina DNS bojajumus in vitro [530]. Bez tam, ka noverots in vitro, tabakas dimos
esoSo skabekla radikalu ietekmé& mazinas neitrofilo leikocitu deformétspéja,
ietekméjot to citoskeletu, ka ar1 palielinas brivo radikalu izdaliSanas no paSiem
neitrofiliem leikocttiem [138], kas, iesp&jams, ir viens no iemesliem, kapec neitrofilie
leikociti uzkrajas smékétaju elpcelos. Peétijumos ar dzivniekiem ar O, eksponéta
asins plazmas intradermala injekcija izraisa specigu neitrofilo leikocitu infiltraciju, un
So efektu inhib& SOD, bet ne CAT [383]. Tas norada, ka, superoksidam reaggjot ar
plazmas komponentiem, veidojas spécigs hemotaksins neitrofiliem leikocitiem [383].
Smeéketaju BAL Skidruma leikociti izdala bitiski vairak O, neka nesmékeétaju
leikociti, un 1pasi palielinata O, koncentracija novérota 1 h péc sméekéeSanas [339].
Smeketaju plazma ir butiski palielinata TBARS (tiobarbitskabes reaktivie
savienojumi) koncentracija, kas norada uz pastiprinatu lipidu peroksidaciju [339].

Bez tam, oksidantiem oksid€jot lipidus, var veidoties prostaglandinu analogi,
pieméram, 8-izo-PGF,,, kas pastiprina iekaisumreakciju. Astmas slimniekiem ir
butiski palielinata 8-izo-PGF,, koncentracija plazma, salidzinot ar veseliem
brivpratigiem, un ticama korelacija ar astmas simptomu smagumu [536]. Ar oksidantu
starpniecibu var notikt arT cietu dalinu izraisita oksidant-atkarigu NF-kB aktivacija,
kas izraisa iekaisuma citokinu génu ekspresiju plausu epitélijStinas [458].

1.3.2. Lipidu peroksidacijas kedes reakcija

Aktivi reagétspéjigie skabekla radikali (hidroksilradikalis u.c.), reaggjot ar

polinepiesatinatajam taukskabém un zema blivuma lipoproteiniem, uz lipidu

membranas izraisa paspastiprinatu k&des reakciju, kur tikai dazu lipidu molekulu
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sakotngja oksidéSana var izraisit plasus $iinu bojajumus [64, 346]. Parasti par lipidu
peroksidaciju runa, lai aprakstitu nefermentativu oksidativu lipidu degradaciju [64].
Lipidu peroksidacija sastav no trim fazé€m: iniciacijas fazes, pasvairoSanas
fazes un nobeiguma fazes (sk. 3. att.) [64, 134, 187, 262].
Iniciacijas faze

Udenraza atoma at$kel$anu

LH R\/=v=\/R’
inicie HOO', HO),
H ONOO", HOCI

LI By

PasvairoSanas faze 0 "
H DaVay,
L b
o AN “O‘j}w
V; N\
o0 LOOH 00
> VAR Rv VvV R\
L00’“‘ﬁaahhh_*ffi__ﬂ,,,,,f”’ LOO

Nobeiguma faze

L'+L' = LL
LOO+LOO = LOOL+0;
L+LOO = LOOL
XH+L - X+LH
XH+LOO = X+LOOH

3. attels Divnepiesatinato lipidu peroksidacijas kédes reakcijas tris fazes. LH -
lipids, L* - lipida (oglekla centréts) radikalis, LOOH - lipida hidroperoksids, LOO® -
lipida peroksilradikalis, LO® - lipida alkoksilradikalis, X® - paSvairoSanos
partraucosais radikalis, O, - molekularais skabeklis, Me"" un Me™™V* - parejas grupas
metala joni (modific€ta [64] shéma).
1.3.2.1. Iniciacijas faze

Iniciacija ir vismazak izpétitais lipidu peroksidacijas solis [64]. Iniciacijas
pirmais solis ir tad, kad oksidants ar pietickami stipru kimisko reagétsp&ju atpem
tdenraza atomu no lipidu (LH) alkilkédes, veidojot lipida radikali (L*). Lipida
oksid€éjamiba atkariga no viegluma, ar kadu sakuma tidenraza atoms var tikt atSkelts.
Polinepiesatinato taukskabju kédes, piemeram, linolénskabes (18:3) un linolejskabes
(18:2), ir jutigakas pret oksidaciju ka viennepiesatinatas taukskabes, pieméram,

oleinskabe (18:1), jo bisaliliska metiléna C-H saite (75 kcal/M) ir vajaka, salidzinot ar
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monoalilisko metiléna C-H saiti (88 kcal/M) [64, 177]. Pats par sevi molekularais
skabeklis ir vaji reagltspéjigs un ir oksidants Stnu biologija tikai ar fermentu
palidzibu [64]. Tapat, ka molekularais skabeklis (O,) tidenraza peroksids (H,O,)
(AE°=+0,32), superoksids (O,") (AE°=+0,94) un slapekla monoksids (NO®") viens
pats nevar inici€t lipidu peroksidaciju. Lai inici€tu lipidu peroksidaciju atSkelot
tdenraza atomu, nepiecieSams, lai vielas redukcijas un oksidacijas potencials biitu
lielaks par AE°=+1V [64]. Tapec lipidu peroksidaciju tiesi (bez starpreakcijam un
katalizatoriem) var iniciét tadi oksidanti ka hidroperoksilradikalis (HOO®)
(AE°=+1,44), hidroksilradikalis (HO®) (AE°=+2,31), peroksinitrits (ONOQO") [64] un
hipohlorskabe (HOCI) [415]. Kad alkilradikalis (L°) izveidojies, blakusesosas
olfingrupas (jebkur§ loceklis alkingrupad) nodroSina rezonanses stabilizaciju un
polinepiesatinato grupu gadijuma veido raksturigo ciklopentadiénradikali. Molekulara
skabekla klatieng skabeklis var tikt viegli piesaistits, veidojot peroksilradikali (LOO®).
Ja skabekla parcialais spiediens parsniedz 100 mm Hg, $as pievienoSanas reakcijas
atrums atkarigs tikai no difuzijas (K~109M's™) [64, 134, 177, 262].
1.3.2.2. PasSvairoSanas faze

Peroksilradikalis (LOO®) ir butisks paSvairo$anas starpnieks, jo, reiz
izveidojies, tas var turpinat oksidativo k&des reakciju, atdalot Gidepraza atomu no
tuvuma eso$am alkilgrupam (sk. 3.att.). Sis pasvairosanas reakcijas cikls atkartojas
vairakkart ar tidepraza atSkelSanu un LOO® veidoSanos ar nosacijumu, ka pieejams
pietickami daud substrata: O, un LH, un konkur&jo$as nobeiguma reakcijas nav
butiski izsmé&lusas radikalu paSvairoSanas sisttmu [64]. Ka iepriekS minéts,

parnesgjmetali izraisa radikalu reakcijas, kuras tiek izmantots iepriek§ veidots lipidu

alkil - (LO®) un peroksilradikali (LOO®). Ar reiz izveidotiem alkil - (LO®) un
peroksilradikaliem (LOQO®) var notikt ari plaSas komplekséSanas, fragmentéSanas,
ciklésanas un [} parieSanas reakcijas, ka rezultata var veidoties daudz mazmolekulari
produkti, kam varié skabekla atra$anas un dubultsaiSu vieta. Gan ar alkoksil - (LO®),
gan peroksilradikaliem (LOO®) notiek izomerizacijas un skabekla apmainas reakcijas,
kuras veidojas Vel citi pasvairojosi savienojumi, kas sp&j atskelt bisalilisko tidenradi.

Starp peroksidativas lipidu sadaliSanas produktiem ir dazadi o un 3 nepiesatinatie
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aldehidi, pieméram, 4-hidroksialkenals, malondialdehids (MDA) kas var saistities ar
amino - vai tiolgrupam [64].

MDA var reagét ar nukleofilajiem aminiem un sulfurgrupam (R-SH), veidojot
rezonanses stabiliz€tus produktus. Tapat MDA var reag€t ar primarajam
aminogrupam (R-NH,), pieméram, aminoskabés, veidojot R-NH-CH=CH-CH=0

radniecigas struktiiras (sk. 4. att.) [64].
R-J’\Ho -f\Ho

PO UN S N v

MDA -hzdroksmla’olems
4. attels Vien- un div-aizstata malondialdehida un aminoskabju savienojumu

veido$anas. MDA — malondialdehids, R-NH, un R’-NH, — aminoskabes u.c. amini.
Pie tam MDA vieglak modifice proteinus neka brivas aminoskabes [64].

Ja lipidu peroksidacija sakusies, veidojas daudz dazadi mazmolekulari
sadalisanas produkti, kas biezi ir loti reag€tsp&jigi un, reag€jot ar nozimigam Sinu
molekulam, izraisa to bojajumus, kas manifestgjas par patologiskam parmainam [64].
1.3.2.3. Nobeiguma faze

Galu gala peroksilradikalu paSvairo$anas reakcijas var tikt partrauktas ar
dazadam konkurgjo$am nobeiguma reakcijam. Ta, pieméram, reakcija starp diviem
alkilradikaliem (L°) vai diviem peroksilradikaliem (LOO®) veidojas neradikali
produkti. Sis pedgjais mehanisms (Rasela terminacijas reakcija) notiek ar tetraoksida
(LOO-OOL) starpposma veidoSanos, un to veicina paaugstinats skabekla parcialais
spiediens [64]. In vivo, kur ir bagatiga antioksidantu vide, terminacijas reakcijas
iesaistas lipidu radikali ar dazadiem nepeptidu substratiem [64].

Bitiski palielinats MDA (lipidu peroksidacijas produkts) Iimenis asinis
noverots veseliem sméekéetajiem atskiriba no veseliem nesmékétajiem, bet ta limenim
nav butiska sakara ar vecumu virieSiem un nesmék€joSam sievieteém, turpreti
smé&k&josam veselam sievieteém ta Itmenis asinis pieaug lidz ar vecumu [60]. Plausu
rezekcijas materiala pétijumos smékétajiem bez plausu audzgja, (lidzigi rezultati ar
cilvekiem ar plausu audz€ju, materials nemts audz€ja neskarta apvidi) ar dazadu
elpcelu obstrukcijas pakapi, MEF7s bija biitiski mazaks pacientiem ar lielu MDA
koncentraciju plausu audos, kas norada, ka brivo radikalu izraisita lipidu peroksidacija
saistita ar mazo elpcelu obstrukciju [384]. Pie kam MDA koncentracija audos bija

lielaka smék&joSiem neka nesen smekét partraukuSiem pacientiem, un MDA
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koncentracija audos butiski negativi korelgja ar dienu skaitu no smék&Sanas
partraukSanas [384]. Veseliem sméketajiem noveroja ari butiski palielinatu pentana
koncentraciju (raksturo lipidu peroksidaciju) izelpas gaisa salidzinajuma ar veseliem
nesméketajiem [231].
1.3.3. Antioksidativas aizsardzibas sistéma

Plausas ir spécigi attistita antioksidativa sist€ma, ko var iedalit enzimatiskaja
un neenzimatiskaja sisttma [209, 218]. Enzimatiskie antioksidanti, pieméram, SOD
(superoksida dismutaze), GPx (glutationa peroksidaze) un CAT (katalaze), ierobezo
peroksidu koncentraciju un darbojas, lai mazinatu lipidu peroksidacijas iniciacijas
savienojumu pieejamibu [64]. SOD katalizé O, (superoksida anjonu) parvérSanos par
H,0,, CAT H,0,; parvérs par H,O, un glutationa reddukcijas un oksidacijas sist€ma
inaktivé H,O,, parvérsot to par HO. Galvena nozime varétu bit tris veidu SOD: Mn
SOD, kas atrodas mitohondrijos, Cu-Zn SOD, kas atrodas $iinu citoplazma, un
ekstracelulara SOD, kas klaj asinsvadus un bronhus [415]. Glutationa redukcijas un
oksidacijas sisttma nozimiga sastavdala ir glutations, kas sastopams gan reducéta
GSH, gan oksideta GSSG forma, kur oksidgjoties tas veido neradikalu formu ar
disulfida saiti GSSG. Glutations ir zemmolekulars tripeptids (L-y-glutamil-L-cisteinil
glicins), kas sastopams visas §tnas, ka ari ekstracelulari plauSu epitéliju klajosa
Skidruma, kur tas ir 140 reizes lielaka koncentracija neka plazma un parsvara reducéta
forma [77]. Reducétais glutations oksidgjoties reducé H,O, par H;O un So reakciju
katalizé GPx (glutationa peroksidaze).
9. reakcija. H,0, +2GSH —*>2H,0+GSSG .

GSSG péc tam tiek aizvakts vai atkal reducéts par GSH, iegiistot elektronu no
NADPH (nikotinamidadenindinukleotida fosfata reducéta forma), kur reakciju

katalizg glutationa reduktaze (GRs) [77].

10. reakcija. GSSG +2NADPH —* 32GSH +2NADP" .
NADP'- nikotinamidadenindinukleotida fosfata oksidéta forma, NADPH -
nikotinamidadenindinukleotida fosfata reducéta forma, GSSG — glutationa oksideta
forma, GSH — glutationa reducéta forma.

Liela uzmaniba tiek pieversta ari mazmolekularu (neenzimatisku)
antioksidantu sp&jai reducét oglekla un skabekla centrétus radikalus [64]. Pie
galvenajiem neenzimatiskajiem antioksidantiem, kas iesaistiti lipoproteinu un $iinu

membranu lipidu aizsardziba pret oksidantiem, pieder: o tokoferols (aTOH- E

vitamins), y tokoferols, askorbinskabe (C vitamins), B karotins (A vitamins), urati,
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bilirubins, flavonoidi (FAD - flavinadenindinukleotids, FMN - flavinmononukleotids
u.c.), ubihinols-10 (reducéts koenzims Q10), albumins un protetnu sulfhidrilgrupas (-
S-H) [64, 209, 218]. To uzdevums ir kimiski kert vai stabilizét radikalus, partraucot
straujo lipidu peroksidacijas pasvairoSanas fazi [64]. Pieméram, aTOH inhibé lipidu
peroksidacijas pasvairo$anos reaggjot ar loti aktivo lipidu peroksilradikali (LOO®),
veidojot daudz mazak aktivo lipidu hidroperoksidu (LOOH) un oksidéto a tokoferolu
(aTO").

11. reakcija. aTOH + LOO® — aTO"* + LOOH .

Viena elektrona redukcijas potenciala rindas kartiba lietojama lai ilustrétu
biezi neiev@rotu principu, ka visas redukcijas un oksidacijas aktivas vielas, kas
tradicionali tiek iedalitas prooksidantos un antioksidantos, var darboties par elektronu
(Gidenraza atomu) donoriem un elektronu (tidnraza atomu) akceptoriem. Pieméram, ta
sauktie k&di partraucosie antioksidanti var funkcionét par prooksidantiem attieciba
uz substratiem ar mazaku redukcijas potencialu (sk.1.tab.).

1. tabula. Viena elektrona standartredukcijas potencials dazadiem biologiski
nozimigiem savienojumiem, pH=7,0 (modific&ta pec [64]).

Spécigaki | Paris E’/V

oksidanti | go* H'/H,0 2,31
05", 2H/H,0+0, 1,80

4 RO°®, H/ROH (alifatisks alkoksilradikalis) 1,60
HOO®, H'/H,0, 1,06
ROO*, H/ROOH 1,00
alil®, H'/alil-H (propéns) 0,96
0", 2H/H,0, 0,94
0;° 705" 0,89
PNTS®, H" / PNTS-H (polinepiesatinata taukskabe, 0,60
bis-aliliskais-H)
HU®", H'/UH, (urats) 0,59
TO®, H/TOH (o Tokoferols jeb E vitamins) 0,50
H,0,, H/H,0, "OH 0,32
Askorbat” ", H+/askorbata monoanjons (C vitamins) 0,28
Fe(IIT)/Fe(II) (tiden1) 0,11
Fe(IIT)ferritins, 2H"/Fe(II)ferritins -0,19
Riboflavins / riboflavin®~ -0,32
0,/0,"" -0,33
M 0,, H/HO,' -0,46
Spécigaki | GSSG/GSSG"®~ (glutationa vai cistina disulfids) -1,50
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Piem&ram, askorbats un aTO’, reiz oksid&ti, sp&j oksidet substratu ar mazaku
(negativaku) redukcijas potencialu [64]. Eksperimentali veikti dazi paradoksali, bet ne
negaiditi noveérojumi, kur antioksidants kliist par prooksidantu noteiktas lipidu un
lipoproteinu sisteémas [64]. aTOH, pieméram, ir efektivs brivo radikalu kérajs lipidu
oksidesanas laika, kas notiek Fe’" klatiené. Turpreti o TOH bitiski paatrina lipidu
oksidaciju, kas notiek Fe’* klatiené un %o efektu izraisa strauja o TOH izraisita Fe’"
redukcija par daudz reagétspéjigako Fe?" [64]. Tadgjadi antioksidantu sp€ja stabilizet
brivos radikalus (pauzot savas antioksidativas 1pasibas) tiek lidzsvarota pret to spgju
atdot elektronu (vai Udenraza atomu) vielam, kas var daudz aktivak piedalities
dazadas pasvairoSanas reakcijas [64].
1.3.3.1. HOPS un antioksidativa aizsardzibas sistéma

1986. gada Tailors izvirzija jautdjumu “Vai antioksidantu deficits saistits ar
hronisku obstruktivu plausu slimibu?” un zinoja par butisku saistibu starp plazmas
antioksidativas aizsardzibas deficitu un pazeminatu FEV;/FVC HOPS slimniekiem
[490]. Péc tam novérotas daudz antioksidativas sist€mas trauc€jumu HOPS un astmas
slimniekiem, bet pastav daudz pretrunu Sais novérojumos un ir gruti salidzinat Sos
petijumus to dazada planojuma dg] [415].
1.3.3.1.1. Enzimatiskie antioksidanti
1.3.3.1.1.1. Pastiprinata antioksidativas aizsardzibas sistéma

Parsvara smeketajiem nove€rota pastiprinata antioksidativas aizsardzibas
sisteémas aktivitate. Smeketajiem noverots biitiski palielinata GSH koncentracija [77]
un GPx aktivitate epitéliju klajosa Skidruma, salidzinot ar nesmékétajiem. In vitro
tabakas diimi un to kondensati izraisa II tipa alveolaro epitelijSinu A549 bojajumus
un caurlaidibas palielinaSanos, ko ve&l vairak pastiprina intracelulara GSH
koncentracijas mazinaSana ar GSH sintazes inhibitora- butionina sulfoksimina
pievienoSana, turprett GSH pievienoSana butiski mazina epitélija caurlaidibu [290,
300]. Bez tam in vitro GSH nover§ aktivétu alveolaro makrofagu un neitrofilo
leikocttu izdalito oksidantu izraisttu o-antitripsina bojajumus [202]. Tas liecina, ka
intracelularajam un ekstracelularajam GSH ir butiska nozime epitélijsunu [290] un o.-
antitripsina aizsardziba no iekaisumsiinu un tabakas diimu oksidantiem. In vitro ari
noverots, ka(CAT un SOD novers tabakas dumu izraisitus zurka trahejas epitélijSiinu

bojajumus [222].



81

Smeketajiem kopgja glutationa koncentracija BAL bitiski korele ar BAL
neitrofilo leikocitu skaitu un hemotakses aktivitati, neitrofilo leikocitu MPO un
elastazes koncentraciju, ka ari ar ECP koncentraciju. Pie tam kopgja glutationa
koncentracija BAL biitiski korel€ ar tadam lokali producétam antiproteazém, ka SLPI
(sekretoriskais leikocitu proteazu inhibitors) un ACHY (antihemotripsins), bet ne ar
aj-proteazu inhibitoru (a;-antitripsins) [304]. Kopgja glutationa koncentracija BAL,
kas censas pasargat audus no oksidativa stresa, parada oksidativa un iekaisuma stresa
limeni ko izraisa tabakas dimi [304]. Elpcelu obstrukcija, ko att€lo, ka FEV,
mazinasanos, butiski korele ar BAL GSH koncentraciju HOPS smékétajiem [305].
GSH un CAT Ilimenis veselu smek&taju eritrocitos ari ir butiski paaugstinats,
salidzinot ar veseliem nesmekétajiem, turprett GPx aktivitate butiski neatSkiras abam
grupam [502]. Art HOPS slimniekiem novero bitiski palielinatu asins SOD aktivitati
[81]. Palielinata SOD un CAT aktivitate asinis novérota veselam sievietém, salidzinot
ar veseliem virieSiem [81]. Ka noverojis Bridzs, veselam smék&osam un
nesmek&josam sievietem ir bitiski augstaks ar1 GSH Iimenis eritrocitos neka
virieSiem, un starp eritrocitu GSH un SOD aktivitati vérojama biutiska negativa
korelacija [60]. Ari sm&kétaju alveolaro makrofagu SOD un CAT aktivitate bija
butiski palielinata, bet GPx biutiski neat$kiras no nesmékétajiem [327]. Pie tam in
vitro sm&ketaju eritrociti labak pasarga pulmonaras art€rijas endotéliju no H,O,
izraisitiem bojajumiem neka nesmékétaju eritrociti [502]. Eritrociti asinis fiziologiska
koncentracija pasargd o;-antitripstnu no tabakas dimu oksidantu izraisitiem
bojajumiem, un biitiska nozime Sai aizsardzibas mehanisma ir eritrocitu CAT [321].
Ar1 petijumos ar dzivniekiem noverots, ka tabakas diimi 1pasi palielina zurku plausu
SOD aktivitati, ka arT mazaka mera katalazes un GPx aktivitati, bet §1 antioksidativa
aizsardziba ir nepietiekama, lai aizsargatu plauSas pret oksidantu kaitigo iedarbibu,
par ko liecina pastiprinata lipidu oksidacija [468]. Arl pétijumos ar jiirasciicinam,
iedarbojoties ar tabakas diimiem, butiski palielinas eritrocttu SOD aktivitate un lipidu
peroksidacija, turprett GPx aktivitate biitiski vajinas, bet CAT aktivitate nemainas
[343]. Tabakas dimu kondensats ari bitiski palielina GSH koncentraciju, y-
glutamilcisteina sintetazes (GSH sinteéze iesaistits enzims) aktivitati un ta mRNS
sint€zi alveolarajas epitelijSiinas. Pie tam y-glutamilcisteina sintetazes ekspresija

saistita ar AP-1 [407] un NF-kB atkarigu procesu [409].
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1.3.3.1.1.2. Vajinata antioksidativas aizsardzibas sistema

Turpreti citos pétijumos sméekeétajiem noverota vajinata antioksidativas
aizsardzibas sistéma. Kopé&ja plazmas antioksidativa aizsardziba (noteikta péc
Troloksa ekvivalenta) gan veseliem smékétajiem, gan HOPS slimniekiem stabila faze
un 1pasSi HOPS slimniekiem paasinajuma laika bija bitiski vajinata, salidzinot ar
veseliem nesmékétajiem [406, 410]. Turprett lipidu peroksidacijas produktu
koncentracija plazma $§tm smék€taju grupam bija butiski palielinata [406]. Novérota
negativa korelacija starp neitrofilo leikocTtu izcelsmes superoksida anjona izdaliSanas
atrumu un kop@jo plazmas antioksidativo aizsardzibu HOPS paasinajuma gadijuma
[406]. Ap 60 gadu veciem smé&kétajiem alveolarajos makrofagos ir butiski vajinata
Cu, Zn SOD, glutationa S-transferazes un GPx aktivitate, salidzinot ar lidziga vecuma
nesméketajiem [278]. Pie tam skabekla radikalu izdaliSanas no alveolarajiem
makrofagiem Siem sméekétajiem bija butiski palielinata [278]. Ar1 GPx aktivitate
sméketaju eritrocttos ir butiski mazaka neka nesmékétajiem [144]. Eritrocttu GPx
aktivitate HOPS slimniekiem paasinajuma laika ir biitiski mazaka neka veseliem
nesméketajiem, bet lipidu peroksidacijas produkta malondialdehida Iimenis plazma ir
bitiski augstaks neka veseliem nesmékétajiem [433]. Bez tam smékgjosiem HOPS
slimniekiem bija batiski vajaka GPx aktivitate eritrocitos un augstaks
malondialdehida Itmenis plazma neka smékét partraukusiem HOPS slimniekiem
[433]. Ar1 CAT aktivitate asinis HOPS slimniekiem ir butiski mazaka neka Iidziga
vecuma veseliem cilvékiem, pie tam CAT aktivitate ar vecumu mazinas gan veselo,
gan HOPS slimnieku grupa [81].
1.3.3.1.1.3. Oksidativas tolerances modelis

Pastiprinata antioksidativa aktivitate eritrocitos, makrofagos un SOD, CAT
aktivitate, GSH koncentracija smékétaju plausas un dzivniekiem, kas eksponéti ar
tabakas diimiem, ir antioksidativa atbildreakcija uz pastiprinatu oksidantu darbibu, ko
skaidro ar oksidativas tolerances modeli [327], kur ieprieksg€js neliels oksidativs stress
var izraisit sekojosu adaptivu rezistenci pret oksidativu stresu, iesp&jams, palielinot
antioksidativas aizsardzibas sist€émas aktivitati [89, 209, 218, 327, 414, 546].
Piem&ram, zurkam, kas 21 dienu eksponétas ar tabakas dimiem, butiski palielinajas
plausu glutationa redukcijas un oksidacijas enzimu sist€émas aktivitate: GPx, GRx un
glikozo-6-fosfata dehidrogenazes aktivitate, bet nenovéro histologiskas parmainas
plausas ar gaismas mikroskopu [546]. Tas norada, ka islaiciga zema Iimena tabakas

dimu iedarbiba, kas neizraisa histologiskas parmainas plausas, ir spgjiga iniciét
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antioksidativas aizsardzibas sisteémas aktivitates palielinaSanos plausas [546]. Ta ka
oksidativais stress veicina HOPS attistibu, pietickams adaptivs antioksidativas
sist€mas aktivitates pieaugums var aizsargat pret oksidantu darbibu. Tapéc vienai
dalai sméketaju attistas HOPS, bet citiem né [415]. lesp&ams, dala smeketaju var
palielinat pietickami plausu antioksidativo enzimu aktivitati, bet dala genétisku vai
citu v€l nezinamu faktoru d&€l to nevar [415]. Ta, piem@ram, zurkam atrasts
antioksidantu atbildes apgabals glutationa S-transferazes Ya subvienibas géna un
NADPH hinona reduktazes géna 5’-gala apgabala, kas reagé uz H,O, un fenoliskiem

antioksidantiem, mainot redukcijas unoksidacijas ciklu [422].
1.3.3.1.2. Neenzimatiskie antioksidanti

E vitamina deficits palielina Zurku jutibu pret tabakas dimiem un maina GSH
Iimeni to plausas [88]. Lai arT smékétaju plazma E vitamina limenis butiski neatskiras
no nesméketajiem, sméeketaju eritrocitiem in vitro bija bitiski palielinata tiecksme
peroksideties, ko noversa papildu E vitamina deva (1000 mg a-tokoferolskabes diena
14 dienas) [144]. Pie tam Siem smék€tajiem noveroja pazeminatu askorbata un
paaugstinatu dehidroaskorbata Iimeni plazma [144]. Lidzigi rezultati iegtti, vertgjot
lipidu peroksidaciju pec izelpas gaisa pentana koncentracijas. Veseliem smékétajiem
noveroja bitiski palielinatu pentana koncentraciju izelpas gaisa, salidzinot ar veseliem
nesmékétajiem, bet E vitamina koncentracija plazma abam grupam biitiski neatskiras
[231]. Papildu E vitamina deva (dja-tokoferola 800 mg diena 14 dienas) smeketajiem
bitiski mazinaja pentana koncentraciju izelpa, un dalai sméketaju, kam bija vajinata
plazmas selénatkariga GPx aktivitate, ta atgriezas normas limeni [231].

Bez tam in vitro askorbinskabe plazma nodro$ina aizsardzibu pret lipidu, bet
ne proteinu oksidaciju, ekspongjot plazmu ar gazes fazes tabakas dimiem [108].

In vitro A vitamina pievienoSana substratam bitiski mazina granulocitu
hemiluminiscenci (raksturo oksidéjamibu) un palielina to CAT aktivitati HOPS
slimniekiem un 1pasi veselu nesmékétaju granulocitos [244], kas liecina par §a
vitamina iesp&jamo nozimibu antioksidativaja aizsardziba.

1.3.3.2. Bronhiala astma un antioksidativas aizsardzibas sistéma

1.3.3.2.1. Enzimatiskie antioksidanti

1.3.3.2.1.1. Pastiprinata antioksidativas aizsardzibas sistéma
Galvena elpcelu epitélija virsmas antioksidativas aizsardzibas sisteéma pret

skabekla un slapekla radikaliem ir ekstracelulara GPx (eGPx) un GSH/GSSG sistéma.
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Ka noverots, eGPX aktivitate ir bitiski palielinata astmas slimnieku elpcelos,
salidzinot ar veseliem nesmékétajiem [101]. ArT eGPx mRNS Iimenis elpcelu
epitelijStnas astmas slimniekiem bija biitiski palielinats [101]. In vitro noveérots, ka
bronhu epitélijSiinas eGPx mRNS Iimenis pieaug astonas reizes péc inkub&sanas kopa
ar skabekla radikaliem un GSH [101]. parmainas intra- un ekstracelulara GSH/GSSG
koncentracija cieSi saistitas ar eGPx ierosinaSanu, kas norada uz redukcijas un
oksidacijas mehanismu génu ekspresijas regulésana [101]. Pastiprinata SOD mRNS,
bet ne CAT mRNS ekspresija nomac eGPx mRNS ekspresiju, kas norada uz
superoksida butisku nozimi $a transkripcijas procesa aktivacija [101]. Par labu Sai
teorijai runa noverojumi asinis, kur GPx un CAT aktivitate astmas slimniekiem ir
palielinata aptuveni par 32%, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem, tai pasa laika ir
vajinata SOD aktivitate [162, 495]. eGPx géna 5’ gala ir identificéts skabekla radikalu
atkarigs apgabals [101].

Kopgja glutationa koncentracija ierosinatds krépas ar inhal§jamiem
kortikosteroidiem arst€tiem astmas slimniekiem stabila faz€ biitiski neatSkiras no
veseliem nesméketajiem, lai gan astmas slimniekiem ta bija nedaudz palielinata [115].
Ar1 GSSG pret kopgjo glutationu bija nebitiski palielinata astmas slimnieku
ierosinato krépu supernatanta [115]. Bitiski palielinata GSSG [268] un GSH [466]
koncentracija novérota astmas slimnieku BAL, turpreti SOD aktivitate BAL astmas
slimniekiem neatSkiras no veseliem nesmékétajiem [466]. CAT koncentracija BAL
nebija nosakama parak vajas koncentracijas de] [466], kas liecina, ka ierosinato krépu
metode var€tu bt piemerotaka $a fermenta noteikSanai.

Eritrocttu CAT [492], GPx [160, 492, 536] un SOD [536] aktivitate
nearsteétiem vieglas un smagas astmas slimniekiem bitiski neatskiras no veseliem, pie
tam glikokortikoidu terapija butiski nemainija So GPx aktivitati [160], lai gan SOD
aktivitate ticami negativi korel§ja ar astmas smaguma pakapi [536]. Turpreti
glutationa koncentracija astmas slimnieku eritrocitos bija bitiski lielaka neka
veseliem nesmékétajiem [520].

SOD aktivitate gan bronhu epitélijSiinas (bronhu noskrap&ums), gan BAL
Stnas astmas slimniekiem bija lielaka neka veseliem [467], un bronhu epitélijStinas
SOD aktivitatei ir cieSa saistiba ar elpcelu reaktivitati pret metaholinu PCyy péc FEV;

’=89 (r* determinacijas koeficients) p=0,005 [467].
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1.3.3.2.1.2. Vajinata antioksidativas aizsardzibas sistema

Turpret citos p&tijumos astmas slimniekiem noverota vajinata antioksidativas
aizsardzibas sist€ma. Kop€ja plazmas antioksidativa aizsardziba (veértéta péc Troloksa
ekvivalenta) astmas slimniekiem ir biatiski vajinata, salidzinot ar veseliem
nesm&ketajiem, bet lipidu peroksidacijas produktu koncentracija plazma butiski
palielinata [406]. Astmas slimniekiem (nakts astmas) novéro butiski vajinatu asins
GPx aktivitati, bet stipri palielinatu malondialdehida (lipidu peroksidacijas produkts)
limeni, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem [210]. Ari nealergiskas astmas
slimniekiem konstatéta biitiski pazeminata eritrocitu GPx aktivitate [259]. Lidziga
butiski vajinata eritrocitu GPx aktivitate atklata berniem stabila kontrolStas astmas
stadija [400]. ArT aspirina astmas slimniekiem biezak sastopama mazinata asins GPx
aktivitate [320].

Ka novérojis Filips, SOD aktivitate asinis astmas slimniekiem ir butiski
mazaka neka veseliem brivpratigiem [162]. ArT ar astmu slimojoSiem b&rniem asins
SOD aktivitate bija butiski vajaka gan paasinajuma laika, gan péc ta, salidzinot ar
veseliem bérniem [451]. ArT CAT aktivitate asinis, ar astmu slimiem b&rniem bija
bitiski mazaka asimptomatiskd perioda, salidzinot ar veseliem bé&rniem [360].
Eritrocttu SOD aktivitate nearst€tiem vieglas [160, 492] un smagas [160] astmas
slimniekiem bija butiski vajaka, salidzinot ar veseliem, pie tam glikokortikoidu
terapija butiski nemainija SOD aktivitati [160]. Turpreti bérniem stabila kontrol&tas

astmas stadija nenoveéro bitiskas parmainas eritrocitu SOD aktivitaté [400].
1.3.3.2.2. Neenzimatiskie antioksidanti

Vieglas astmas slimniekiem novérots biitiski pazeminats C (askorbinskabes)
un E (a tokoferola) vitamina limenis BAL, salidzinot ar veseliem brivpratigiem,
turpreti C, E vitamina [268, 536 ], ka ar1 3 karotina [536] [imenis plazma bija normas
robezas un bitiski neatS$kiras no to koncentracijas veseliem brivpratigiem. Arl
bérniem stabila kontrolétas astmas stadija nenovéro bitiskas parmainas C u E
vitamina koncentracija plazma [400]. Turpreti citos p&tijumos astmas slimnieku
seruma novérota biitiski vajinata C vitamina koncentracija, salidzinot ar veseliem
nesméketajiem [520].

Plazmas Se (seléna) koncentracija nearstétiem vieglas un smagas astmas
slimniekiem butiski neatSskiras no veseliem, ka arT inhal§jama glikokortikoida

(beklometazona dipropionata) terapija jitami nemainija Se koncentraciju plazma
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[160]. Turpreti citos pétijumos Se un Zn koncentracija plazma vieglas astmas
slimniekiem bija butiski mazaka neka veseliem brivpratigiem, un Se koncentracija
negativi korelgja ar 8-izo-PGF,, (izoprostans- lipidu peroksidacijas produkts)
koncentraciju plazma [536].

1.4. Proteolitiskie un antiproteolitiskie fermenti

Ka 1963. gada novérojusi Laurels un Eriksons, cilvékiem ar iedzimtu seruma
proteina o;-antitripsina (elastazes u.c. serina proteinazu inhibitors) deficitu ir
paaugstinats emfiz€mas risks [296]. Elastins ka mérkis neitrofilo leikocitu elastazei ir
galvenais alveolaras sienas komponents, un ta saskeltie fragmenti, darbojoties par
hemotakstniem neitrofiliem leikocitiem un makrofagiem, kas savukart izdala
proteazestapéc iekaisums var pastiprinaties [296]. In vitro smékétaju alveolaro
makrofagu izdalitie oksidanti mazina a;-antitripsina aktivitati par 60% epitéliju
klajosa Skidruma, salidzinot ar nesméketaju alveolarajiem makrofagiem, turpreti,
pievienojot SOD un CAT, Sis efekts tiek noversts [235]. Tas norada uz oksidantu
sp&ju inaktivet antiproteazes un mazinat to antiproteolitisko efektu, izjaucot proteazu
un antiproteazu lidzsvaru. Sie novérojumi ir pamatd protedZu un antiproteazu
lidzsvara trikuma teorijai, kur Iidzsvara trikums starp proteinazém un
antiproteinazém izraisa plausu destrukciju [296]. So trikumuu var veidot vai nu
palielinata proteinazu izdaliSanas un aktivitate, vai antiproteinazu mazinata
izdaliSanas un inaktivacija [296].

Neitrofilo leikocttu elastaze ir nozimigs elastinu SkeloSs proteolitisks enzims,
kas iesaistits HOPS attistiba, sagraujot plausu elastigo karkasu, palielinot glotu
sekréciju un pasliktinot mukociliaro klirensu [252, 473]. Gan HOPS slimniekiem, gan
sméketajiem bez elpcelu obstrukcijas ir biitiski palielinats elastina SkelSanas produkts
uDES un iDES salidzinot ar veseliem nesméké&tajiem [476]. Hroniska bronhita un
astmas slimniekiem ierosinatas krépas ir biitiski palielinats gan kopgjas, gan aktivas
elastazes daudzums, salidzinot ar veseliem smék&tajiem un veseliem nesméketajiem,
un ta korelé gan ar neitrofilo leikocitu relativo skaitu krépas, gan apgriesti ar elpcelu
obstrukciju (FEV,) [516]. Tas norada, ka elpcelu iekaisums gan astmas, gan HOPS
gadijuma saistits ar paaugstinatu aktivas elastazes limeni, kam, iesp&jams, ir nozime
elpcelu parstrukturacija [516]. HOPS slimnieku ierosinatas krépas neitrofilo leikocttu
elastaze koreleé arT ar asins proteinu caurlaidibu (krépu/seruma albumina attieciba)

plausas [221]. In vitro proteazes: neitrofilo leikocitu elastaze, kolagenaze un neitrofilo
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leikocitu kathepsins-G jau vaja koncentracija izraisa specigu epitélija atslanosanos no
bronhu bazalas membranas [330]. Pie tam neliela oksidantu (H,O,) klatiene So efektu
paliclina pat 10 reizes, kas norada, ka proteazu un oksidantu darbiba ir sinergiska
[330]. Oksidanti vieni pasi epitélija atdaliSanos no bazalas membranas izraisa daudz
lielaka koncentracija [330]. o;-antitripsina pievienoSana biitiski mazina elastazes
izraisito epit€lija atslanoSanos [330]. Bez tam ari tada antioksidanta ka GSH
pievienoSana butiski mazina kolagenazes un kathepsina-G izraisito epitélija
atslanosanos [330]. HOPS slimnieku ierosinatas krépas neitrofilo leikocitu elastazes
aktivitate negativi korele ar SLPI (sekretoriskais leikoproteazu inhibitors) aktivitati
[221], kas arT norada uz proteazu un antiproteazu lidzsvara traucjumu plausas.

Kaut ar1 neitrofilo leikocitu elastaze, iesp€jams, ir galvena proteinaze, kas
iesaistita HOPS patogenéze iedzimta a,-antitripsina deficita gadijuma [296], ta var arl
nebiit iesaistita HOPS patogenézg, kas attistas péc kaitigu vielu ieelpoSanas [296]. Arl
citas proteinazes, piem&ram, neitrofilo leikocTtu kathepsins-G, neitrofilo leikocTtu
proteinaze-3, makrofagu kathepsins-B, makrofagu kathepsins-L, makrofagu
kathepsins-S, ka ar1 dazadas MMP (matriksa metaloproteinazes), ko izdala neitrofilie
leikociti, makrofagi, tuklas Siinas un bakterijas, var dot savu ieguldijumu plausu audu
destrukcija [452].

Gan astmas (60% gadijumu), gan HOPS (85% gadijumu) slimnieku irosinatas
krépas novérota bitiski palielinata MMP-9 aktivitate, ka ari antiproteazes TIMP-1
limenis, salidzinot ar veseliem nesméké&tajiem [83]. Bez tam astmas slimniekiem
konstatéta ari pastiprinata MMP-2 aktivitate biezak (50% gadijumu), salidzinot ar
veseliem nesméketajiem (5% gadijumu) [83]. Smekejosiem HOPS slimniekiem, kam
nav o;-antitripsina deficita, stabila faz€ ir bitiski palielinats neitrofilo leikocitu
elastazes a;-proteinazes inhibitora kompleksa koncentracija ierosinatas krépas,
salidzinot ar veseliem nesméketajiem [170].

aj-antitripsins veidojas hepatocitos un, iesp&jams, arm makrofagos. Biezak
sastopams ir normalais PIMM a;-antitripsina géna fenotips (aptuveni 90% cilveku).
Homozigotiska PiZZ fenotipa (Ziemelamerika sastopams 0,012% gadijumu) gadijuma
cirkulgjosa a,-antitripsina daudzums ir tikai 10% no normala limena, un ir augsts
emfizémas risks (80% gadijumu attistas). PiMZ heterozigotiem ir vidgjs -
antitripsina Itmenis plazma [174]. Cita butiska antiproteaze ir SLPI (sekretorais
leikoproteazes inhibitors) kura palielinata mRNS ekspresija novérota bronhu

epitelijSinas, un ta der bronhu epitelijSinu aizsardzibai pret neitrofilo leikocitu
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elastazi [2]. Ka redzams ieprieks, HOPS un astmas gadijuma biezi ir gan paaugstinats
proteazu limenis plausas, gan ar1 paaugstinats antiproteazu Itmenis, kas, iesp&jams, ir
organisma atbildreakcija uz pastiprinato proteazu izdaliSanos no S§tinam iekaisuma
gadijuma, bet 1 antiproteolitiska aizsardziba ir nepietickama. Bez tam antiproteazes
var inaktivet arT oksidanti [79, 94, 318], kas izdalas no Stinam, ka arT atrodas tabakas

dimos.
2. Ierosinato krepu metode

2.1. Krépu ierosinasanas drosiba

lerosinot krépas 15 astmas slimniekiem un 14 veseliem brivpratigiem
izmantoja ultraskanas inhalatoru ar 3%, 4% un 5% NaCl Skidumu, kur katras
koncentracijas inhalacijas laiks 10 min. I. Pina kr€pu ierosinasanas droSibu novertgja
par kriteriju izmantojot spirometrijas raditajus (FEV,% kriSanos no pirmsiedarbibas
limena) [387]. Pirms hipertoniska sals Skiduma inhalacijas pacientiem divas reizes
tika dots ieelpot pa 200 pg salbutamola, ka ar1 veikta spirometrija pirms un 10 min
p&c salbutamola inhalacijas. Peéc tam veica krépu ierosinasanu ar hipertonisku sals
Skidumu, ka arT spirometriju ik péc 5 min. Ja FEV % nokrita vairak neka par 20%
pirmsiedarbibas Iimena, ierosinaSanu partrauca. Videjais FEV% kritums veselo
cilveku grupa bija 0%, bet astmas slimnieku grupa- 5,3%. Ierosinasanu partrauca tikai
vienam astmas slimniekam, kad FEV,% pazeminajas vairak neka par 20% (nokrita
par 30%), bet to viegli atjaunoja izejas Itmeni p&c papildu B, agonista inhalacijas
[387]. I. Pina So krépu ierosinasanas metodi ar hipertonisku sals Skidumu atzist par
droSu gan veseliem, gan astmas slimniekiem, ja pirms sals Skiduma inhalacijas tiek
lietoti inhal&jamie 3, agonisti [387].

Balstoties uz lidzigu petijumu rezultatiem, arT Grotendorsts norada, ka krépu
ierosinasana ar hipertonisku sals Skidumu ir drosa, ja lieto inhal&jamus [, agonistus
vid€ji smagas un smagas astmas gadijuma [205]. Veicot krépu erosinasanu ar
hipertonisku sals skidumu 20 pusaudziem ar vid€ji smagu un smagu atopisku astmu
péc salbutamola (B, agonists) inhalacijas, FEV; pieauga, salidzinot ar
pirmssalbutamola Itmeni, par 9,0+£2,6% [205].

2.2. Krepu ierosinasanas metodes

Krépu ierosinasanu izmantojot ultraskanas inhalatoru, iesp&jams veikt gan ar
hipertonisku (3-5%), gan izotonisku (0,9%) NaCl tdensskidumu, gan hipotonisku-
destilétu tideni, gan uridina trifosfata tidensskidumu [24, 205, 228, 387, 485].
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2.2.1. Krépu ierosinasana, izmantojot hipertonisku un izotonisku
natrija hlorida Skidumu

Salidzinot krépu ierosinasanu ar ultraskanas inhalatoru (30 min), izmantojot
hipertonisku (3-5%) un izotonisku (0,9%) sals Skidumu, astmas slimniekiem
ierosinatas krépas nenoveéro bitiskas atSkiribas Sitnu relativaja skaita [24].
Hipertonisks sals skidums nemaina Stnu sastavu, ka arf ir ticama korelacija starp
abam metode@m eozinofilo un neitrofilo leikocttu, limfocTtu un makrofagu relativaja
skaita, kas liecina, ka Siinas netiek rekrutétas inhalacijas laika [24]. Turpreti
hipertonisks sals Skidums, ja ieprieks nav lietoti B, agonisti, izraisa bronhokonstrikciju
krietni vairak pacientiem un bitiski palielina bronhu reaktivitati pret metaholinu,
salidzinot ar izotonisku sals Skidumu [24]. Bronhokonstrikcija un pastiprinata bronhu
hiperreaktivitate péc hipertoniska sals Skiduma inhalacijas var netieSi noradit uz
iekaisuma mediatoru izdaliSanos [24]. Kr€pu ierosinasanu ar hipertonisku sals
Skidumu ar1 var izmantot par brohoprovokacijas testu, lai noteiktu fiziskas slodzes
izraistu astmu, kam raksturiga pastiprinata elpcelu jutiba pret osmolaritates
parmainam elpcelos [11].
2.2.2. Krépu ierosinasana, izmantojot uridina 5’-trifosfatu

Salidzinot 5 min ilgu krépu ierosinaSanu ar ultraskanas inhalatoru, izmantojot
hipertonisku (3% NaCl) sals un uridina 5’-trifosfata (5 mg/ml uridina trifosfata, kas
Skidinats 0,9% NaCl tdensSkiduma) skidumu, veseliem cilvékiem un vieglas lidz
vidgji smagas astmas slimniekiem, novéro divreiz lielaku ierosinato kr&pu
producésanas daudzumu, izmantojot uridina trifosfatu [485]. Pie tam butiski mazaka
PEF krisanas bija, izmantojot uridina trifosfatu [485]. Abam krépu ierosinaSanas
metodém diferencialais un absoliitais Stinu skaits ierosinatas krépas biitiski neatskiras
[485]. Tas norada uz uridina 5’-trifosfata Skiduma labaku piemérotibu krépu
lerosinasana.
2.3. Krépu ierosinasanas ietekme uz Siinu sastavu ierosinatas krepas

Pati krépu ierosinasana ar ultraskanas inhalatoru, izmantojot hipertonisku sals
Skidumu, var mainit $tinu sastavu ierosinatas krépas. Holcs norada: ja veic divas
atkartotas krépu ierosinasanas divas dienas péc kartas (ar 24 h starplaiku), otraja reize
pieaug neitrofilo leikocitu (par 17,4% veseliem un 14,6% astmas slimniekiem) un
sariik makrofagu relativais skaits gan astmas slimnieku, gan veselu cilvéku grupa, bet

eozinofilo leikocttu un limfocttu relativais skaits biitiski nemainas [228]. ArT vienas
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ierosinasanas laika var mainities ierosinato krépu relativais Stnu skaits. Krépu
ierosinasanu veic 30 min, un krépu paraugus katras 10 min savac secigi atseviskos
konteineros. Salidzinot So paraugu relativo Siinu skaitu, gan veselu cilvéku, gan
vieglas astmas slimnieku grupa Holc konstat€, ka krépu ierosinasanas laika bitiski
mazinas neitrofilo leikocitu relativais skaits abam pétitajam grupam (astmas
slimniekiem no 36,9- 29,8% lidz 16,3% un veseliem cilvékiem no 43,6- 17,2% lidz
18,0%), bitiski palielinas relativais makrofagu skaits, bet eozinofilo leikocitu skaits
biitiski nemainas ne veseliem cilvékiem, ne astmas slimniekiem [227, 228]. Krépu
ierosinasanas laika novéro ar1 ECP bitisku mazinasanos abam cilvéku grupam [227].
2.4. Krepu vaksSanas metodes

Lai salidzinatu divas krépu vakSanas metodes, 11 astmas slimniekiem tika
veiktas Cetras krépu ierosinasanas pa 20 min ar 4% NaCl Skidumu, izmantojot
ultraskanas inhalatoru. Divas atkartotas krépu ierosinasanas visiem slimniekiem veica,
izmantojot pirmo metodi, kur ierosinasanas laika krépas un siekalas savaca viena
konteineri. Divas krépu ierosinaSanas veica, izmantojot otru metodi, proti,
ierosinasanas laika krépas savaca viena, bet siekalas otra konteinera [180]. Izmantojot
otro metodi, krépu daudzums un plakano epitélij$inu relativais skaits bija butiski
mazaks, neka izmantojot pirmo metodi. Tas norada uz mazaku siekalu piejaukumu.
ECP limenis krépas bija bitiski augstaks, izmantojot otro metodi, bet diferencialais
Stnu skaits bija vienads abam metodem, iznemot neitrofilos leikocitus, kuru relativais
skaits bija butiski augstaks, izmantojot pirmo metodi [180]. Eozinofilo leikocTtu un
ECP Iimena atkartojamiba bija vienada abam metodém. Tap€c par labaku tika atzita
otra metode, kur krépas tiek vaktas atseviSki no siekalam, tapec krépas ir mazaks
siekalu piejaukums [180].

Lai mazinatu siekalu piejaukumu ierosinatas krépas, E. Picikini iegiitas krépas
pirms to apstrades selektivi sadalija divas dalas [391]. Pirmaja dala atdalija to krépu
dalu, kas noteikti nakusi no plausam (krépu korki), bet otraja dala- parpalikumu, kur
parsvara ir siekalas, bet arT ar krépu piejaukumu. Krépu ierosinasanu veica, izmantojot
ultraskanas inhalatoru ar hipertonisku sals skidumu (3%, 4%, 5% 7 min katru
koncentraciju), pirms katras atkrépoSanas liekot izSnaukt degunu un izskalot muti ar
tdeni, lai mazinatu siekalu piejaukumu [391]. Kr€pu ierosinasanu veica seSiem
veseliem un devigiem nesmék&joSiem astmas slimniekiem. Krépu paraugus Petri

traucina sadalija: pirmaja dala - no plausam nakust dala, kur neredz siekalu
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piejaukumu, viskozaka dala, ja vizuali nevargja atSkirt, izmantoja apgriesto fazu
kontrastmikroskopiju, ta dala, kur mazaks plakano epit€lijSinu skaits, un otra dala-
parpalikums [391]. Pirmaja dala novéroja biitiski mazinatu plakana epitélija Stinu
relativo skaitu (siekalu piejaukums), biitiski palielinatu kop€jo Siinu skaitu, bitiski
lielaku dzivo neplakano $tinu skaitu, augstaku preparata kvalitati un biitiski augstaku
ECP Itmeni. Starp paraugiem nebija biitisku atSkiribu eozinofilo un neitrofilo leikocitu
un limfocitu relativaja skaita, bet makrofagu relativais skaits pirmaja dala bija biitiski
mazaks. Turpreti absoliitais dzivo makrofagu, eozonofilo, neitrofilo leikocitu un
limfocttu skaits bija butiski lielaks pirmaja dala. E. Picikini secina, ka selektéta krépu
porcija (1) parsvara parstav zemako elpoSnas trakta dalu, bet nedaudz palielinato
makrofagu relativo skaitu (ne absoliito) skaidro ar sliktaku $as parpalikuma porcijas
(2. dala) preparatu kvalitati [391], kur vieglak identificeét makrofagus neka citas
neplakanas $inas. Sas metodes priek$rocibas ir mazaks siekalu piejaukums un
augstaka preparata kvalitate, bet trikumus- klidaini selektgjot siekalu vieta krépas,
iespejams pielaut kliidu kopgja Stnu skaita rezultatos, ka ar1 darbietilpigaka krépu
apstrade.
2.5. Krépu apstrades metodes

Lai noteiktu, ka ierosinato krépu SkelSana ar ditiotreitolu (DTT) ietekme Stinu
skaitiSanas rezultatus un biokimiskos krépu supernatanta mérijjumus A. Eftimiadis
veica pétijumu ar 20 astmas slimniekiem, kam vienu dalu ierosinato krépu skéla ar
DTT, kas skidinats fosfata buferi, bet otru dalu atSkaidija ar fosfata buferi bez DTT.
Ar DTT skeltas krépas bija biitiski mazinats dzivo Stinu absolutais skaits, krietni
palielinats Stinu absoliitais skaits un palielinata ECP koncentracija supernatanta,
turpreti eozinofilo, neitrofilo leikocttu, makrofagu, limfocitu relativais skaits biitiski
neatskiras. Ar1 IL-5 un IL-8 koncentracija supernatanta buitiski neatSkiras no krépam,
kas apstradatas ar fosfata buferi bez DTT [147]. Kaut ari DTT mazina Siinu
dzivotsp&ju, tas neietekmé Sunu diferencialas skaitiSanas rezultatus un daudz
efektivak disperge stinu sakopojumus krépas, laujot precizak noteikt $tinu absoliito
skaitu un ECP koncentraciju.

Bez DTT ierosinato krépu SkelSanai var lietot ar1 tripsinu, un, ka norada I.
Pina, $tinu absoliitas skaitiSanas datu atkartojamiba starp paraugiem, kas Skelti ar DTT

un tripsinu, ir augsta (Ri=0,85) un butiski neatskiras [387].
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2.6. Datu atkartojamiba

Sakuma krépu ierosinasanas metode tika lietota, lai diagnostic€tu
Pneumocystis carinii pulmonaru infekciju HIV slimniekiem, bet I. Pina pirma
pieméroja So metodi absoliita un relativa krépu Stnu skaita iegiiSanai astmas
slimniekiem [387]. Lai analiz€tu Stinu skaitiSanas datu atkartojamibu, seSiem astmas
slimniekiem un seSiem veseliem brivpratigiem nedélas laika tika veiktas divas
atkartotas krépu ierosinaSanas, izmantojot ultraskanas inhalatoru ar hipertonisku NaCl
Skidumu 3%, 4%, 5% 10 min ar katru koncentraciju. Krépu kvalitati verteja ar
apgriesto mikroskopu péc krépu korku daudzuma, nosakot (nav korku-0, <4,5x9-1
mm, >4,5x9-2 mm) un plakana epitélija daudzuma krépu parauga, veicot kop&jo Siinu
skaitiSanu (>10%-0, <10%-1, 0%-2), ka ar1 peéc plakana epitelija Stinu skaita uztriepes
preparata (par daudz plakana epitélija-0, daudz plakana epitélija-1, nav plakana
epit€lija-2). Summegjot p&c $as punktu sist€mas, ja paraugu verte ar >4— to uzskata par
adekvatu, ja punktu skaits <4, bet>2— par vid&ji labu, bet ja punktu skaits <2— par
neadekvatu un turpmak neizmanto. Krépu SkelSanai I. Pina lietoja tripsinu, jo, ka vina
norada, Stnu absoliitas skaitiSanas datu atkartojamiba starp paraugiem, kas Skelti ar
DTT un tripsinu, ir liela abos gadijumos (Ri=0,85) [387]. Datu atkartojamiba starp
atkartotam krépu ierosinasanam (vertéta pec klasu iekseja korelacijas koeficienta) bija
laba eozinofiliem leikocitiem (Ri=0,8), metahromatiskam Stonam (Ri=0,7),
makrofagiem (Ri=0,71) un neitrofiliem leikocitiem (Ri=0,73), bet slikta datu
atkartojamiba bija absolutajam §tinu skaitam (Ri=0,25) [387].

Veicot divas atkartotas krépu ierosinasanas ar vismaz divu dienu starplaiku,
izmantojot ultraskanas inhalatoru, ar ko inhalgja 4,5% NaCl Skidumu vieglas Iidz
smagas astmas slimniekiem, kop&jos krépu paraugos (péc ierosinasanas krépas netiek
atdalitas no siekalam) tika v&rtéta $tinu absoliita un relativa skaita, ka arT biokimisko
raksturlielumu atkartojamiba. Atkartojamiba (veértéta péc klasu iekseja korelacijas
koeficienta) starp atkartotam krépu ierosinasanam bija bitiska neitrofiliem (Ri=0,57),
eozinofiliem leikocitiem (Ri=0,85), limfocitiem (Ri=0,76), albuminam (Ri=0,71),
fibrinogénam (Ri=0,88), IL-8 (Ri=0,66) un ECP (Ri=0,82) [239]. Ar1 E. Picikini
konstate ticami lielu atkartojamibu (vértéta péc klasu ieks€ja korelacijas koeficienta)
visu Stnu veidu relativajam skaitam un supernatanta ECP, MBP, EDN, albumina,
fibrinogéna, triptazes un IL-5 koncentracijai, iznemot limfocitu relativo skaitu un

kopgjo sunu skaitu, ar hipertonisku sals Skidumu divas reizes seSu dienu laika
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ierosinatas krépas, kas atdalitas no siekalam un skeltas ar 0,1% DTT [390]. Krépu
ierosinasana veikta veseliem cilvékiem, astmas slimniekiem un smé&ketajiem ar
neobstrukttvu bronhitu [390].

A. Spanevello, lai vértétu ierosinato krépu $iinu skaitiSanas datu atkartojamibu
starp selektétam krépu porcijam (krépu korkiem), dazadu p&tnieku $iinu skaitiSanas
rezultatiem un divu nedglas laika atkartotu krépu ierosinasanas rezultatiem, ierosinaja
krépas izmantojot ultraskanas inhalatoru ar 4,5% NaCl Skidumu 53 astmas, 16
sezonala rinita slimniekiem un 19 veseliem cilvékiem. Péc SkelSanas ar DTT krépu
Stnas uz stikliniem tika klatas, izmantojot citospinu. Atkartojamiba (noteikta péc
klasu ieksgja korelacijas koeficienta Ri) starp krépu korkiem (divi korki no viena
parauga) bija ticami augsta makrofagiem (Ri=0,86), neitrofiliem leikocitiem
(Ri=0,85), limfocitiem (Ri=0,77), epitelijsinam (Ri=0,83), kop&jam Siinu skaitam
(Ri=0,92) un ECP (Ri=0,92) [469]. Atkartojamiba starp paraugiem, kas ieguti dazadas
dienas, bija augsta makrofagiem (Ri=0,76), neitrofiliem leikocitiem (Ri=0,75),
eozinofiliem leikocitiem (Ri=0,84), un ECP (Ri=0,70), bet vid&ji zema epitelijSinam
(Ri=0,56), zema limfocitiem (Ri=0,39) un kop€jam Stunu skaitam (Ri=0,44) [469].
Atkartojamiba starp pé€tniekiem (divi petnieki skaita vienu un to paSu stiklinu) bija
augsta visam $tnam: makrofagiem (Ri=0,97), neitrofiliem leikocitiem (Ri=0,98),
eozinofiliem leikocitiem (Ri=0,99), limfocitiem (Ri=0,88), epitelijsinam (Ri=0,95)
[469].

Lai vertetu ierosinato krépu Stnu diferencialas skaitiSanas datu atkartojamibu
starp petniekiem R. Vords ierosinaja krépas 31 astmas slimniekam un 7 veseliem
cilvekiem [528]. Atkartojamiba starp pé&tnickiem (noteikta pec klasu ieksgja
korelacijas koeficienta Ri) bija augsta eozinofiliem leikocitiem (Ri=0,9), neitrofiliem
leikocitiem (Ri=0,89) un makrofagiem (Ri=0,9), vidg€ja epitelijsinam (Ri=0,69), bet
zema limfocitiem (Ri=0,29) [528]. Pie tam atkartojamiba bija labaka paraugiem, kas
atziti par labiem (plakanais epit€lijs <20% un Stnu dzivotspgja >50%,), salidzinot ar
paraugiem, kuros ir daudz plakana epit€lija un vaja Siinu dzivotsp&ja (plakanais
epitelijs >20% un Stinu dzivotsp&ja <50%) [528]. Ar1 E. Picikini norada: ja plakana
epitelija Stnu relativais skaits ir <20%, diferencialas Stinu skaitiSanas precizitate ir
lielaka [391].

Ierosinato krépu metode ir preciza elpcelu iekaisuma veértéSanas metode ar
augstu Sunu diferencialas skaitiSanas atkartojamibu starp petniekiem, atkartotu krépu

ierosinaSanam ar vairaku dienu starplaiku, un atseviSkiem krépu paraugiem tadam
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sunam ka eozinofilie un neitrofilie leikoctti, makrofagi, ka ar1 ar labu biokimisko
analizu rezultatu atkartojamibu krépu supernatanta [239, 387, 390, 469, 528]. Turpreti
slikta atkartojamiba ir kop€jam Siinu skaitam, limfocTitu skaitam un vid&ja epitélijStnu
diferencialam skaitam, kas, iesp€jams, ir saistits ar So Stnu nelielo skaitu preparata,
limfocitu griito atpazistamibu un epitélijSinu nevienmérigo sadalijumu preparata
[387, 390, 469, 528]. Palielinats plakana epitélija Stinu relativais skaits un vajinata
Stinu dzivotspéja mazina Siinu skaitiSanas atkartojamibu [391, 528].

2.7. Ierosinato krépu metode salidzinajuma ar bronhoalveolaro

lavaZzu un bronhu biopsiju

Salidzinot ierosinato krépu un BAL S$iinu diferencialas skaitiSanas datus,
astmas slimniekiem neitrofilo leikocTtu relativais skaits bja butiski lielaks ierosinatas
krépas (40+7%), salidzinot ar BAL (6+1%), turpreti makrofagu un limfocitu relativais
skaits bija butiski lielaks BAL (makrofagi 75+4%, limfociti 8+2%), salidzinajuma ar
ierosinatam krépam (makrofagi 44+7%, limfociti 0,5+0,2%) [316]. Butiska eozinofilo
leikocttu relativa skaita atSkiribas starp ierosinatam krépam (14+4%) un BAL (8+4%)
netika noverotas [316]. Lidzigu tendence vérojama ari D. Grotendorsta un V. Kitingas
petijuma, kur astmas slimnieku ierosinatas krépas bija lielaks neitrofilo leikocitu
relativais skaits neka BAL un BW, bet makrofagu, limfocitu un metahromatisko Stinu
(tuklas Stinas un bazofilie leikociti) skaits lielaks BAL un BW neka ierosinatas krépas
[204, 266], turprett eozinofilo leikocttu skaits I1dzigs ierosinatas krépas, BAL un BW
[204]. Atskiriba no P. Maestrelli un D. Grotendorsta, V. Kitinga ierosinatas krépas
konstate daudz lielaku eozinofilo leikocitu relativo skaitu neka BW un BAL astmas
slimniekiem [266]. Lidziga aina noveérota, salidzinot stabila hroniska bronhita
slimnieku spontani izdalito krépu un BAL S§tinu relativo skaitu: neitrofilo leikocitu
relativais skaits bija butiski lielaks krépas, bet makrofagu un limfocitu relativais skaits
butiski lielaks BAL, savukart eozinofilo leikocitu skaits biitiski neatskiras [316].
Biitiska korelacija bija starp ierosinato krépu un BAL eozinofilo leikocitu relativo
skaitu [204, 316], starp BAL eozinofilo leikocttu relativo skaitu un zemglotadas
eozinofilo leikocitu skaitu (bronhu biopsijas mareials), ka art lidziga tendence, bet ar
zemaku ticamibu starp ierosinato krépu un zemglotadas eozinofilo leikocitu skaitu
astmas slimniekiem [316]. Turpreti bitiska saistiba netika novérota starp krépu, BAL,
BW un biopsiju pargjo iekaisumsiinu- neitrofilo leikocttu, makrofagu- skaitiSanas

datiem [204, 316]. Atskiriba no abiem iepriek§ min€tiem autoriem, V. Kitinga
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konstate butisku korelaciju starp ierosinato krépu un BW eozinofilo un neitrofilo
leikocTtu relativo skaitu astmas slimniekiem, turpreti starp ierosinato krépu un BAL
Stinu skaitiSanas datiem bitisku korelaciju nenoveéro [266].

Limfocitu skaitiSanas dati ir atskirigi. P. Maestrelli neatrada butisku korelaciju
starp ierosinato krépu, BAL un bronhu biopsija iegiito limfocitu skaitu, bet D.
Grotendorsts novéro bitisku korelaciju starp ierosinato krépu un BAL CD4+
limfocitu skaitu un lidzigu tendenci CD8+ limfocitiem, ka ari lidzigu korelacijas
tendenci starp ierosinato krépu un BW limfocitiem [204, 316]. Tapat ka P. Maestrelli,
D. Grotendorsts ar1 nekonstaté butisku korelaciju starp ierosinato krépu un bronhu
biopsijas limfocttu absoliito skaitu [204, 316]. Salidzinot Siinu skaitiSanas datu
saderibu starp ierosinatam krépam, BAL un bronhu biopsiju 26 cilvéku grupai, kura
ietilpa astmas, hroniska bronhita slimnieki stabila un paasinajuma laika, saderiba starp
visam trim metodeém tika noverota 58% gadijumu, saderiba starp ierosinatam krépam
un BAL 69% gadijumu, saderiba starp ierosinatam krépam un bronhu biopsiju 77%
gadijumu, saderiba starp BAL un biopsiju 69% gadijumu [316].

P. Maestrelli ar iesaka normas augs$€jo robezu eozinofilo leikocitu skaitiSanas
datiem ierosinatas krépas, BAL un bronhu biopsija zemglotada veselu nesmék€josu
cilveku grupai. Sos lielumus vin$ aprékinaja ka videjo aritmétisko plus divas
standartnovirzes un ieguva: ierosinatam krépam 9%, BAL 1%, bronhu zemglotadai 20
Sinas/mm’ [316].

Palielinatais neitrofilo leikocitu relativais skaits un mazinatais makrofagu
relativais skaits ierosinatas krépas norada, ka ierosinatas krépas nak no vairak
proksimaliem bronhiem, salidzinot ar BW un BAL, kas vairak parstav procesus
respiratorajas bronhiolas un alveolas [266, 316]. Pie tam S§is atSkiribas nav
hipertoniska $als Skiduma izraisitas, jo tada pati tendence atklata spontani izdalitas
krépas hroniska bronhita slimniekiem [266, 316]. Ar ierosinato krépu $iinu relativais
skaits neatSkiras ar hipertonisku sals skidumu un izotonisku sals $kidumu ierosinatam
krépam [24] (sk. ieprieks). Tomér, ka redzams no citu autoru pétijumiem, krépu
ierosinasana, iesp&€jams, var mainit Stinu skaitu krépas ilgstosas ierosinaSanas laika vai
otra diena péc ierosinaSanas [227, 228] (sk. ieprieks). Bez tam iierosinatas krépas,
salidzinot ar bronhu biopsiju, vairak raksturo intralumenaro iekaisumu [204].
Atskiriba no bronhu biopsijas, BW un BAL, ko iegiist bronhoskopijas laika, krépu

ierosinasana ir vienkarSa, neinvaziva, viegli pacieSama, ne parlieku darga procediira
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bez nozimigam blakn€m bronhu iekaisuma veért€sanai astmas un HOPS slimniekiem
[204, 266, 316].
3. Darba merkis

Izmantojot ierosinato krépu metodi, noveérteét plausu parmainas, kas attistas
smékeSanas del slimniekiem ar obstruktivam plausu slimibam.
4. Darba uzdevumi
1. Analizgt citologisko raksturlielumu parmainas ierosinatas krépas un asinis atkariba
no smékéSanas staza HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ar1 veseliem
cilvekiem.
2. Analizet antioksidativo fermentu aktivitates un kop&jas antioksidativas aizsardzibas
(substrata oksidgjamiba) parmainas ierosinatas krépas un asinis atkariba no
smékesanas staza HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ar1 veseliem cilvékiem.
3. Analizét sakaribu starp citologiskiem un biokimiskiem raksturlielumiem

(antioksidativo fermentu un substrata oksidéjamiba) ierosinatas krépas un asinis.
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Materials un metodika
1. Pacienti

Pavisam pétijuma tika izmekléts 121 brivpratigs P. Stradina kliniskas
universitates slimnicas pulmonologijas nodalas slimnieks un vesels brivpratigais.
Petijuma ieklava tikai tas personas, no kuram izdevas iegiit adekvatu krépu paraugu
(plakanais epitelijs <30%) un pietickama daudzuma (vismaz 2 ml). Izmeklgjamas
personas tika iedalitas tris grupas atkariba no FEV/FVC%, FEV % reversibilitates
péc bronhodilatacijas un bronhu reaktivitates (sk. 2. tab.).

2. tabula. Pacientu grupu iedalijums

Grupa FEV/FVC% FEV1% Reaktivitate
reversibilitate PD, (mg)
Veseli cilveki >70 <12 >4.8
HOPS slimnieki <70 <12 >1
Astmas slimnieki - un/vai >12 un/vai <4,8

Pétamo grupu raksturlielumi apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Pacientu grupu raksturojums (vid€jais aritmétiskais + videja aritméetiska
95% reprezentacijas intervals, minimums, maksimums)

Grupa | Skaits | Vecums | Smeke FEV % FEV % Reaktivitate

(gadi) (pak- pirms reversi- PD, (mg)

gadi) bronho- bilitate
dilatacija
S
Veseli | 38 42,1+4,2 | 9,0+£3,7 | 106,8+4,3 1,77+1,80 >4.8
cilveki 18-69 0-40 80,0-132,0 | -17,0-+5,5 (n=14)
HOPS | 30 56,0£5,1 | 22,345,6 | 55,7493 4,94+1,71 3,17
slim- 19-78 0-50 | 17,0-102,2 | -6,9-+10,7 | (-1,86 +5,07)
nieki 1,76-4,82
(n=6)

Ast- 29 40,9+5,6 | 5,3£3,8 | 77,448,1 18,24+4,55 0,34
mas 19-65 0-40 29,3-118,2 | -0,3-+54,8 | (-0,087 +0,66)
slim- 0,000-4,82
nieki (n=24)

Neviena pétijuma ieklauta persona pé€d€jo ménesi pirms pétijuma nebija lietojusi

glikokortikoidus un fosfodiesterazes inhibitorus.

2. Bronhodilatacijas tests

Visiem pacientiem iepriekSéja diena tika veikta argjas elpoSanas parbaude,

izmantojot Master Screen spirografu JAEGER MS PNEUMO (Vacija). Pirms

spirografijas vini nedrikst&ja lietot bronhodilatatorus. Pacienti veica forsétas izelpas
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un ieelpas méginajumus, un, kad tris izelpas meéginajumu grafiki bitiski neatskiras, tie
tika uzskatiti par adekvatiem un aprékinats: FVC, FEV,, FEV/VC%, MEF;s, MEF5,
MEF,s, ko art izteica procentos no individualas normas. P&c tam pacientiem inhal&ja
B> agonistu (400 pg. salbutamolu no doz€jama inhalatora Ventolin), izmantojot
krajtelpu BECLOMET, un péc 15 min veica atkartotu spirografiju, no kuras tika
aprékinaja ka starpibu starp FEV ;% no normas 15 min péc P, agonista inhalacijas un
FEV,% no normas pirms inhalacijas.
3. Bronhoprovokacijas tests

Testam izmantoja sterilu 0,1%, 1% un 5% metaholina skidumu, kur par
Skidinataju lietoja izotonisku (0,9%) NaCl ddensskidumu. Preparata dozetai
inhalacijai izmantoja miisu izstradato aerosola doze€Sanas metodi un iekartu, kas bija
saslégta kompleksa ar sprauslas inhalatoru AH-1 (Krievija) un krajtelpu BECLOMET
ar 850 ml tilpumu. Krajtelpa tika uzpildita ar aerosolu 6 s. Péc 2 s pacientam 1-2 s
laika lika ieelpot no krajtelpas un aizturét elpu uz 3 s, péc tam veica mierigu izelpu.
So ieelpas méginajumu veica no mierigas izelpas limena (FRC) lidz pilnas ieelpas
limenim (TLC). AU-1 inhalatora ar aerosola doz€Sanas iekartu raZigums 6 s
iesmidzinasanas rezima, bija 13,07+0,59 mg skidruma, gazes razigums 183 ml/s (6 s
1098 ml), ja spiediens ir 80 kP, no krajtelpas pacienta nonaku$a izsmidzinata
Skidruma daudzums - 6,87+0,31mg. Pirms bronhoprovokacijas un 2-3 min péc katras
inhalacijas tika noteiktas un vert€tas bronhu caurlaidibas parmainas, spirometriski
nosakot FEV,. Ja bronhu caurejamiba mazinajas bitiski, tur FEV; nokritas vairak
neka par 20% pirmsiedarbibas limena, testu partrauca un pacientam tika inhal&ts
salbutamols, izmantojot krajtelpu (sk. 4. tab). Par izejas FEV, lielumu néma vid€&jo no
trim FEV| mérjjumiem pirms $kidinataja inhalacijas (sk. 4. tab.).

No iegiitiem datiem, automatizeti aproksiméjot, tika aprékinata provokacijas
kumulativa deva PD,;- metaholina kumulativa deva miligramos, kuras gadijuma
FEV, nokrities par 20% pirmsiedarbibas limena. Kumulativa deva tika aprékinata

tapéc, ka metaholinam ir kumulativa iedarbiba uz bronhu gludo muskulattru.
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4. tabula. Bronhoprovokacijas gaita

Nr. Procediira Inhaléta viela Procediiru | Kumulativa
p-k. skaits deva (mg)
1. Spirometrija (FEV)) - 3 -
2. | Inhalacija Skidinatajs 2 -
(0,9%NaCl H,0)
3 Spirometrija (FEV)) - 1 -
4 Inhalacija Metaholins (0,1%) 2 0,014
5. Spirometrija (FEV)) - 1 -
6. Inhalacija Metaholins (1%) 1 0,084
7 Spirometrija (FEV)) - 1 -
8 Inhalacija Metaholins (1%) 2 0,22
9. Spirometrija (FEV)) - 1 -
10. | Inhalacija Metaholins (5%) 1 0,57
11. | Spirometrija (FEV)) - 1 -
12. | Inhalacija Metaholins (5%) 2 1,30
13. | Spirometrija (FEV)) - 1 -
14. | Inhalacija Metaholins (5%) 5 3,00
15. | Spirometrija (FEV)) - 1 -
16. | Inhalacija Metaholins (5%) 5 4,80
17. | Spirometrija (FEV)) - 1 -
18. | Inhalacija Salbutamols (100ug) 4 400 pg
19. | Spirometrija (FEV)) - 1 -

4. Krépu ierosinasana

Krépu ierosinaSana tika veikta péc modificétas 1. Pinas izstradatas metodes
[387]. Spirometriju veica pirms un 15 min péc 400 pg salbutamola inhalacijas,
izmantojot krajtelpu, ka art ik p&c 5 min hipertoniska sals Skiduma inhalacijas laika.
Pirms katras spirometrijas ladzam izskalot muti un kaklu, méginat atklepot un iesplaut
krépas traucina. 4% NaCl skidums tika inhal&ts 2,5 ml/min ar ultraskanas inhalatoru
(TUR-USI 50 Vacija), kur dalinu aerodinamiskais masas medianas diametrs bija 5,5
um, Iidz tika iegiiti 5 ml krépu vai ierosinasanas ilgums sasniedza 30 min. Ja FEV,
pazeminadjas >20% péc bronhodilatacijas limena, krépu ierosinasana tika partraukta.
5. Ierosinato krépu apstrade

legutas krépas tika glabatas ledusskapi +4°C temperatura lidz turpmakai

apstradei ne ilgak ka 2 h [393]. Lai krépas saskeltu, tas tika sajauktas ar p&c masas
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lidzigu daudzumu 1 mM DTT skidumu Henksa buferéta fiziologiska skiduma (HBSS)
un inkubétas 12-15 min 37°C temperatiira. Inkubacijas laika ik p&c 3 min paraugs tika
samaisits, mégeni kratot [393, 496].

0,5 ml saskelta parauga atsSkaidija ar 0,475 ml HBSS un krasoja, pievienojot
0,025 ml. 1% gencianvioleta tdensS$kiduma, ko izmantoja kopg€jai Siinu skaitiSanai
Neibauera kamera (skaitija no 2x400 mazajiem kvadratiem). Atseviski skaitija
plakana epitélija Stinas un paréjas kodolainas $iinas.

1 ml saskelta parauga skaloja (atSkaidija 9 ml HBSS un centrifuggja 10 min ar
1000xg lielu paatrinajumu, nol€ja supernatantu, bet sedimentu resuspend€ja neliela
HBSS tilpuma) un izmantoja divu uztriepes preparatu gatavosanai, kurus krasoja péc
Meja-Grinvalda-Gimzas metodes.

Meja-Grinvalda-Gimzas metode. Nozavetus uztriepes preparatus 10 min.
fiks€ja metanola. Kad preparats nozuva to 6 min krasoja ar 0,25% Meja-Grinvalda
Skidumu metanola, kas atSkaidits ar vienadu, péc tilpuma, daudzumu destiléta tidens.
P&c tam krasu nol€ja un pec starpskaloSanas ar buferétu destilétu tdeni (pH 6,9),
krasoja ar 1/50 udent atSkaiditu Gimzas krasu (pH 6,7) 10 min. P& tam preparatus
1slaicigi skaloja ar buferétu destilétu tideni (pH 6,9) un zavéja (modificéta 1. Pinas
metode [387]).

Diferenciala $tnu skaitiSana notika, skaitot Stnas no diviem uztriepes
preparatiem - no katra stiklina pa 400 identificgjamam kodolainam pulmonaras
izcelsmes Stnam (bronhu epit€lijSiinas un leikociti) un atseviski plakana epitélija
Stinas [387]. Ja vidgjais plakana epitélija daudzums uztriepes preparatos un Neibauera
kamera bija >30% paraugu uzskatfja par nederigu sakara ar palielinatu siekalu
piejaukumu.

No atlikusa saskelto krépu daudzuma, 15 min centrifug€jot (paatrinajums
4400xg), atdalija supernatantu.

0,5 ml supernatanta atSkaidija ar 0,5 ml 5% trihloretikskabi, centriftigéja 15
min (paatrinajums 4400xg), lai izgulsn&tu proteinus, un atstica 0,1 ml supernatanta, lai
kolorimetriski noteiktu urinvielas koncentraciju.

Pargjo saskelto krépu supernatantu sasald€ja saskidrinata slapekli (—195,8°C

temperatiira), kur to glabaja turpmakam biokimiskam analizém.
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6. Asins apstrade

Asinis tika nemtas no elkona vénas pirms €Sanas, tulit péc krépu ierosinasanas
izmantojot standartvakutainerus ar Li heparinu (VENO Ject II Terumo Corporation,
Belgija). Asins paraugi tlit péc iegliSanas tika novietoti ledusskapi +4°C temperatiira,
kur tika glabati ne ilgak ka 2 h.

Nedaudz asinu tika izmantots, lai gatavotu uztriepes preparatus péc Meja-
Grinvalda-Gimzas metodes.

Meja-Grinvalda-Gimzas metode. NoZavetus uztriepes preparatus 3 min
fiks€ja metanola, 6 min krasoja ar 0,25% Meja-Grinvalda $kidumu metanola, kas
atSkaidits ar vienadu, p&c tilpuma, daudzumu destiléta tidens, péc tam krasu nol&ja un
bez starpskaloSanas krasoja ar 1/50 destiléta tident atSkaiditu Gimzas krasu (pH 6,7)
12 min. P&c tam preparatus islaicigi skaloja ar buferétu tideni (pH 7) un zZavéja.

Diferencialo leikocTtu skaitiSanu veica no diviem stikliniem pa 100 $iinam no
katra.

No pargja asins daudzuma centrifugéjot (15 min. 1000xg ) atdalija plazmu.

0,1 ml plazmas atSkaidija ar 0,9 ml 5% trihloretikskabes, centrifug€ja 15 min
(paatrinajums 4400xg), lai izgulsnétu proteinus, un atsiica 0,1 ml supernatanta, lai
kolorimetriski noteiktu urinvielas koncentraciju.

Atlikuso plazmu sasaldja saskidrinata slapekli(—195,8°C temperatira), kur
glabaja turpmakam bioktmiskam analizém.

7. Biokimiskas analizes

Plazmu atsaldéja 20 min 20°C temperatura, bet krépu supernatantu- 20 min
36°C temperatiira. P&c tam paraugus centrifugéja 20 min. (paatrinajums 5000xg).

Krépu supernatanta noteica katalazes un glutationa peroksidazes aktivitati,
substrata oksid€jamibu ar hemiluminiscences metodi un urinvielas koncentraciju.
Asins plazma noteica glutationa peroksidazes aktivitati, substrata oksidgjamibu ar

hemiluminiscences metodi, a;-antiproteazes un urinvielas koncentraciju.
7.1. Katalazes aktivitates noteikSana
Katalaze ir ferments, kas sadala H,O, neradikala cela.
12. reakcija: 2H,0, — 50, T +2H,0.
CAT aktivitates noteikSanas pamata ir HO, sp&ja reakcija ar molibdéna saliem veidot

stabilu krasotu produktu [3], kam nosaka absorbciju. M&s izmantojam $as metodes

modifikaciju [279].



102

1. Gatavo: analizi kontroli blanku

Reakcijas sastavdalas:

1) paraugs 50 ul - 50 ul
2) H,O (bidestilats) - 50 ul 2 ml
3) H,0, (0,03%) 2 ml 2 ml -

2. Inkubg (10 min 37°C).
3. Pievieno amonija molibdenata Skidumu (1 ml 4%).
4. Nosaka absorbciju (spektrofotometriski A=410 nm):
1) analizei pret blanka Skidumu,
2) kontrolei pret destiletu fideni.
5. Aprékina katalazes aktivitati péc 1. formulas (katalazes molaras ekstinkcijas
koeficients £=22,2x10° M 'em™).

(Aan B Ak()ntrule) ® 106 ® I/1 ® h
gebel ot '

1. formula: B =

B- fermenta aktivitate (U/1);
Aan- analiz€jama parauga absorbcija;
Axontrole- kontrolparauga absorbcija;
h- parauga atSkaidijums;
V- reakcijas maisijuma kopgjais tilpums (1);
V- analiz€jama parauga tilpums (1);
t- reakcijas laiks (min);
&- molaras ekstinkcijas koeficients (M -cm™).
7.2. Glutationa peroksidazes aktivitates noteikS§ana
Glutationa peroksidaze ir ferments, kas sadala gan H,O,, gan lipidu peroksidus

reduceta glutationa klatiené.
13. reakcija: H,0, + 2GSH —>GSSG +2H,0.

Ta aktivitati nosaka spektrofotometriski péc oksidéta glutationa daudzuma, kas
veidojas reakcijas gaita [518].

1. Gatavo: analizi kontroli

Reakcijas sastavdalas:

1) paraugs 0,2 ml -

2) H,O (bidestilats) - 0,2 ml

3) fosfata buferis 1 ml 1 ml
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(0,3 M pH=7,4 ar NaN3 12 mM un EDTA 6 mM)
4) GSH (2,5 mM) 0,5 ml 0,5 ml
2. Inkubg (5 min 37°C).
3. Pievieno H,O, (0,5 ml 1,8 mM).
4. Inkubg (2 min 37°C).
5. Pievieno aukstu trihloretikskabi (1 ml 10% 4°C).
6. Centrifuge (2500xg).
7. Nosaka supernatanta absorbciju (spektrofotometriski A=260 nm):
1) analizei pret destilétu Gideni,
2) kontrolei pret destiletu fideni.
8. Aprekina glutationa peroksidazes aktivitati péc 1. formulas (GSSG molaras

ekstinkcijas koeficients £=3,5 M'cm™).
7.3. Substrata oksidéjamibas noteikSana ar hemiluminescences

metodi

Luminolatkariga hemiluminiscence balstas uz brivo radikalu TpasSibu
rekombinacijas laika izdalit gaismas kvantu [449]. Luminolatkariga hemiluminiscence
tika registréta, izmantojot hemiluminometru EMELITE 1105 (Krievija, BCM).
1.Samaisa reakcijas komponentus:

1) paraugu (10 pl),

2) fosfata buferi (2 ml 0,2 M pH=7,8),

3)luminolu (100 pl 1-10™* M).
2. levieto maisama termostatgjama hemiluminometra kiveteé (37°C temperatiira 3
min).
3. Ierosina hemiluminiscenci, pievienojot H,O; (0,5 ml 0,03%).
4. Registré hemiluminiscences Iikni (30 s).
5. Péc liknes nosaka S (laukums zem liknes), kas raksturo substrata oksideéjamibu (sk.
5. att.) [487].

Rezultati tika izteikti nosacitas vienibas.
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Hemiluminiscence (nosacitas vienibas)

I >
0 10 20 30 40
t(s)

5. attéls. Luminolatkarigas hemiluminiscences (nosacitas vienibas) atkariba no
reakcijas laika (s) un laukums zem liknes (S), kas raksturo substrata oksideéjamibu.

7.4. a,-antiproteazes koncentracijas noteikS§ana

a-antiprotedzes koncentraciju noteica imunturbidimetriski, izmantojot
analizatoru “COBAS E MIRA”/ ROCHE;I Nr...-001/. Metode balstas uz sp&ju cilvéka
a;-antiproteazei veidot precipitatu ar specifisku antiserumu, un to mér1 turbidimetriski
A=340 nm (“DAKO” firmas instrukcija a;-antiprotedzes noteikSanai; Zawta B.
“Probenstabilitat” 1996, 6-7: Friedman R. B., “Effects of disecase on clinical
laboratory tests” 1989 3-21-22; Wallach J. “Interpretation of diagnostic tests” 1992,
213, 357).
Reagenti

Reagents: firmas “DAKO” R1 5 ml anti- a;-antiproteazes T antiserums (trusa)
0,1 M NaCl, kas stabilizéts ar 15 mM natrija azida:

1) darba reagentu gatavo, atskaidot 500 ul R1 ar 2800 pl diluenta bufera, ko
lieto par sakuma reagentu;

2) par pamatreagentu lieto reakcijas buferi;

3) par diluentu uz iekartas lieto dilticijas buferi.
Standarti un kalibratori:

1) kalibrators “DAKO” human serum protein calibrator;
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2) standartizacija ar CRM 470/ IFCC/ BCR/ CAP referens/.
Kontroles sistéma un kontroles materiali:
1) ieks€jas kvalitates kontrole “ROCHE” serum protein T control;
2) argja kontrole DGKC (Vacija) — divi kontroles materiali Cetras reizes gada.
Merijumu robezas: 0,3- 7,0 g/I.
7.5. Urinvielas koncentracijas noteikSana
Metode balstds uz urinvielas sp&ju skaba vide tiosemikarbazida un Fe’* jonu
klatiene, reaggjot ar diacetilmonoksimu, veidot sarkanas krasas kompleksu, ko var
noteikt fotokolorimetriski (Crocker C. L. Am. J. Med. Technol. 33, 361 (1967);
Breinek P., Bouda’J. Vnitrni Iek. 2, 186 (1970); Chromy V., Medek J., Party V. Cs.
autorske osvedceni 157 989).
Urinvielas koncentracijas noteikSanai izmantoja LACHEMA. a/s BIO-LA-
TEST “Urea 450” reagentu komplektu un SF-46 LOMO (Krievija) fotokolorimetru.
Reagenta sastavs:
diacetilmonoksims 5,0 mM/I;
tosemikarbazids 0,9 mM/I;
serskabe 0,9 M/I;
trisvertigas dzelzs sals 25,0 uM/I;
destiléts tidens.
Tapat ka paraugu, ar1 standarta urinvielas Skidumu (16,65 uM/l) atSkaidija attieciba
1/10 ar trihloretikskabi.
1. Gatavo: analizi standartu kontroli

Reakcijas sastavdalas:

1) paraugs 200 wl - -

2) urinviela - 200 pl -

3) H,O (destiléts) - - 200 ul
4) reagents 4 ml 4 ml 4 ml

2. Inkubé 10 min 100°C temperatiira.

3. Atdzes€ 10°C temperatiira.

4. Nosaka absorbciju (kolorimetriski A=490- 540 nm):
1) analizei pret kontroli;
2) standartam pret kontroli.

5. Aprékina urinvielas koncentraciju parauga péc 2. formulas.
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C, o4 eh
2. formula: C, =— 7 7
A oh,

C, - urinvielas koncentracija parauga (mM/1)

C; - urinvielas koncentracija standarta (16,65 mM/1)
A, - parauga absorbcija;

A - standarta absorbcija;

h,, - parauga atSkaidijums;

h; - standarta atSkaidijums.

8. Datu statistiska analize

8.1. Lietotie analiZu modeli un to seciba

Datu statistiskai analizei izmantoja datorprogrammas ‘“Statistica 6.0”
apakSnodalas: “Vispar€jais linearais modelis” (general linear models- GLM) un
“Vispargjais lineariz€jamais modelis” (general linearized models- GLZ). Sakuma
katrai slimnieku grupai atseviski starp interes§joso atkarigo faktoru un pec kartas
katru neatkarigo faktoru veica vienfaktora regresijas analizi, vienlaikus vizualiz€jot
grafika.

P&c tam neatkarigos faktorus, kam bija kaut neliela ietekmes tendence uz
atkarigo faktoru, pakapeniski ievietoja kop&ja modeli. Sakuma izveidoja vairakfaktoru
(div -, tris - utt.) kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modeli
(analysis of covariance - ANCOVA homogeneity — of - slope model), kur viens no
neatkarigajiem faktoriem ir diskrétais (categorical predictor) kvalitativais faktors
“Diagnoze” ar trim klasem “Vesels”, “HOPS”, “Astma”, bet par&jie neatkarigie
faktori ir nepartrauktie kvantitativie (continuous predictors) faktori: “Smek&Sanas
anamnéze” u.c. Izveidotajam modelim ar FiSera kritériju parbaudija visu neatkarigo
faktoru un to mijiedarbibu ietekmes biitiskumu uz pétito atkarigo faktoru. Nebutiskie
faktori vai to mijiedarbibas tika izslégtas no modela, un izveidots jauns modelis 360.-
376. Ipp. [550], 266.-293. Ipp. [301] (sk. 6. att.).

Ja diskréta faktora mijiedarbiba ar nepartraukto faktoru izradijas bitiska
(taisnes virziena koeficienti - b; koeficienti biitiski atSkiras starp pacientu grupam-
atSkirigi likgu slipumi), ka arT vismaz viena no modeli ietilpstoSajam regreijam
(diskreta faktora klasém) bija bitiska, tad izmantojot iepriek§ min&to kovariacijas
analizes slipuma homogenitates parbaudes modeli parbaudija starp kuram grupam

virziena koeficienti (b;) atSkiras, parbaudija kuram grupam brivie locekli (by) atskiras,
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parbaudija virziena koeficientu un brivo loceklu butiskumu, sastadija visam grupam
regresijas vienadojumus un 95% reprezentacijas zonas. Grupas, kuru brivie locekli un
virziena koeficienti neatSkiras apvienoja viena kopgja regresijas vienadojuma un
atkartoti ievietoja kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modeli

[550] 266-293. Ipp. [301] (sk. 6. att.).

d Aali

itates parb T

Kovariacijas analizes slipuma homog
(ANCOVA Homogeneity-of-slope model)
Parbauda virziena koeficientu (b1) atSkiribas starp grupam.

d)
@
S,
£

Kovariacijas analizes slipuma homogenitates

parbaudes modelis (ANCOVA Homogeneity-of-slope model)
Parbauda, kuru grupu virziena koeficienti (b1) at8kiras.
Parbauda, kuru grupu brivie locek|i (bo) atkiras.

Parbauda katras grupas briva locek|a un virziena koeficientu
batiskumu,

Sastada katrai grupai savu regresijas vienadojumu

un 95% reprezentacijas zonu.

Grupas, kuru brivie locekl|i un virziena koeficienti neatskiras,
apvieno viena kopéja regresijas vienadojuma un atkartoti
ievieto kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
modell.

STOP

Klasiskas kovariacijas analizes modelis

(ANCOVA model)

Aprékina visam grupam kopgéju virziena koeficientu (b1)
un parbauda ta bitiskumu.

Parbauda brivo locek]u (bo) at8kiribas starp grupam.

bo neat$kiras

A 4

A

Regresijas analizes modelis

Visam grupam aprékina kopé&jo brivo
locekli (bo) un apraksta ar vienu
kopé&ju regresijas vienadojumu un 95%
reprezentacijas zonu.

Parbauda briva locek|a un virziena

Klasiskas kovaridcijas analizes
modelis (ANCOVA model)
Parbauda, kuru grupu

brivie locekli (bo) atSkiras.

Grupam, kam at8kiras brivie locékli,
aprékina katrai savu brivo locekli

Dispersijas analizes modelis
(ANOVA model)

Parbauda brivo locek|u

(bo - $ai gadijuma vidgjo aritmétisko)
atskiribas starp grupam.

koeficienta bitiskumu. un apraksta katru ar savu regresijas & g,

STOP vienadojumu. &5 %
Grupam kam neatskiras brivie & %,
locekli, aprékina kopéjo brivo & X

locekli un apraksta ar vienu

kopéju regresijas vienadojumu.
Virziena koeficients un 95%
reprezentacijas zona visam grupam
paliek kopéja.

Parbauda brivo locek|u un virziena
koeficienta batiskumu.

STOP

Multipla salidzinasana
(Newman-Keuls tests)
Parbauda,kuru grupu

vidéjie aritmétiskie atskiras.
Aprékina vid&jos aritmétiskos
un to 95% reprezentacijas
intervalus.

STOP

6. attels. Statistiskas analizes principiala shéma divfaktoru analizei (divu
neatkarigo faktoru: viena diskréta, otra nepartraukta). P&c Iidziga principa statistisko
analizi veica ar1 tris- un Cetrfaktoru analizes gadijuma. Modificéta J. H. Zara
1999.gada shéma [550].

Turpret, ja diskréta faktora mijiedarbiba ar nepartraukto faktoru nebija butiska
val nebija atSkiribas tendences (taisnes virziena koeficienti- b; koeficienti biitiski
neatSkiras starp pacientu grupam- vienadi liknu slipumi), kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes modeli aizstaja ar klasiskas kovariacijas analizes
modeli (Sai modelT taisnes virziena koeficientu aprékina visam grupam kop&ju,

atskiras tikai Itknu augstumi - by - brivie koeficienti- diskréta faktora klases). Sai
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modeli nav ieklautas diskréta un nepartraukto neatkarigo faktoru mijiedarbibas 360.-
376. Ipp. [550] 266.-293. lpp. [301] (sk. 6. att.).

Ja diskréta faktora “Diagnozes” ietekme (by koeficienti starp slimnieku klaseém
atSkiras) uz atkarigo faktoru bija biitiska, vai izpaudas ietekmes tendence, izmantojot
iepriek§ min&to klasiskas kovariacijas analizes modeli, parbaudija, kuru grupu brivie
locekli (by) atskiras. Grupam, kam atSkiras brivie locekli, aprékinaja katrai savu brivo
locekli un aprakstija katru ar savu regresijas vienadojumu. Grupam, kam neatSkiras
brivie locekli, aprékinaja kop&ju brivo locekli un aprakstija ar vienu kop&ju regresijas
vienadojumu. Virziena koeficients visam grupam palika kopé&js. Parbaudija brivo
loceklu un virziena koeficienta buitiskumu un aprékinaja 95% reprezentacijas zonu
(sk. 6. att.).

Turpreti, ja diskréta faktora “Diagnozes” ietekme (by koeficienti starp
slimnieku klasém neatskiras- liknes parklajas) nebija butiska, klasiskas kovariacijas
analizes modeli aizstaja ar vienkarSu regresiju (visam trim slimnieku klaseém kopgjs
gan neatkarigais by, gan virziena b; koeficients), kur pacientu grupas tika apvienotas
viena grupa un aprakstitas ar vienu regresijas vienadojumu (vienu taisni, plakni vai
hiperplakni atkariba no biitisko nepartraukto neatkarigo faktoru skaita). Ja neatkarigo
nepartraukto faktoru ietekme bija biitiska vai izpaudas ietekmes tendence, spéka
palika §1 iepriek§ minéta vienkar$a regresija. Turpreti, ja neatkarigo nepartraukto
faktoru ietekme nebija butiska, var apgalvot, ka misu pétito atkarigo faktoru
neietekmé ne diskrétais faktors (“Diagnoze”), ne neviens no neatkarigajiem
nepartrauktajiem faktoriem 360.-376. lpp. [550] 266.-293. Ipp. [301] (sk. 6. att.).

Ja analizgjot klasiskas kovariacijas analizes modeli, atklajas, ka neatkarigo
nepartraukto faktoru (kopg€jie virziena koeficienti b;, b, utt. nebija biitiski) ietekmes
uz atkarigo faktoru nebija biitiskas, ka ar1 neizpaudas ietekmes tendence, klasiskas
kovariacijas analizes modeli aizstaja ar dispersijas analizes modeli (analysis of
variance- ANOVA). Sai modeli analizé tikai neatkariga diskréta faktora (“Diagnoze™)
ietekmi uz atkarigo faktoru.

Ja diskréta faktora ietekme bija biitiska, vai izpauda ietekmes tendenci, ar
Niimana- Keuela testu noskaidroja, starp kuram kategoriska faktora klasem
(“Veselie”, “HOPS”, “Astma”) ir butiskas atSkiribas, un aprékinaja vidgjos
aritméetiskos un vidg€jo aritmétisko 95% reprezentacijas intervalu 360.-376. Ipp. [550]

266.-293. Ipp. [301] (sk. 6. att.).
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Turpreti, ja neatkariga diskréta faktoru ietekme nebija biitiska, var apgalvot, ka
misu pétito atkarigo faktoru neietekmé ne diskrétais faktors (“Diagnoze”), ne neviens
no pétitajiem neatkarigajiem nepartrauktajiem faktoriem 360.-376. Ipp. [550] 266.-
293. Ipp. [301] (sk. 6. att.).

Bez tam, ja modelis ietvéra vairak par vienu neatkarigo nepartraukto
kvantitativo faktoru, tika parbaudits, vai nav savstarpga korelacija starp
nepartrauktajiem  neatkarigajiem  faktoriem, kas ieklauti viena modelt
(multicollinearity vai intercorrelation, vai non - orthogonality). Ja tika novérota
biitiska savstarp€ja korelacija starp neatkarigajiem faktoriem, veidoja divus vai vairak
atseviskus modelus, kura katra bija tikai viens no savstarpgji saistitajiem
neatkarigajiem faktoriem 425.-426. Ipp. [550].

Ja kada atkariga faktora variante Y; modeli atradas tris standartnovirzu
attaluma no teorétiski aprékinatas f’, , §Ts variantes tika uzskatitas par rupju kladu,
izslégtas no aprékiniem un aprékini atkartoti bez §tm variantém [301, 550].

8.2. Datu transformacija

Ta ka biologiskas sistemas reti sakaribas starp faktoriem ir linearas, ka arT lai
veiktu visas iepriek§ minétas statistiskas analizes, kas pieder pie parametrisko
statistikas metozu grupas, ir prasibas, lai atkariga faktora (Y) dati atbilstu normalajam
sadalfjumam, bitu ar Iidzigu dispersiju (homoscedastic) un neatkarigo faktoru (X)
ietekme uz atkarigo (Y) butu pieskaitoSa (additive) 170. lpp. [301], 273, 353. Ipp.
[550]. Ja kads vai visi Sie nosacijumi neizpildas, nepiecieSama atkariga faktora (Y)
datu transformacija. Parsvara gadijumu, izpildot vienu no Siem nosacijumiem, izpildas
ar1 pargjie nosacijumi un litkne vai plakne kliist lineara- iztaisnojas 353. lpp. [550].
Turpreti, ja atkariga faktora (Y) dati jau atbilst iepriek§ min€tajiem nosacijumiem un
nav jatransformé vai ari péc transformacijas un iepriek§ min&to prasibu izpildes dati
labak atbilst nelinearai sakaribai (Iikne, vai izliekta plakne), var veikt arT neatkarigo
faktoru datu transformaciju, kas lineariz€ vienadojumu, bet nemaina normalitati un
abus pargjos nosacijumus 353. Ipp. [550].

Lai parbauditu atkariga faktora (Y) datu normalitati, homoscedastitati un

A

aditivitati, tika vertéta Y atlikuma (atlikums- residuals, atlikums =Y, —fi kur Y, -

aprékinats péc modela vienadojuma, Y; - realais izmeritais) dati, to histogramma, un Y

atlikuma atkariba no X.
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Atkariga faktora (Y) atlikuma datu atbilstiba normalajam sadalijumam tika
vertéta parametriski, izmantojot asimetrijas (Skewnes) un ekscesa (Kurtosis) raditajus
un aprékinot K? raditaju péc D’Agostino un Pirsona 1973. gada izstradatas metodes,
kur K? bitiskumu parbauda, izmantojot > sadalijumu 67.- 69., 71., 87.- 88., 115.-119.
Ipp. [550]. Bez tam Y atlikuma datu normalitate tika vert€ta ari vizuali péc
histogrammas.

Atkariga faktora (Y) atlikuma datu dispersiju lidzigumu (homoscedasticity)
vert€ja vizuali pec grafika, kur atkarigd faktora (Y) atlikums mainas atkariba no
neatkariga faktora (X). Homoscedastitates gadijuma, palielinoties X vertibai,
palielinas ar1 Y izkliede, péc Drapers un Smits 1981. 356.- 357. Ipp. [550]. Bez tam,
ja modelt bija ieklauts diskrétais faktors, homoscedastitate tika vertéta, izmantojot
Bartleta 1937. gada izstradato Nagasenkera 1984. gada modificéto testu, kur B,
koeficienta butiskumu parbauda, izmantojot y* sadalijumu 202.- 204. Ipp. [301, 550].
8.2.1. Logaritmiska transformacija

Logaritmiskas transformacijas vienadojums attélots 3. formula. Atkariga
faktora (Y) logaritmiska transformacija tika lietota atlikuma datu dispersiju
atSkiriguma gadijuma (heteroscedasticity), ja faktora atlikuma datu standartnovirze
palielinajas proporcionali neatkariga faktora (X) veértibam 354. Ipp. [550], vai
dispersijas analizes gadijuma katras klases videja aritmétiska standartnovirze
proporcionala $as klases vid€jam aritmétiskajam (variacijas koeficienti s% klasém ir
lidzigi) 275. lpp. [550], ja neatkariga faktora ietekme uz atkarigo faktoru ir
multiplikativa, nevis aditiva 275. Ipp. [550], ja atkariga faktora (Y) atlikuma dati
neatbilda normalajam sadalijumam, bet bija stipri pozitivi asimetriski (positively
skewed distribution) 275. lpp. [301, 550].

3. formula: Y’ =log, Y.

Ja Y vertibas ir mazi skaitli un 1pasi ja dazas vertibas ir vienadas ar nulli, tika
lietota Bartleta 1947. gada ieteikta sakariba (sk. 4. formulu) [301, 550].

4. formula: Y' =log (Y +1).

Peéc statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95%
reprezentacijas zonam, dispersijas analizu klaSu vidgjiem aritmétiskajiem un to 95%
reprezentacijas intervaliem veica pret&ju transformaciju (sk. 5.un 6. formulu) 275. Ipp.
[301, 550].

5. formula: Y =10" .
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6. formula: ¥ =10" 1.

Ja logaritmiski ticis transform@ts tikai atkarigais faktors (Y) par Y’,
kovariacijas vai regresijas analizes gaita iegttos taisnes vienadojumus (vai analogiski
plaknes vai hiperplaknes vienadojumus) (sk. 9. formulu) transformgjot atpakal, iegtst
eksponentregresijas vienadojumus (sk. 7. formulu) 246. Ipp. [301].

7. formula. Eksponentregresija: ¥ = bObIX.

So vienadojumu logaritmgjot, iegiist linearu sakaribu (sk. 8. formulu).

8. formula: log,, Y =log,, b, + X log,, b,.

Ja. apzimé Y'=log,,Y, b,=log,b,, b =log,b,, ieglst taisnes
vienadojumu (sk. 9. formulu)

9. formula: Y' =b; +b/X .

Taisnes vienadojuma koeficientus iegiist ieprieck§ mingtas analiz€s. Veicot

atgriezenisku transformaciju b’y koeficientam (b, =10") un b’; koeficientam

(b, =10") un ievietojot abus $os koeficientus 7. formula, iegiist eksponentregresijas
vienadojumu [301].

Ja logaritmiski tika transformé&ts gan atkarigais faktors (Y), gan neatkarigais
faktors (X) par attiecigi (Y’) un (X’), kovariacijas vai regresijas analiz€s iegiitos
taisnes vienadojumus (vai analogiski plaknes vai hiperplaknes vienadojumus)
transforméjot atpakal, ieglist pakapes regresijas vienadojumus (sk. 10. formulu)
245. lpp. [301].

10. formula. Pakapes regresijas vienadojums: Y = b, X" .

So vienadojumu logaritmgjot, iegiist linearu sakaribu (sk. 11. formulu).

11. formula: log,, Y =log,, b, + b, log,, X .

Ja. apzimé¢ Y'=log,,Y, b,=log,,b,, X'=log,X, ieglst taisnes
vienadojumu (sk. 12. formulu).

12. formula: Y' =b; + b, X".

Taisnes vienadojuma koeficientus iegist iepriek§ mingtas analiz€s. Veicot
atgriezenisku transformaciju b’y koeficientam (b, =10”) un ievietojot by un b,

koeficientu 10. formula, iegtist pakapes regresijas vienadojumu 245. Ipp. [301].
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Lidzigi rikojas arl daudzfaktoru multiplas pakapes regesijas gadijuma
(vairaki neatkarigie faktori X;, X....Xx), lietojot Koba-Duglasa funkciju (sk. 13.
formulu) 264. lpp. [301].

13. formula: ¥ =b X" X,” .. X ™ .

P&c tam So vienadojumu logaritméjot, iegiist linearu sakaribu, tapat ka ieprieks
aprakstits.

Ja logaritmiski ticis transforméts tikai neatkarigais faktors (X) par X,
kovariacijas vai regresijas analiz€s iegutos taisnes vienadojumus (vai analogiski
plaknes vai hiperplaknes vienadojumus) (sk. 15. formulu) transformgjot atpakal,
iegiist logaritmiskas regresijas vienadojumus (sk. 14. formulu) 249. Ipp. [301].

14. formula: Y =), + b, log,, X .
Jaapzimé ar X' =log,, X , ieglst taisnes vienadojumu (sk. 15. formulu).
15. formula: Y =b, + b X'.

Taisnes vienadojuma koeficientus iegiist iepriek§ minétas analiz€s. Ievietojot
by un b; koeficientu 14. formula, iegiist logaritmiskas regresijas vienadojumu.
8.2.2. Kvadratsaknes transformacija

Kvadratsaknes transformacijas vienadojums att€lots 16. formula. Atkariga
faktora (Y) kvadratsaknes transformacija tika lietota atlikuma datu dispersiju
atSkiriguma gadijuma (heteroscedasticity), ja faktora atlikuma datu dispersija
palielinajas proporcionali neatkariga faktora (X) veértibam 353. Ipp. [550], vai
dispersijas analizes gadijuma- katras klases vid&ja aritm&tiska dispersija proporcionala
Sas klases vidéjam aritmétiskajam 275. lpp. [550], ja atkariga faktora (Y) atlikuma
dati neatbilda normalajam sadalfjumam, bet atbilda Puasona sadalijumam (dati iegiiti

objektu vai notikumu uzskait€, neliela asimetrija) 275. Ipp. [550] 172-174. Ipp. [301].
16. formula: Y' =Y .

Ja Y vertibas ir mazi skaitli un 1pasi ja dazas vertibas ir vienadas ar nulli, tika

lietota Bartleta 1936. gada ieteikta sakaribu (sk. 17. formulu) [301, 550].

17. formula: Y' =Y +0,5.

Pec statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95%
reprezentacijas zonam, dispersijas analizu klasu vid€jiem aritmétiskajiem un to 95%

reprezentacijas intervaliem veica pretéju transformaciju (sk. 18. un 19. formulu) 276.

Ipp. [301, 550].
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18. formula: Y =Y"*,

19. formula: Y =Y'* -0,5.

Ja kvadratsaknes transformacija tika veikta atkarigajam faktoram (Y),
transformgjot par Y’, kovariacijas vai regresijas analiz€s iegiitos taisnes vienadojumus
(vai analogiski plaknes vai hiperplaknes vienadojumus) (sk. 20. formulu)
transformgjot atpakal, ieguva otras pakapes paraboliskas regresijas vienadojumus

(sk. 22. formulu) 235. Ipp. [301].

20. formula: Y' = b +b/X kur Y' =+/Y .

21. formula: Y = (b} + b/ X)*> =b;’ +2bjb/ X +b]° X .

22. formula: Y = b, +b X +b, X, kur by =b.’ , b, =2blb] , b, =b".

Ja kvadratsaknes transformacija tika veikta neatkarigajam faktoram (X),
transformgjot par X’, kovariacijas vai regresijas analizes iegiitos taisnes vienadojumos
(sk. 23. formulu) X’, vieta ievietojot Jx, ieguva kvadratsaknes regresijas
vienadojumu (sk. 24. formulu).

23. formula: Y =b, + b X', kur X' =Jx.
24. formula: Y =), +b1\/Y.

8.2.3. Arksinusa transformacija

Arksinusa transformacijas vienadojumi att€loti 25. un 26. formula. Atkariga
faktora (Y) arksinusa transformacija tika elietota, ja atkariga faktora dati atbilda
binomialajam sadalijumam. P&c statistikas teorijas, ja dati iegiiti ka proporcija robezas
no 0 lidz 1 vai izteikti procentos robezas no 0% lidz 100%, tie parsvara atbilst
binomialajam neka normalajam sadalfjumam 170,-174. lpp. [301] 278., 353. Ipp.
[550]. ST nvirze no normalitates ir lielaka mazu un lielu procentu gadijuma (no 0%

11dz 30% un no 70% lidz 100%) 278. Ipp. [550].

25. formula: Y’ =arcsinV/Y proporcijai no 0 lidz 1.
, .| Y o -
26. formula: Y’ = arcsin 100 proporcijai no 0% Iidz 100%.

Peéc statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95%
reprezentacijas zonam, dispersijas analizu klaSu vidgjiem aritmétiskajiem un to 95%

reprezentacijas intervaliem veica pretgju transformaciju (sk. 27. un 28. formulu) 278.

Ipp. [550].
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27. formula: Y = (sinY")* proporcijai no 0 Iidz 1.

28. formula: Y =100(sin Y')* proporcijai no 0% lidz 100%.

Attiecigi, ja iegiitais taisnes vienadojums ir

29. formula: Y' =b, +b/ X,

tad, transforméjot atpakal, iegiist sinusa regresijas vienadojumu (sk. 30.
formulu).

30. formula: Y =100(sin(b, + b/ X))*.

Péc statistiskas analizes un transformacijas veikSanas atkal tika parbaudita
atkariga faktora (Y) atlikuma datu normalitate, homoscedastitate un aditivitate. Ja
konkréta transformacija bija nepietickama, ta tika aizstata ar citu, stipraku (pieméram,
arksinusa vai kvadratsaknes transformaciju aizstaja ar logaritmisko), vai ja
transfirmacija bija par stipru- sadalijums kluva pret&ji asimetrisks vai ekscess pretgjs -
izmantoja vajaku transformaciju (pieméram, logaritmisko transformaciju aizstaja ar

kvadratsaknes transformaciju) un statistisko analizi atkartoja 356. Ipp. [550].
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Rezultati
1. Citologiskie raksturlielumi
1.1. SmekeSanas izraisttas parmainas krépu citologiskajos
raksturlielumos
1.1.1. Kopéjais Stinu skaits krepas

Veseliem cilvékiem miiza izsmekétas tabakas daudzums butiski neietekméja
kopgjo Siinu skaitu ierosinatas krépas (sk. 7. att. zilie p=0,200).

HOPS slimniekiem muza izsméketas tabakas daudzums kop€jo Stnu skaitu

ierosinatas krépas palielinaja butiski (sk. 7. att. zalie p=0,00715).
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Siinu kop&jais skaits krépas (n/mm’)

200 b

n 10 20 30 40 50
Smekesanas anamnéze (pakgadi)

o Veseli cilveki o HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hormogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: ¥ = 2661*1.0151~, =0.2128, *=0.0453, p=0.200
pibg)<0.0000001, piby)=0.200 |, 95% interv. 1907 <b,<3713, 0.9818<b,<1.0350.

HOPS slimnieki: ¥ = 2566*1 0277, =0.6055, =0.256, p=0.00715
p(bp)<0.0000001, p(by)=0.00715, 95% interv. 1517 <by <4339, 1.0081<b,<1.0476.

Astras slimnieki: ¥ = 3454%0.9723, 1=0.3149, F=0.099, p=0.110
p(bg)=<0.0000001, p(by)=0.110, 95% intery. 2320<h,<5144, 0.93590<h, <1.0068.

Yisam modelim =0.4214, #=0.178, p=0.00431.

7. attéls. Miiza izsmekéetas tabakas daudzuma ietekme uz kop€jo Sunu skaitu
ierosinatas krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem.
Divfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
modelis. Ar punktétam Iinijam apzimé&tas $a modela regresiju 95% reprezentacijas
zonas.

Bronhialas astmas slimniekiem, pieaugot izsmékeéto pakgadu skaitam,



116

noveéroja Sinu kop&ja skaita mazinaSanos ierosinatas krépas, kaut gan tas nebija
statistiski ticams (sk. 7. att. sarkanie p=0,1097).

Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, neizdevas atrast biitiskas atskiribas
kopgja Siinu skaita ierosinatas krépas starp visu grupu smeéketajiem ar mazu stazu (sk.
7. att. by koeficientu atSkiribas starp grupam ir nebitiskas- Iiknu augstums pie 0
pakgadiem biitiski neatSkiras). Muza izsmekétas tabakas daudzuma ietekme uz kopgjo
Stnu skaitu (b; koeficienti) veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupa biitiski
neatskiras (p=0,408), turpreti veselu cilvéku un astmas slimnieku grupa p=0,0349, ka
arT HOPS un astmas slimnieku grupa (p=0,00472) novéroja butiskas atskiribas: ja
veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem tas pieauga, tad astmas slimniekiem $tinu
kopgjam skaitam krépas bija tendence mazinaties (sk. 7.att. zila, zala un sarkana
linija).

1.1.2. Bronhu epitelijs
1.1.2.1. Relativais bronhu epitélijSiinu skaits krépas

Gan veseliem cilvékiem, gan HOPS slimniekiem noveroja biitisku bronhu
epitelija relativa Siinu skaita mazinasanos ierosinatas krépas miiza izsmekéeta tabakas
daudzuma ietekmé (sk. 8. att. zila p=0,0206 un zala p=0,0102 partraukta linija). Ta ka,
izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas starp veselo
cilveéku un HOPS slimnieku regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatskiras
p=0,253, gan b; koeficienti neatskiras p=0,479), ka arT abas regresijas bija ar lidzigu
ticamibu, matematiski abas S§is grupas var apvienot viena grupa (apvienota veselo
cilveku un HOPS slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu ar
augstu ticamibu (p=0,000048; sk. 8. att. melna nepartraukta linija).

Bronhialas astmas slimnickiem nectika noverota biitiska muza izsmekéeta
tabakas daudzuma ietekme uz bronhiala epitélija relativo Stinu skaitu krépas (sk. 8. att.
sarkanie p=0,450).

Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, neizdevas atrast biitiskas atSkiribas
bronhu epitelija relativa Stnu skaita starp astmas slimniekiem un apvienoto veselo
cilveku un HOPS slimnieku grupu smeéketajiem ar mazu stazu (by koeficientu
atSkiriba starp grupam bija nebiitiska p=0,368). Muza izsmeketas tabakas daudzuma
ietekme uz bronhu epitélija relativo Stnu skaitu (b; koeficienti) starp astmas slimnieku

un apvienoto veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu biitiski neatskiras p=0,292.
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50.0 [ ' ; ! ; E
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Bronhu epitélijginu relativais skaits krépas (% +1)

Smékesanas anamnéze [pakgadi)

o VYeseli cilvéki o HOPS slimnieki - Astmas slimnieki
Slipurna hornogenitates parbaudes modelis
Weseli cilvekis Y=7.655613570.960538993-1, =0.3742, =0.140, p=0.0206.
HOPS slimnieki; ¥Y=4.87 181737570 973722035 -1, =0.4617, #=0.213, p=0.0102.
— Apvienoti veseli cilveki un HOPS slimnieki: Y=6.777.96843"-1, =0.4723, r2=D.223, p=0.000045
pibp)<0.0000001, pib,)=0.000043, 35% intery. 4.8<b,<9.6, 0.9484 <b,<0.9505.
Astrmas slimnieki: ¥=5.29381792370.985709631 -1, =0.1458, #=0.0213, p=0.450
p(bg)=0.0000001, p(by)=0.450, 35% intery. 3.5<by<5.1, 0.9454<bh,<1.0245.
Yisam modelim =0.4285, F=EI.1E!2, p=0.000305.

8. attels. Smekesanas ietekme uz bronhu epitélijSinu relativo skaitu ierosinatas
krepas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka arl
veseliem cilvekiem un HOPS slimniekiem kopa apvienotiem. Ta ka vairaku datu
vertiba bija 0, lai datus var€tu att€lot logaritmiskaja skala, visiem bronhu epit€lijsiinu
relativa skaita punktiem, ka arT Iikném, kas redzami grafika, pieskaitits 1.
Vienadojumi aprakstiti bez vieninieka pieskaitiSanas. Ar partrauktam I[inijam
apzimétas veselu cilveku un HOPS slimnieku grupa pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam Iinijam - izveidotais divfaktoru eksponentialais kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzimétas $a modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.

1.1.2.2. Absolutais bronhu epitélijStnu skaits krépas

Gan veseliem cilvékiem, gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem
konstatgja bronhu epitélijstinu absoliita skaita mazinasanos ierosinatas krépas miiza
izsmgketa tabakas daudzuma ietekme (sk. 9. att. zila, zala un sarkana partraukta Iinija,
attiecigi p=0,0386, p=0,0999 un p=0,181). Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP
modeli, nenovéroja bitiskas atSkiribas starp veselo cilveku HOPS un astmas
slimnieku grupas regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatskiras, p=0,698,
gan b; koeficienti neat$kiras, p=0,813), ka arT regresijas bija ar Iidzigu ticamibu

(visam grupam p<0,2), visas S§is grupas matematiski var apvienot viena grupa
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(apvienota veselo cilveku HOPS un astmas slimnieku grupa), aprakstit ar vienu
regresijas vienadojumu ar augstu ticamibu p=0,000837 (sk. 9. att. melna nepartraukta
linija) un apgalvot, ka bronhu epitélijstinu daudzums ierosinatas krépas, palielinoties

sméek&Sanas stazam, biitiski mazinas neatkarigi no slimibas.
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
o Yeseli cilvéki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki

Sl Slipuma homogenitates parbaudes modelis

) L Veseli cilveki: ¥=179"0.9567-10, =0.3369, F=0.114, p=0.0336.

_——_——— HOPS slimnieki: ¥=129"0.9728-10, =0.3061, F=0.0937, p=0.0999,

Astrnas slimnieki ¥=13070.9658%-10, =0.2654, F=0.0705, p=0.181.
Yienkarsa regresija.

Apvienoti veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: ¥Y=148"0.9669"x-10, =0.3371, r2=D.114, p=0.000857
Plbyi==0.0000001, p(by=0.000833, 95% interv. 103<by<212, 0.9483<b,<0.9058.

9. attels. SmeékesSanas ietekme uz bronhu epitélijSinu skaitu ierosinatas krépas
veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari visam trim
grupam kopa. Ta ka vairaku datu vertiba bija 0, lai datus varétu attélot logaritmiskaja
skala,. visiem bronhu epitélij$iinu skaita punktiem, ka art Itkn€m, kas redzami grafika,
pieskaitits 10. Vienadojumi aprakstiti bez 10 pieskaitiSanas. Ar partrauktam linijam
apziméts divfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis, ar nepartrauktam Iinijam - vienkarSa regresija visam trim grupam
kopa. Ar punktétam Iinijam apziméta regresijas 95% reprezentacijas zona.

1.1.3. Neitrofilie leikoctti krépas
1.1.3.1. Relativais neitrofilo leikocitu skaits krepas

Gan veseliem cilvékiem, gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem
muza izsméeketas tabakas daudzums bitiski palielinaja neitrofilo leikocitu relativo
skaitu ierosinatas krépas (sk. 10. att. zilie, zalie un sarkanie, attiecigi p=0,0122,

p=0,0278 un p=0,00210).
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Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, tika konstatéts, ka neitrofilo leikocitu
relattvais skaits HOPS slimniekiem ar mazu smé&k&Sanas stazu ir butiski palielinats,
salidzinot ar veseliem cilvékiem ar mazu smékeSanas stazu (p=0,00117), ka ari
salidzinot ar bronhialas astmas slimniekiem ar mazu smék&Sanas stazu, par ko liecina
by koeficientu atSkiribas starp §tm grupam (p=0,00110), turpretim starp veseliem
cilvekiem ar mazu smé&keSanas stazu un astmas slimniekiem ar mazu smé&ké&Sanas

stazu netika noverota biitiska atskiriba (p=0,940) (sk. 10. att. Iiknes pie 0 pakgadiem).
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o Veseli cilvéeki = HOPS slimnieki = Astmas slimnieki

Slipurmna homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: Y=(Sin[0.5478+0.008702%) 2100, r=0.4081, F=0.167, p=0.0122
pibg)<0.0000001 | piby=0.0122, 85% interv. 0.4515<by=0.6441, 0.002023<b,<0.01535.

HOPS slimnieki: Y=(Sin{0.8305-+0.005548")27100, =0.4016, ’=0.161, p=0.0278
p(by)<0.0000001 , piby)=0.0278, 95% interv. 0.6957 <by<0.9613, 0.000651 <b, <0.01044,

Astmas slimnieki: Y=(Sin{0.5530+0.01411%)"27100, r=0.5478, r*=0.300, p=0.00210
p(bp)<0.0000007, pbyj=0.00210, 95% interv. 0.4590<hy <0.647 1, 0.005600<b, <0.02262.

Yisam maodelim =06631, F=0.448, p=0.000000000134.

10. attels. Smékésanas ietekme uz neitrofilo leikocitu relativo skaitu ierosinatas
kreépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru
sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punkt&tam
Iinijam apziméetas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Miuza izsmeketas tabakas daudzuma ietekm& gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem (zila un zala likne 10. att.) lidzigi pieaug neitrofilo leikocitu
relattvais skaits, uz ko norada, nebiitiska atSkiriba starp smék&Sanas ietekmi (starp b,
koeficientiem abas grupas p=0,440), lai gan HOPS slimniekiem tas saglabajas
augstaka Itmeni (zala likne augstak par zilo, sk. 10. att.). Visstraujako neitrofilo
leikocTtu relativa skaita piecaugumu izsméketas tabakas daudzuma ietekmé novéroja

bronhialas astmas slimniekiem, kur $§im piecaugumam ir tendence bt straujakam neka
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HOPS slimniekiem (p=0,0722; sk. sarkanu un zalu likni 10. att.).
1.1.3.2. Absolutais neitrofilo leikocitu skaits krepas

Gan veseliem cilvekiem, gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem
miza izsmeketas tabakas daudzums palielinaja (attiecigi p=0,0229, p=0,0187 un
p=0,215) neitrofilo leikocttu absoliito skaitu ierosinatas krépas (sk. 11. att. attiecigi
zila, zala un sarkana partraukta Iinija).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
o Veseli cilvéki o HOPS slimnieki - Astmas slimnieki

Slipumu homogenitates parbaudes modelis
Co L Wegeli cilveki: Y=585*1 04463, =0.3683, F=0.136, p=0.0229.
—_— = HOPS slimnieki: ¥=1473%1.03514%¢, 0 4266, F=0.182, p=0.0187.
—_ Astrmas slimnieki: ¥Y=624%1 03655, =0.2164, F=0.0659, p=0.215.
Klasiskas kovariacijas modelis
Apvienoti veseli cilveki un astmas slimnieki: Y=617"1.03902%, =0.4631, r2=D.214, p=0.000314
pibg)=0.0000001, pib,)=0.000314 , 95% intery. 309<b,<1233, 1.01815=<b,<1.06032.

HOPS slimnieki: ¥=13571.03902%, =0.4631, =0.214, p=0.000314
piby)<0.0000001 , piby)=0.000314, 55% interv. 1234<by <1452, 1.01815<b,<1.06032.

‘isam modelim =0.8652, F=0.319, p=00000000302.

11. attels. Smékesanas ietekme uz neitrofilo leikocitu absoliito skaitu ierosinatas
krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Ar
partrauktam linijam apziméts divfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis, ar nepartrauktam Iinijam - divfaktoru
eksponencialas klasiskas kovariacijas modelis, bet ar punktétam Iinijam - $a modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atskiribas
starp veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumu
virziena koeficientiem (b; koeficienti neatSkiras, p=0,923), divfaktoru EKASHP
modeli aizstaja ar divfaktoru EKKA modeli (visam grupam aprékina kop€jo virziena
koeficientu b;). Ta ka, izmantojot divfaktoru EKKA modeli, nenovéroja bitiskas

atSkiribas starp HOPS un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumu brivajiem
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koeficientiem (b koeficienti butiski neatskiras, p=0,923), HOPS un astmas slimnieku
grupas apvienoja viena kopgja grupa un aprakstija ar vienu kop€u regresijas
vienadojumu (sk. 11. att., melna nepartraukta Iinija, p=0,000314).

Gan veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem, gan HOPS slimniekiem
miiza izsmeketas tabakas daudzums butiski (p=0,000314) palielingja neitrofilo
leikocTtu absoliito skaitu ierosinatas krépas, bet HOPS slimniekiem jau ar mazu
sm&keSanas stazu, ka ar1 pieaugot nosmeketo pakgadu skaitam neitrofilo leikocitu
skaits ierosinatas krépas bija butiski lielaks (p=0,0103) neka veselu cilvéku un astmas
slimnieku grupai (sk. 11. att., melna un zala nepartraukta Iinija).

1.1.4. Eozinofilie leikociti kréepas

1.1.4.1. Relativais eozinofilo leikocitu skaits krépas
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Eozinofilo leikocttu relativais skaits krépas (%)

1] 10 20 30

Smeakesanas anamnéze [pakgadi)
o Veseli cilvéki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilvekis Y=(Sin(0.04935+0.001738%))*2*100, =0.3596, *=0.129, p=0.0235.

HOPS slimnieki: Y=(Sin(0.05460+0.002159*))*2*100, =0.4033, =0.1630, p=0.0331.
Apvienoti veseli cilveki un HOPS slimnieki: Y=(Sin(0.04942+0.00217 302100, =0.4600, F=0.212,
=0.000116
pbpi=0.000023, pib,)=0.000116, 95% inF:er\.f. 0.02784=by=0.07100, 0.001117 <b, <0.003229.
Astrmas slimnieki: ¥Y=(Sin(0.3624-0.002174%))*2100, =-0.0966, *=0.0093, p=0.618
piby1=0.0000001, plby=0.618, 95% intery. 0.2643<by<0.4603, -0.01102<b,<0.005571.

Yisarm madelim =07002, r¥=0 480, p=0 00000000001

12. attels. Smékeésanas ietekme uz eozinofilo leikocitu relativo skaitu ierosinatas
kreépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa
apvienotiem veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Ar partrauktam lmijam
apzimétas veselu cilveku un HOPS slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam linijasm - rezutata izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzimétas $a modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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Gan veseliem cilvekiem, gan HOPS slimniekiem konstatg&ja biitisku eozinofilo
leikocTtu relativa skaita palielinaSanos ierosinatas krépas muza izsmékéeta tabakas
daudzuma ietekme (sk. 12. att., zila un zala partrauktas linija; p=0,0288, p=0,0311).

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas
starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by
koeficienti neatskiras, p=0,834, gan b, koeficienti neatskiras, p=0,736), ka arT abas
regresijas bija ar lidzigu ticamibu, abas §1s grupas tika apvienotas viena grupa (veselu
cilveku un HOPS slimnieku) un aprakstitas ar vienu regresijas vienadojumu ar lielaku
ticamibu, p=0,000116 (sk. 12. att., melna nepartraukta Iinija).

Turpreti bronhialas astmas slimniekiem netika konstatéta bitiska muza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekme uz relativo eozinofilo leikocitu skaitu krépas
(sk. 12. att., sarkana nepartraukta linija, p=0,618).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, atklaja bitiski palielinatu eozinofilo
leikocttu relativo skaitu astmas slimniekiem salidzinajuma ar apvienoto veselo cilvéku
un HOPS slimnieku grupu, smékétajiem ar mazu stazu (by koeficientu atskiribas starp
Stm grupam, p<0,00000000001). Muza izsmekéetas tabakas daudzuma ietekme uz
eozinofilo leikocttu relativo Stnu skaitu (b; koeficienti) starp astmas slimnieku un
apvienoto veselo cilveku un HOPS slimnieku grupam atskiras butiski, p=0,0387: ja
astmas slimniekiem tas buitiski nemainijas, pat nedaudz kritas, tad veselu cilvéku un
HOPS slimnieku grupai tas biitiski pieauga.
1.1.4.2. Absolutais eozinofilo leikocitu skaits krepas

Gan veseliem cilvekiem, gan HOPS slimniekiem atklaja bitisku (p=0,0216,
p=0,0369) eozinofilo leikocitu absoliita skaita palielinasanos ierosinatas krépas miiza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 13. att., zila un zala partraukta linija).

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atskiribas
starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by
koeficienti neatSkiras, p=0,496, gan b, koeficienti neatskiras, p=0,951), ka ari abas
regresijas bija ar lidzigu ticamibu abas §is grupas tika matematiski apvienotas kopgja
grupa (veselie cilveku un HOPS slimnieki) un aprakstitas ar vienu regresijas
vienadojumu ar lielaku ticamibu, p=0,0000552 (sk. 13. att., melna nepartraukta liija).

Turpretim bronhialas astmas slimniekiem netika nov@rota biitiska muza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekme uz absoliito eozinofilo leikocttu skaitu krépas

(sk. 13. att., sarkana nepartraukta Imija, p=0,265).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
o Veseli cilveki o HOPS slimnieki -+ Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
- - Weseli cilveki: ¥=5.5971 089141, =0.3766, =0.142, p=0.0216.
- = HOPS slimnieki: ¥=9.21%1.06155%-1, =0.3826, *=0.146, p=0.0359.
Apvienoti veseli cilveki un HOPS slirmnieki: ¥=6.15%1.07004%x-1, =0.4720, r2=EI.223, p=0.0000552
piby)<0.0000001, plb)=0.0000552, 25% interv. 3.24<by<11.70, 1.03705<b,<1.1041.

Astmas slimnieki: Y=304*0.96602%-1, =-0.2225, #=0.0495, p=0.265
p(by)<0.0000007, pb,)=0.265, 35% interv. 155<hy, <593, 0.9129<b, <1.02652.

Yigarmn modelirm =0.6571, F=0.432, p=0.0000000000457

13. attels. SmekesSanas ietekme uz eozinofilo leikocitu absoliito skaitu ierosinatas
krépas veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa
apvienotiem veseliem un HOPS slimniekiem. Ta ka vairaku datu vertiba bija 0, lai
datus varétu att€lot logaritmiskaja skala, visiem eozinofilo leikocitu skaita punktiem,
ka ar1 litkném kas redzami grafika, pieskaitits 1. Vienadojumi aprakstiti bez 1
pieskaitiSanas. Ar partrauktam Iinijam apzimétas veselu cilvéku un HOPS slimnieku
grupas pirms apvienosanas, ar nepartrauktam Iinijam - izveidotais divfaktoru
eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar
punkt&tam linijam apziméetas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, atklaja butiski palielinatu eozinofilo
leikocitu absoliito skaitu astmas slimniekiem salidzinajuma ar apvienoto veselo
cilveku un HOPS slimnieku grupu, sméké&tajiem ar mazu stazu (by koeficientu
atSkiribas starp Stm grupam p<0,00000000001). Miiza izsmeketa tabakas daudzuma
ietekme uz eozinofilo leikocitu absoliito skaitu (b; koeficienti) starp astmas un
apvienoto veselo cilveku un HOPS slimnieku grupam bitiski atSkiras, p=0,00796: ja
astmas slimniekiem tas biitiski nemainijas, pat nedaudz kritas, tad veselu cilvéku un
HOPS slimnieku grupai eozinofilo leikocitu skaits bitiski pieauga (sk. 13. att.,

sarkana un melna nepartraukta Iinija).
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1.1.5. Makrofagi krepas

1.1.5.1. Relativais makrofagu skaits krepas

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas
starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumu virziena
koeficientiem (b, koeficienti butiski neatskiras, p=0,999) (sk. 14. att., zila un zala
partraukta linija, kas parklajas ar nepartrauktam, ir paralélas), divfaktoru SKASHP
modelis tika aizstats ar divfaktoru SKKA modeli (abam grupam aprékina kopgju

virziena koeficientu by, sk. 14. att., zila un zala nepartraukta linija).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)

o Veseli cilveki o HOPS slimnieki -+ Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Vaszeli cilvekis Y=(Sin(0.8319-0. 004664%:0)*2100, =-0.2488, F=0.0619, p=0.132.
_— HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0.6553-0.004657:)*2*100, =-0.3366, =0.113, p=0.0742.
Klagiskas kovariacijas modelis
Weseli cilveki: Y=(Sin(0.8319-0. 0046607:))*27100, r=-0.3383, =0.115, p=0.0183.
pibgi=0.0000001, pby}=0.0183, 95% intery. 0.6975<h,<0.9663, -0.008505 <b,<-0.000514

HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0.5553-0.004660%))'2~100, r=-0.3388, r*=0.115, p=0.0183.
p(by)<0.0000001, piby)=0.0153, B5% interv. 0.5215<b,<0.7902, -0.008505<b, <-0.000514

slipuma homogenitates parbaudes modelis

Astmas slimnieki: ¥=(Sin{0. 7E10-0.0107 12100, =-0.5544, *=0.307, p=0.00220
p(by)<0.0000001, pby)=0.0183, 95% interv. 0.6882<h,<0.8339, -0.01719<h, <-0.004228.

14. attels. Smekesanas ietekme uz makrofagu relativo skaitu ierosinatas krepas
veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Ar partrauktam
Injjam apziméts divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis, ar nepartrauktam Iinijam - divfaktoru sinusa klasiskas kovariacijas
analizes modelis, bet ar punktétam Inijam - §2 modela regresiju 95% reprezentacijas
zonas.

Gan veseliem cilvékiem, gan HOPS slimniekiem lidzigi miiza izsméekétas
tabakas daudzums biitiski (p=0,0183) mazinaja makrofagu relativo skaitu ierosinatas

krépas, tomér HOPS slimniekiem jau ar mazu smékeSanas stazu, ka ar1 pieaugot
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nosméketo pakgadu skaitam makrofagu relativais skaits ierosinatas krépas bija ticami
mazaks (p=0,0103) neka veselo cilvéku grupa (sk. 14. att., zila un zala nepartraukta
linija).

Tapat ka veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem, ar1 bronhialas astmas
slimniekiem miiza izsmékétas tabakas daudzums bitiski (p=0,00220) mazinaja
makrofagu relativo skaitu ierosinatas krépas, turklat staujak neka veselo cilvéku un
HOPS slimnieku grupai, lai gan §1 atSkiriba, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli
nabija butiska, p=0,137 (sk. 14. att., sarkana nepartraukta linija). Astmas slimniekiem
ar mazu smék@Sanas stazu makrofagu relativais skaits ierosinatas krépas bitiski
neatskiras no veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupam.
1.1.5.2. Absolutais makrofagu skaits krepas

Ne veseliem cilveékiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem muza
izsmgketas tabakas daudzums butiski neietekm&a makrofagu absoliito skaitu
ierosinatas krépas, ka art makrofagu absoliitais skaits biitiski neatskiras starp pétitajam
cilveku grupam.

1.1.6. Limfoctti krépas

Miuza izsmeketas tabakas daudzums bitiski neietekméja limfocitu relativo un
absoliito skaitu ierosinatas krépas neviena no pétitajam (veselo cilveku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku) cilvéku grupam, ka ari limfocitu relativais un
absolitais skaits biitiski neatskiras starp §STm grupam.

1.1.7. Bazofilie leikociti krépas

Ar1 bazofilo leikocttu relativo un absoliito skaitu ierosinatas krépas butiski
neieteckmé&ja miiza izsmékétas tabakas daudzums neviena no pétitajam cilvéku
grupam. Ari bazofilo leikocttu relativais un absoliitais skaits butiski neatskiras starp
pétitajam veselo cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam.

1.2. Smékésanas izraisitas parmainas asins citologiskajos
raksturlielumos

1.2.1. Kopéjais leikocttu skaits asints

Gan veseliem cilvékiem, gan bronhialas astmas slimniekiem novéroja asins
leikocTtu kopgja skaita palielinasanas tendenci miuiza izsméeketa tabakas daudzuma
ietekmé (sk. 15. att., zila un sarkana partrauktas linija, p=0,0809 un p=0,0662).

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas

starp veselo cilvéki un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by
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koeficienti neatskiras, p=0,281, gan b; koeficienti neatskiras, p=0,989), ka ar1 abas
regresijas bija ar lidzigu ticamibu, matematiski abas §1s grupas var apvienot viena
grupa (veselo cilvéku un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas
vienadojumu ar lielaku ticamibu (p=0,0190; sk. 15. att., melna nepartraukta linija).
Arm1 HOPS slimniekiem konstatgja butisku asins leikocitu kopgja skaita
palielinaSanos miuza izsméketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 15. att., zala

nepartraukta Iiija, p=0,00190).
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Leikocitu kop&jais skaits asinis (n/mm®)

Smekesanas anamnéze (pakgadi)

e Veseli cilvéki 5. HOPS slimnieki “t~Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
I Yeseli citveki: Y=6012+48.92%¢, =0.3355, r*=0.113, p=0.080%.
Astmas slimnieki: Y=B586+49.47%x, —=0.3586, r2=D.129, p=0.0562.
e Apvienoti veseli cilveki un astmas slimnieki: ¥=6318+44.19"x, =0.314, FZD.DBEB, p=0.0190
plbgi<0.0000001 | plby)=0.0194 95% intery. 5822<by=B314, 7 42<h,«580 95

HOPS slimnieki: Y=5364+104.16%, =0.5796,  =0.336, p=0.00130
pibo)<0.0000001 , p(by)=0.00192, 55% interv. 4691 <by<G037, 42.46<b, <165.66

Yisarm modelim =0.6315, #=0.339, p=0.0000000141.

15. attels. SmekeSanas ietekme uz leikocitu kop@jo skaitu asinis veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa apvienotiem
veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem. Ar partrauktam Inijam apzimétas
veselu cilvéku un astmas slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar nepartrauktam
Iinijasm - izveidotais divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punkteétu Iinijam apzimétas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, neizdevas atrast bitiskas atSkiribas
asins leikocttu kopgja skaita starp HOPS slimnieku un apvienoto veselo cilvéku un
astmas slimnieku grupu sm&kétajiem ar mazu stazu (by koeficientu atSkiriba starp

grupam nebitiska, p=0,949). Asins leikocttu kop€jam skaitam HOPS slimnieku grupa
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bija tendence pieaugt straujak miiza izsmékéetas tabakas ietekmé salidzinajuma ar
apvienoto veselocilvéku un astmas slimnieku grupu (b; koeficientu atskiriba starp Sim
grupam, p=0,0655).

1.2.2. Neitrofilie leikoctti asinis

1.2.2.1. Stabinkodolainie neitrofilie leikocrti

1.2.2.1.1. Relativais stabinkodolaino neitrofilo leikocitu skaits asinis
Visam trim pétitajam veselo cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku

grupam noveroja stabinkodolaino leikocitu relativa skaita palielinasanos venozajas

asinis muza izsmeketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 16. att., zila, zala un sarkana

partraukta Iinija attiecigi; p=0,111, p=0,0186 un p=0,206).
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Smékesanas anamnéze [pakgadi)

= Yeseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: Y=(Sin[0. 1627 H1.001710%)12*100, =0.3199, F#=0.102, p=0.111.
HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0. 14460 002239%)"2100, =0.4971, =0.247, p=0.0185.
Astrnas slimnieki: Y=(Sin(0.1705+0.001974%))22*100, =0.3233, =0.105, p=0.206.
“ienkarsa regresija
Apvienoti veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: Y=(Zin(0.1620+H0.001772%))27100,

=0.3792, =0 144, p=0 00183

p(hg)<0. 0000001, piby)=0 00183, 95% interv. 0.1421<hg=0 1818, 0.0006838<h,<0 002861
16. attels. Smékésanas ietekme uz stabinkodolaino leikocitu relativo skaitu
venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka
arl visam tris grupam apvienotam viena grupa. Ar partrauktam Iinijam apziméts
divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis, ar
nepartrauktu liniju - vienkarSa vienfaktora sinusa regresija visam trim kopa
apvienotam grupam. Ar punktétam Iinijam apziméta regresijas 95% reprezentacijas
zona.
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Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, nekonstatéja biutiskas
atSkirtbas starp modeli ietilpstoSajiem veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku
grupu regresijas vienadojumiem (neatskiras ne by, p=0,660, ne b;, p=0,935
koeficienti) arT kop&ja sméekesanas ietekme bija biitiska (p=0,00327) un regresijas bija
ar l1dzigu ticamibu, visas §1s grupas matematiski var apvienot viena grupa (apvienota
veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu vienfaktora
sinusa regresijas vienadojumu ar lielaku drosibu p=0,00183 (sk. 16. att., melna
nepartraukta linija). Tapéc var apgalvot, ka neatkarigi no misu pétijuma ieklautam
diagnozém stabinkodolaino leikocitu relativais skaits palielinas miza izsekétas
tabakas daudzuma ietekmé.

1.2.2.1.2. Absoliitais stabinkodolaino neitrofilo leikocitu skaits asinis
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
"o Yeseli cilveki ™o HOPS slimnieki ™. Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: Y=185+6.530%, =0.5345, F=0.2856, p=0.0126.
-_— HOPS slimnigki ¥=105+11.028%, r=0.5435, * =0.2954, p=0.0197.
- - Astrna Y=234+6.505%, =0.3829, =0.1466, p=0.1433.

“ienkarsa regresija
Apvienoti veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: Y=19047 789%,

=0.5118, r*=0.262, p=0.0000651
p(bo)=0.000000418, p(by)=0.0000851, 95% intery. 104<hy<276, 4.187<h,<11.391.

17. attels. SmekeSanas ietekme uz stabinkodolaino leikocitu absoliito skaitu
venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka
ari visam tris grupam apvienotam viena grupa. Ar partrauktam Inijam apziméts
divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis, ar
nepartrauktu Imniju - vienkarSa vienfaktora lineara regresija visam trim kopa
apvienotam grupam. Ar punktétam linijjam apziméta regresijas 95% reprezentacijas
zona.
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Gan veseliem cilvekiem, gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem
noveroja asins stabinkodolaino leikocttu absoliita skaita palielinasanos miiza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 17. att., zila, zala un sarkana partraukta
Iinija attiecigi; p=0,0126, p=0,0197 un p=0,143).

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, nenoveéroja biitiskas atskiribas
starp modeli ietilpstosajiem veselo cilveéku, HOPS un astmas slimnieku grupu
regresijas vienadojumiem (neatskiras ne by, p=0,445, ne b;, p=0,588 koeficienti), ari
kopgja sméekesanas ietekme modeli bija bitiska (p=0,000472) un regresijas bija ar
lidzigu ticamibu, visas §Is grupas matematiski var apvienot viena grupa (apvienota
veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu vienfaktora
linearo regresijas vienadojumu ar lielaku drosibu p=0,0000651 (sk. 17. att., melna
nepartraukta linija).

Tapéc var apgalvot, ka neatkarigi no misu pétjjuma ieklautam diagnozém
stabinkodolaino leikocttu absoliitais skaits palielinas muza izsmékéetas tabakas

daudzuma ietekmé.

1.2.2.2. Segmentkodolainie neitrofilie leikociti

1.2.2.2.1. Relativais segmentkodolaino neitrofilo leikocitu skaits asinis

Gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem konstatéja asins
segmentkodolaino neitrofilo leikocttu relativa skaita palielinasanos muza izsmekéta
tabakas daudzuma ietekmé (sk. 18. att., zala un sarkana partraukta linija attiecigi,
p=0,0635 un p=0,312).

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas
starp HOPS un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti
neatskiras, p=0,292, gan b; koeficienti neatskiras, p=0,997), ar1 kop&jai smek&Sanas
ietekmei HOPS un astmas slimnieku modelt bija tendence pieaugt (p=0,0640) un abas
regresijas bija ar Iidzigu ticamibu, matematiski abas §is grupas var apvienot viena
grupa (HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas
vienadojumu ar lielaku ticamibu (p=0,00135; sk. 18. att., melna nepartraukta Iinija).

Veselo cilveku grupa netika konstatéta ticama muza izsmékétas tabakas
daudzuma ietekme uz segmentkodolaino neitrofilo leikocitu relativo skaitu venozajas
asinis (sk. 18. att., zilie, p=0,457).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, neizdevas atrast butiskas atskiribas

asins segmentkodolaino leikocitu relativa Stinu skaita starp veselo cilvéku un
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apvienoto HOPS un astmas slimnieku grupu smeéketajiem ar mazu stazu (by
koeficientu atSkiriba starp grupam nebitiska, p=0,509). Turpreti miza izsmeketa
tabakas daudzuma ietekme uz segmentkodolaino leikocitu relativo skaitu venozajas
asinis butiski atSkiras starp veselo cilvéku grupu un apvienoto HOPS un astmas
slimnieku grupu, p=0,0211. Ja HOPS un astmas slimnieku grupai butiski palielinajas
segmentkodolaino leikocTtu relativais skaits asinis, veselo cilvéku grupai tas butiski
nemainijas (pat nedaudz mazinajas) izsmeketo pakgdu ietekmé (sk. 18. att., melna un

zila nepartraukta linija).
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Segmentkodolaino leikocttu relativais skaits asinis
()

Smekesanas anamnéze (pakgadi)

° Veseli cilveki © HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna himagenitates parbaudes modelis

veseli cilveki: Y=(Sin{0.8453-0.0010357)2*100, =0.1342, A=0.0160, p=0.457.
p(bp)<0.0000007, p(by)=0.457 , B5% interv. 08022 <b,<0.5583, -0.003638<b, <0.001767.

-_ HOPS slimnieki: Y=(Sin(0.8604+0.002450%))2*100, =0.3491, ¥=0.122, p=0.0535.
- T Astrnas slimnieki: ¥Y=(Sin(0.B125+0.002458% 12100, =0.1981, #=0.0392, p=0.312,
— Apvienoti HOPS un astmas slimnieki; Y=(5in[0.8246 -+ 003320%x))*2"100,
=0.4145, #=0.172, p=0.00135
plbpl=0.0000001, p(b,)=0.00135, 95% interv. 0.7838<b,<0.8654, 0.001350<b,=0.005290.

Yisam modelim =0.3975, r2=D.158, p=0.00152.

18. attels. Smekesanas ietekme uz segmentkodolaino neitrofilo leikocitu relativo
skaitu venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem, ka ar1 kopa apvienotiem HOPS un astmas slimniekiem. Ar
partrauktam Iinijam apzimétas HOPS un astmas slimnieku grupas pirms
apvieno$anas, ar nepartrauktam Iinijam - izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas
analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzimétas
§T modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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1.2.2.2.2. Absolutais segmentkodolaino neitrofilp leikocttu skaits
asinis

Veseliem cilvekiem muza izsmeketais tabakas daudzums biitiski neietekméja
segmentkodolaino neitrofilo leikocitu absoliito skaitu venozajas asinis (sk. 19. att.,
zilie, p=0,237).

HOPS slimniekiem miiza izsmékétas tabakas daudzuma ietekmé& noveéroja
bitisku asins segmentkodolaino neitrofilo leikocttu absoluta skaita palielinasanos (sk.
19. att., zalie, p=0,000808).

Bronhialas astmas slimniekiem konstat€ja asins segmentkodolaino neitrofilo
leikocitu absoliita skaita palielinaSanas tendenci, bet mazak izteiktu neka HOPS

slimniekiem (sk. 19. att., sarkanie, p=0,0582).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
e Veseli cilveki ™= HOPS slimnieki -, Astmas slimnieki

Slipurna hirmogenitates parbaudes modelis

Weseli cileki: Y=3351+22.10%, r= 0.2310, =0.0534, p=0.237
p(bo)<0.0000001, p(by=0.237, 85% interv, 2781<by<3922, -15.42<b, <59 B3,

HOPS slimnieki: Y=3212+81.79%, r=0.6159, ¥’=0.379, p=0.000805
p(by)=0.0000481, pb,)=0.000808, 95% interv. 1871<hy <4553, 42.33<b,<141.26.

Astrmas slimnieki: Y= 3481 +50.56%;, =0.3691, #=0.135 . p=0.0582
piby)<0.0000001, piby)=0.0582, 95% intery. 2531 <h, <4082, -1.88<b,«<103.01.

Yisarm modelirm =06451, =0.416, p=0.0000000355.

19. attels. Miiza izsméekétas tabakas daudzuma ietekme uz segmentkodolaino
neitrofilo leikocitu absoliito skaitu venozajas asinis veseliem cilvékiem, HOPS un
bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzimétas $a modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, neizdevas atrast biitiskas asins
segmentkodolaino neitrofilo leikocttu skaita atSkiribas starp visu grupu sméketajiem
ar mazu stazu (sk. 19. att., by koeficientu atSkiribas stap grupam nebutiskas- liknu
augstums pie 0 pakgadiem bitiski neatSkiras). Muza izsmekeétas tabakas daudzuma
ietekmes uz asins segmentkodolaino leikocitu skaitu (b; koeficienti) starp veselo
cilveku un astmas slimnieku grupu, ka ari starp HOPS un astmas slimnieku grupu
butiski neatskiras (attiecigi p=0,361 un p=0,259), turpreti butiska atsSkiriba tika atklata
starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu (p=0,0276).

1.2.3. Eozinofilie leikoctti asinis

1.1.3.1. Relativais eozinofilo leikocitu skaits asinis
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“ienfaktora dispersijas analize
Yisam modelim —=0.3664, r2=IZI.134, p=0.0017E.

20. attels. Eozinofilo leikocttu relativais skaits venozajas asinis veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Vienfaktora nelinearas
dispersijas analizes modelis. Lai normalizétu sadalijumu, pirms analizes veikta
arksinusa transformacija, péc aprékiniem veikta atgriezeniska sinusa transformacija.
Ar stabiniem apziméti vidg€jie aritmétiskie, ar svitripam - vid&jo aritmétisko 95%
reprezentacijas intervali. AtSkiribas starp atseviskam grupam parbauditas izmantojot
Niimana - Keula testu.
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Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, miiza izsméketa tabakas
daudzuma ietekme uz asins eozinofilo leikocitu relativo skaitu (b; koeficienti) nebija
biitiska nevienai pétitajai cilveku grupai, ka ar1 biitiski neatSkiras starp STm grupam,
bet tika noverota biitiska atSkiriba eozinofilo leikocTtu relativa skaita starp grupam (by
koeficienti atSkiras biitiski, p=0,00606 — diagnozes ietekme butiska), divfaktoru
SKASHP modelis tika aizstats (izmetot smék@&Sanas faktoru un smékeSanas un
diagnozes mijiedarbibas faktoru) ar vienfaktora nelinearo dispersijas analizes modeli
(NDA).

Izmantojot vienfaktora NDA modeli netika novérotas biitiskas atskiribas asins
eozinofilo leikocttu relativaja skaita starp veselu cilvéku un HOPS slimnieku grupam
(sk. 20. att., attiecigi 1,807% (no 1,225 lidz 2,499%) un 1,774% (no 0,970 lidz
2,813%)). Turpreti bronhialas astmas slimniekiem atklaja butiski palielinatu
eozinofilo leikocTtu relativo skaitu venozajas asinis (4,307% (no 2,801 lidz 6,119%))
salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (p=0,00187) un HOPS slimniekiem (p=0,00421)
(sk. 20. att.).
1.1.3.2. Absolutais eozinofilo leikocitu skaits asinis

Ta ka, izmantojot divfaktoru PKASHP modeli, miza izsmékéta tabakas
daudzuma ietekme uz asins eozinofilo leikocitu absoliito skaitu (b; koeficienti) nebija
biitiska nevienai pétitajai cilveku grupai, ka ar1 biitiski neatSkiras starp §Tm grupam,
bet tika novérota butiska atSkiriba eozinofilo leikocitu skaitd starp grupam (bo
koeficienti atSkiras bitiski, p=0,00862 — diagnozes ietekme butiska), divfaktoru
PKASHP modelis tika aizstats (izmetot smékéSanas faktoru un smékeSanas un
diagnozes mijiedarbibas faktoru) ar vienfaktora NDA modeli.

Izmantojot So modeli netika novérotas butiskas atSkiribas asins eozinofilo
leikocTtu absoluitaja skaita starp veselu cilvéku un HOPS slimnieku grupam (sk. 15.
att. attiecigi 116 n/mm’ (no 71 lidz 171 n/mm’) un 191 n/mm’ (no 108 lidz 297
n/mm’)), ki ari HOPS un bronhialas astmas grupam (sk. 21. att.). Turpreti
bronhialas astmas slimniekiem noveroja biitiski palielinatu eozinofilo leikocitu
skaitu venozajas asinis (289 n/mm’ (no 185 lidz 414 n/mm’)) salidzindjuma ar

veseliem cilvekiem (p=0,0109) (sk. 21. att.).
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Yienfaktora dispersijas analize
Yisam modelim =0.3220, r2=EI.1EIt1, p=0.0140.

21. attels. Eozinofilo leikocitu absolutais skaits venozajas asinis veseliem
cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Vienfaktora nelinearas
dispersijas analizes modelis. Lai normaliz€tu sadalifjumu, pirms analizes veikta
kvadratsaknes transformacija, pe&c aprékiniem veikta atgriezeniska kvadratiska
transformacija. Ar stabinpiem apziméti vidgjie aritmé&tiskie, ar svitripam - vidgjo
aritméetisko 95% reprezentacijas intervali. AtSkiribas starp atseviSkam grupam
parbauditas, izmantojot Niimana - Keula testu.

1.1.4. Monociti asinis

1.1.4.1. Relativais monocitu skaits asinis

Miuza izsmeketas tabakas daudzums biitiski neietekmé&ja monocitu relativo
skaitu venozajas asinis neviena pétitaja (veselo cilveku, HOPS, un bronhialas
astmas slimnieku) grupa, arT monocitu relativais skaits biitiski neatSkiras starp STm
grupam.
1.1.4.2. Absoluitais monocitu skaits asinis

Ta ka, izmantojot divfaktoru PKASHP modeli miiza izsmékéta tabakas
daudzuma ietekme uz asins monocitu absoliito skaitu (b; koeficienti) butiski
neatskiras starp grupam, divfaktoru PKASHP modelis tika aizstats ar divfaktoru
PKKA modeli. Izmantojot divfaktoru PKKA modeli, netika atklata batiska muza
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izsméketo pakgadu skaita ietekme uz monocitu absoliito skaitu asinis, bet tika
konstatéta monocTtu skaita atSkiribas tendence starp pétitajam cilvéku grupam (b
koeficienti atskiras, p=0,0847 — tendence atskirties diagnozu ietekmei), tad divfaktoru
PKKA modelis tika aizstats (izmetot smék&Sanas faktoru) ar vienfaktora NDA modeli.
Izmantojot So modeli tika nov@rots butiski palielinats asins monocitu
absoliitais skaits HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (sk. 22. att.,
p=0,0134; attiecigi 596 n/mm’ (no 497 lidz 703 n/mm’) un 388 n/mm’ (no 290 Iid 499
n/mm’)). Turpreti bitiskas atskiribas netika novérotas starp veselu cilvéku un
bronhialas astmas slimnieku grupam, ka ar1 starp HOPS un bronhialas astmas
slimnieku grupam (sk. 22. att. astmas grupai: 477 n/mm’ (no 384 lidz 579 n/mm°)).
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“ienfakiora dispersijas analize
Yigam modelim =0.3119, r2=D.DB?3, p=0.0184.

22. attels. Monocitu absolutais skaits venozajas asinis veseliem cilvékiem, HOPS
un bronhialas astmas slimniekiem. Vienfaktora nelinearas dispersijas analizes
modelis. Lai normalizétu sadalijumu, pirms analizes veikta kvadratsaknes
transformacija, péc aprékiniem veikta atgriezeniska kvadratiska transformacija. Ar
stabiniem apziméti vidgjie aritmétiskie, ar svitripam - vid&jo aritm&tisko 95%
reprezentacijas intervali. Atskiribas starp atseviSkam grupam parbauditas, izmantojot
Niumana - Keula testu.
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1.1.5. Limfoctti asinis
1.1.5.1. Relativais limfocitu skaits asinis

Veseliem cilvékiem netika noverota bitiska muza izsméketa tabakas
daudzuma ietekme uz limfocitu relativo skaitu venozajas asinis (sk. 23. att., zilie,

p=0,579).

50 @ . T T

40 F

30

20 |

Limfocttu relativais skaits asints (%)

D|||.......|||.......u.........u.........u.........u
0 10 20 30 40 a0

Smékesanas anamnéze [pakgadi)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hornogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: ¥=(Sin(0.6084+0.0006490%:)*2*100, 0.1001, #=0.0100, p=0.579
— ——  piby)<0.0000007, p(by)=0.579, 95% intere. 05721 <h,<0.5447  -0.001714<h<0.003012.
B HOPS slimnieki: Y=(Sin{D 57 46-0 002807 *))*2*100, r=-0.4052, *=0.164, p=0.0292.
S Astrnas slimnieki: Y=(Sin(0 5975-0.002925%)12*100, r=-0.2845, *=0.0810, p=0.142.
Apvienoti HOPS un astras slimnieki: Y=(Sini0.5916-0.003236%))*27100, =-0.4562, =0.208, p=0.000362
pibyi=0.0000001, piby}=0.000362, 95% intery. 0.5562<hy<0.6269, -0.00494<h,<-0.001530.

Yisam modelim —=0.2045, r2=EI.255, p=0.0000127.

23. attels. Smekesanas ietekme uz limfocitu relativo skaitu venozajas asinis
veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka arl kopa
apvienotiem HOPS un astmas slimniekiem. Ar partrauktam lmijam apzimétas
HOPS un astmas slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar nepartrauktam Iinijam -
izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes

modelis. Ar punktetu linijam apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas
zonas.

Gan HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem konstatgja limfocitu relativa
skaita mazinaSanos venozajas asinis miiza izsméekéeta tabakas daudzuma ietekmé (sk.
23. att., zala p=0,0296 un sarkana, p=0,142, partraukta linija). Ta ka, izmantojot
divfaktoru SKASHP modeli, neatklaja bitiskas atSkiribas starp HOPS un astmas
slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatskiras, p=0,563,

gan b; koeficienti neatSkiras, p=0,959), ar1 abas regresijas bija ar lidzigu ticamibu,
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matematiski abas $1s grupas var apvienot viena grupa (apvienota HOPS un astmas
slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu ar lielaku ticamibu
(p=0,000362; sk. 23. att., melna nepartraukta Iinija).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, neizdevas atrast butiskas atSkiribas
asins limfocttu relativa skaita starp veselo un apvienoto HOPS un astmas slimnieku
grupu sméketajiem ar mazu stazu (by koeficientu atskiriba starp grupam nebiitiska,
p=0,533). Miiza izsmekétas tabakas daudzuma ietekme uz limfocitu relativo skaitu
asinis (b; koeficienti) starp veselo cilvéku grupu un apvienoto HOPS un astmas
slimnieku grupu atskiras bitiski, p=0,0169: ja veselu cilvéku grupai limfocitu
relattvais skaits butiski nemaintjas, tad HOPS un astmas slimnieku grupai tas btiski
mazinajas (sk. 23. att., zila un melna nepartraukta linija).
1.1.5.2. Absoliitais limfoctitu skaits asinis

Ne veseliem cilvékiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem mtiza
1izsmeketas tabakas daudzums biitiski neietekméja asins limfocitu absoliito skaitu, ka
ar1 limfocTtu absoliitais skaits biitiski neatskiras starp pétitajam cilvéku grupam.

1.1.6. Bazofilie leikoctti asinis

Muza izsméeketas tabakas daudzums bitiski neietekmé&ja bazofilo leikocitu
relativo un absoliito skaitu venozajas asinis neviena no pétitajam (veselo cilveku,
HOPS, un bronhialas astmas slimnieku) grupam, ka ar1 bazofilo leikocitu relativais

un absolutais skaits butiski neatskiras starp §STm grupam.

2. Biokimiskie raksturlielumi
2.1. Smékesanas izraisitas krépu antioksidativa statusa parmainas

2.1.1. Glutationa peroksidazes aktivitate krépas

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika atklata
biitiska miiza izsméeketas tabakas daudzuma ietekme uz glutationa peroksidazes

Turpreti HOPS slimnieku grupa novéroja biutisku glutationa peroksidazes
aktivitates mazinasanos muza izsméketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 24. att., zalie,
p=0,00113).

Izmantojot divfaktoru LGKASHP modeli, tika konstatéts, ka glutationa
peroksidazes aktivitaite HOPS slimniekiem ar mazu smé&k&Sanas stazu ir butiski
palielinata salidzinadjuma ar veseliem cilvékiem ar mazu smék&Sanas stazu

(p=0,0000200) ka ari salidzinajuma ar bronhialas astmas slimniekiem ar mazu
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smékeSanas stazu, par ko liecina by koeficientu atSkiribas starp S$im grupam
(p=0,0000520), turpreti starp veseliem cilvékiem ar mazu smek&Sanas stazu un astmas
slimniekiem ar mazu smékéSanas stazu netika atklata biitiska atSkiriba (p=0,798) (sk.
24. att., Iiknes pie 0 pakgadiem). Miiza izsméketas tabakas daudzuma ietekmé& HOPS
slimniekiem bitiski straujak mazinas glutationa peroksidazes aktivitate salidzinajuma
ar veseliem cilvékiem (p=0,000693) un salidzinajuma ar bronhialas astmas
slimniekiem (p=0,000731), uz ko norada butiska atSkiriba starp smékeSanas ietekmi
(starp b; koeficientiem) starp STm grupam (sk. 24. att., attiecigi zala, zila un sarkana
likne). Turpreti muza izsmeketas tabakas daudzuma ietekme uz glutationa
peroksidazes aktivitati (b; koeficienti) starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupu

butiski neatskiras, p=0,545 (sk. 24. att., zilas un sarkanas likes slipumi).

600 ¢ . : : :
500 :
400 ]
00 £ ]

200 f

GPx aktivitate krépas (U/l)

100 £

F2 -- ) &
E - DDD E il - . _ = R -

0K i i 2 ) i S BE
n 10 20 30 40 50

Smekésanas anamnéze (pakgadi)

= VWeseli cilveki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipuma homaogenitates parbaudes modelis
Yesell cilveki: ¥Y=84.30-5 20 Log10(x+1), r=-0.06269, ¥*=000275, p=0.757
pibgi=0.000001453, plby=0.757, 95% intery. 54.66<by<113.93, -39.67 <by;<29.10.

HOPS slimnieki: ¥=272.27-132.02*Log10(x+1), =0.6238, =0.389, p=0.00113
p(by=0.00000375, pb,)=0.00113, 95% interv. 179.90<h,<364.65, -205.16<b, <-58.57.

Astmas slimnieki: ¥=89.50+11.29"Lag10(x+1), =0.1033, *=0.0108, p=0.599
p(by)=0.000000830, piby)=0.599, 95% interv. B0.67 <by<118.14, -32.26<b,<54.86.

“isam modelim =0.5054 r2=D.255, p=0.000145.

krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru
logaritmiskas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar
punktétam linijam apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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2.1.2. Katalazes aktivitate kréepas
Ne veseliem cilvekiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem netika
noverota bitiska miiza izsméketas tabakas daudzuma ietekme uz ierosinato krépu

supernatanta katalazes aktivitati.

Katalazes X
aktivitate | gre=19,12% p=0,00877 Neitrofilo
krépas leikocitu
(U/ml) skaits
Veseliem krepas
cilvékiem (n/mm?3)
Katalazes Y
aktivitate GPx
krépas aktivitate
(Limi) krépas
HOPS

il B (UL)
sllmnleklem|

-

Katalazes |4~ I
aktivitate el Substrata
krépas 4 oksidéjamiba
(U/ml) krépas
Astmas P AR B SR O PR RS RS S (nosac.vien.)
slimniekiem|

Veselie cilveki k=3,106%x"?"1 3% (y+1) 0:09280% 0003653 1 "= 4639, 1’=0,215, p=0,0491
p(b9)=0,492, p(b;)=0,00877, p(b2)=0,332, p(b3)=0,9609.

95% intervals:

0,6356<by<15,18, 0,07336<b,;<0,4692, -0,2851<b,<0,09934, -0,1938<b3<0,1865.
HOPS slimnieki k=0,02145%x"58% (y+1)038445,0398_1 ' 1=0,7883, 1’=0,621,
p=0,0000402.

p(bo)=0,00183, p(b1)=0,000383, p(b,)=0,00880, p(b3)=0,0213.

95% intervals:

0,002303<b(<0,1998, 0,2469<b,<0,7207, 0,1082<b,<0,6606, 0,05685<b3<0,6307.
Astmas slimnieki k=63,46%x 085 (y+1) 021011441 ' 1=0,3647, 1*=0,133, p=0,391
p(bo)=0,0443, p(b1)=0,594, p(b,)=0,133, p(b3)=0,579.

95% intervals:

1,124<by<3583, -0,4782<b,<0,2812, -0,6786<b,<0,09633, -0,3084<b3<0,5371.
Visam modelim r=0,6242, r’=0,390, p=0,0000897.

25. attels. Krépu neitrofilo leikocitu relativa skaita, krépu supernatanta
glutationa peroksidazes aktivitates un krépu suernatanta substrata
oksidéjamibas ietekme uz katalazes aktivitati ierosinatas krepas veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhiilas astmas slimniekiem. Cetrfaktoru pakapes
kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Modelis att€lots
shematiski, jo nav iesp€jams att€lot cetrdimensiju telpu grafiski. Ar lepka
apzim&jumiem att€lota diagnozes un attieciga kvantitativa faktora mijiedarbiba-
attieciga faktora ietekmes atSkiribas starp pétitajam slimieku grupam.

Vislabak krépu supernatanta katalazes aktivitati HOPS slimniekiem var

skaidrot, izmantojot trisfaktoru pakapes regresijas modeli, kas ietilpst Cetrfaktoru
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PAKASHP modeli. Sai trisfaktoru pakapes regresijas modeli atkarigais faktora k-
katalazes aktivitate mainas atkariba no neatkarigajiem kvantitativajiem faktoriem: x-
neitrofilo leikocttu absoliita skaita krépas, y- glutationa peroksidazes aktivitates krépu
supernatanta un z- krépu supernatanta oksidéjamibas. Savukart, lai parbauditu
atSkiribas faktoru ietekmé starp veselu cilvéku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku
grupam, visu $o grupu regresijas apvienotas cetrfaktoru pakapes kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes (PAKASHP) modeli, kur ceturtais neatkarigais
kvalitativais faktors ir diagnoze ar trim klasem (veseli cilveki, HOPS, astmas
slimnieki). Ta ka cetrdimensiju telpas grafiku nav iesp&jams attélot, Sis modelis
att€lots shémas veida (sk. 25. att.).

HOPS slimnieku grupa katalazes aktivitati krépas biitiski pozitivi ietekméja
neitrofilo leikocitu relativais skaits krépas- faktora ietekmes ipatsvars 34,4%,
p=0,000389, glutationa peroksidazes aktivitate krépas- faktora ietekmes Ipatsvars
16,0%, p=0,00880 un krépu supernatanta substrata oksidéjamiba- faktora ietekmes
ipatsvars 11,8%, p=0,0213. Kop¢jais trisfaktoru pakapes regresijas modela faktoru
ietekmes Tpatsvars HOPS slimniekiem bija 62,1%, p=0,0000402 (sk. 25. att.).

Veselu cilvéku grupa katalazes aktivitati krépas butiski pozitivi ietekméja
neitroftlo leikocttu relativais skaits krépas- faktora ietekmes Tipatsvars 19,1%,
p=0,00877, turprett glutationa peroksidazes aktivitatei un substrata oksid€jamibai
krépu supernatanta nebija bitiskas ietekmes uz katalazes aktivitati krépas Sai grupai
(sk. 25. att., attiecigi p=0,332 un p=0,969). Kopgjais trisfaktoru pakapes regresijas
modela faktoru ietekmes Ipatsvars veseliem cilvékiem bija 21,5%, p=0,0491 (sk. 25.
att.).

Bronhialas astmas slimniekiem netika nov€rota ticama krépu neitrofilo
leikocitu, glutationa peroksidazes un krépu supernatanta substrata oksid€jamibas
ietekme uz katalazes aktivitati krépas (sk. 25. att., attiecigi p=0,594, p=0,133,
p=0,579).

Izmantojot cCetrfaktoru PAKASHP modeli, tika konstatéts, ka diagnozes
ietekme uz katalazes aktivitati ir biitiska- HOPS slimnieku grupai by koeficients ir
bitiski mazaks neka veselo cilvéku un bronhialas astmas slimnieku grupam
(p=0,000715 un p=0,000544 attiecigi). by koeficients raksturo, kada butu katalazes
aktivitate katra slimnieku grupa, ja biitu izslégta paréjo faktoru (neitrofilo leikocitu
skaits krépas, glutationa peroksidazes aktivitate krépas un krépu supernatanta

oksidgjamiba) ietekme (shéma nav attélota).
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Neitrofilo leikocttu absoluta skaita krépas ietekme uz katalazes aktivitati (b;
koeficienti) starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu bitiski neatSkiras,
p=0,175 (sk. 25. att., attiecigais lenka apzZim&jums), jo abam grupam $§1 ietekme bija
pozitiva un biitiska. Turpreti, salidzinot neitrofilo leikocitu absoluita skaita kr&pas
ietekmi uz katalazes aktivitati (b; koeficienti) starp HOPS un astmas slimnieku grupu,
HOPS grupai atklaja bitiski (p=0,00841) lielaku pozitivu neitrofilo leikocttu skaita
ietekmi uz katalazes aktivitati salidzinajuma ar astmas slimnieku grupu (sk. 25. att.,
attiecigais lenka apzim€ums), kam Sada ietekme netika novérota. Ari salidzinot
neitrofilo leikocttu ietekmi uz katalazes aktivitati veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupas, veselo cilveku grupai novéroja lielaku neitrofilo leikocttu absoliita skaita
ietekmes tendenci salidzinajuma ar astmas slimnieku grupu (p=0,0619).

Glutationa peroksidazes ietekme uz katalazes aktivitati (b, koeficienti) HOPS
slimnieku grupai bija butiski pozitivi lielaka gan salidzinajuma ar veselo cilvéku, gan
astmas slimnieku grupu (sk. 25. att., lenka apzim&umi, attiecigi p=0,00706,
p=0,00513), turpreti glutationa peroksidazes ietekme biitiski neatSkiras starp veselo
cilveku un astmas slimnieku grupu (p=0,314).

Krépu supernatanta substrata oksideéjamibas ietekmei uz katalazes aktivitati (bs
koeficienti) HOPS slimnieku grupai bija tendence biit lielakai salidzinajuma ar veselo
cilveku grupu (p=0,0516), bet §as ietekmes atskiribas netika noverotas ne starp HOPS
un astmas slimnieku, ne veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam (sk. 25. att.,
lenka apzimé&jumi, attiecigi p=0,351, p=0,572).

Vislabak krépu supernatanta katalazes aktivitati bronhialas astmas
slimniekiem var skaidrot, izmantojot divfaktoru pakapes regresijas modeli, kas ietilpst
trisfaktoru PAKASHP modeli. Sai divfaktoru pakapes regresijas modeli atkarigais
faktora z- katalazes aktivitate mainas atkariba no neatkarigajiem kvantitativajiem
faktoriem: x- eozinofilo leikocitu absoliita skaita krépas un y- limfocitu absoliita
skaita krépas. Savukart, lai parbaudttu atskiribas faktoru ietekmé starp veselu cilvéku,
HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam, visu o grupu regresijas apvienotas
trisfaktoru pakapes kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
(PAKASHP) modeli, kur ceturtais neatkarigais kvalitativais faktors ir diagnoze ar trim

klas@m- veseli cilvéki, HOPS un astmas slimnieki (sk. 26. att.).
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Veseli cilvéki HOPS slimnieki

° Veseli cilveki r=0.2864, r>=0.0820, p=0.264

1 z=10.8069*(x+1)0-1405%(y+1)-0.04080_¢
p(bg)<0.0000001, p(b4)=0.112, p(b,)=0.672
95% interv. 5.569<b,<20.97

95% interv. -0.03442<b,<0.3153

95% interv. -0.2339<b,<0.1527

HOPS slimnieki r=0.3600, r°=0.130, p=0.164
z=11 2729*()("’1 )0.1 636*(y+1 )0.01300_1

*ea% p(bg)=0.0000182, p(b;)=0.0604, p(b,)=0.903
95% interv. 4.353<b,<29.19

95% interv. -0.007669<b,<0.3348

95% interv. -0.2044<b,<0.2304

Astmas slimnieki r=0.5975, r?=0.357, p=0.0249
2=4.1805*(x+1)0-3624%(y.41)0-2882_4
p(bg)=0.0388, p(b4)=0.0109, p(b,)=0.0337
95% interv. 1.083<bp<16.13

95% interv. 0.09173<b4<0.6330

95% interv. -0.5536<b,<-0.02423

Attinas slimnieki Visam modelim r=0.4445, r?=0.198, p=0.0180

RN SREAVERT

26. attéls. Krépu eozinofilo leikocitu un limfocitu absoliita skaita ietekme uz

astmas slimniekiem. Trisfaktoru pakapes kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis.
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Bronhialas astmas slimnieku grupa katalazes aktivitati krépas bitiski pozitivi
ietekm@ja eozinofilo leikocTtu absoliitais skaits krépas - faktora ietekmes Tpatsvars
21,4%, p=0,0109 un butiski negativi limfocitu absoliitais skaits krépas- faktora
ietekmes 1patsvars 14,3%, p=0,0337. Kopgjais divfaktoru pakapes regresijas modela
faktoru ietekmes Tpatsvars astmas slimniekiem bija 35,7%, p=0,0249 (sk. 26. att.).

HOPS slimnieku grupa pozitivas ietekmes tendenci uz katalazes aktivitati
krépas izradija eozinofilo leikocitu absoliitais skaits ierosinatas krépas- faktora
ietekmes Ipatsvars 12,9%, p=0,0604, turpreti limfocitu absolitajam skaitam kr&pas
nebija biitiskas ietekmes uz katalazes aktivitati krépas Sai slimnieku grupai (sk. 26.
att., p=0,903). Kopgjais divfaktoru pakapes regresijas modela faktoru ietekmes
1patsvars HOPS slimniekiem bija 13,0%, p=0,164 (sk. 26. att.).

Veselu cilveku grupa netika novérota ticama krépu eozinofilo leikocitu un
limfocitu ietekme uz katalazes aktivitati ierosinatas krépas (sk. 26. att., attiecigi
p=0,112 un p=0,672).

Izmantojot trisfaktoru PAKASHP modeli, netika konstatéta diagnozes ietekme
uz katalazes aktivitati - by koeficienti ticami neatSkiras starp pétitajam grupam. by
koeficients raksturo, kada biitu katalazes aktivitate katra slimnieku grupa, ja butu
izslégta pargjo faktoru (eozinofilo leikocitu un limfocttu skaita krépas) ietekme.

Eozinofilo leikocttu absoltita skaita krépas ietekme uz katalazes aktivitati (b;
koeficienti) starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu biitiski neatskiras
(p=0,850). Ar1 eozinofilo leikocitu absoliita skaita ietekme neatSkiras starp veselo
cilveku un astmas slimnieku un starp HOPS un astmas slimnieku grupam (attiecigi
p=0,157 un p=0,234) jo visam trim grupam $1 ietekme bija pozitiva un Iidziga, tikai
astmas slimnieku grupai §1 ietekme bija visvairak izteikta (bitiska), HOPS slimnieku
grupai mazak izteikta (tendence), bet veselo cilveku grupai vismazak izteikta
(nebiitiska).

Limfocitu absoliita skaita krépas ietekmes uz katalazes aktivitati (b,
koeficienti) atSkiribas tendence bija starp astmas un HOPS slimnieku grupu
(p=0,0871).

Turpreti limfocitu absoluita skaita ietekme neatSkiras starp veselo cilvéku un
astmas slimnieku, un starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupam (attiecigi
p=0,121 un p=0,708). Ka redams 26. attéla, ja astmas slimnieku grupai, palielinoties
limfocitu skaitam, katalazes aktivitate mazinajas bitiski, tad abam pargjam grupam ta

faktiski nemainijas.
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2.1.3. Krepu substrata oksidejamiba

Ta ka, izmantojot PAKASHP un PAKKA modeli, netika novérota ne miiza
izsmeketa tabakas daudzuma, ne citu kvantitativo faktoru ietekme uz krépu
supernatanta oksidéjamibu, bet tika nov@rota atSkiribas tendence supernatanta
oksidgjamibai starp pétitajam cilvéku grupam (b, koeficienti— tendence atskirties
diagnozu ietekmie), PAKKA modelis tika aizstats ar vienfaktora NDA modeli.

al

70

B0

al

40}

30+

20

10} —/
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Krépu supernatanta oksidéjamiba {(hosac.vien.)

Veseli cilveki HOPS slimnieki  Astmas slimnieki

Yienfaktora dispersijas analize
Visam modelim =0.2491, =005 , p=0.0525.

27. attels. Ierosinato krépu supernatanta substrata oksidéjamiba veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Vienfaktora nelinearas
dispersijas analizes modelis. Lai normalizétu sadalijumu, pirms analizes veikta
logaritmiska transformacija, p&c aprékiniem veikta atgriezeniska eksponenciala
transformacija. Ar stabiniem apziméti vid€jie aritmétiskie, ar svitrinam - vidgjo
aritmétisko 95% reprezentacijas intervali. AtSkiribas starp atseviskam grupam
parbauditas, izmantojot Niimana- Keula testu.

Izmantojot vienfaktora NDA modeli tika novérota tendence biit palielinatai
krépu supernatanta substrata oksid€jamibai HOPS slimniekiem salidzinajuma ar
veseliem cilvékiem (sk. 27. att., p=0,0537; attiecigi 45,84 nosacitas vienibas (no
29,41 Iidz 71,46 nosacitam vienibam) un 21,84 nosacitas vienibas (no 13,68 Iid 34,86

nosacitam vienibam)). Turpreti bitiskas atSkiribas netika nov@rotas starp veselu
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cilveku un bronhialas astmas slimnieku grupam, ka ar1 starp HOPS un bronhialas

astmas slimnieku grupam (sk. 27. att. astmas grupai: 34,65 nosacitas vienibas (no

22,89 Iidz 52,43 nosacitam vienibam)).

2.2. SmekesSanas izraisitas asins plazmas antioksidativa statusa
parmainas
2.2.1. Glutationa peroksidazes aktivitate asins plazma

Vislabak asins plazmas glutationa peroksidazes aktivitati HOPS slimniekiem

var skaidrot, izmantojot vienfaktora linearas regresijas modeli, kas ietilpst divfaktoru
LKASHP modelt (sk. 28. att.).
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GPx aktivitate asinis (U/1)

a 10 20 30 40 &0
Smekesanas anamnéze (pakgadi)

e Weseli cilvéki = HOPS slimnieki . Astmas slimnieki

Slipurmna homogenitates parbaudes modelis
Yesell cilveki: y=528.9-0 7884, r=-0.04945 *=0.00245, p=0795
pibg)<0.0000001 , pib)=0.795, 95% interv. 434.8<by<623.0, -6.952<b,<5.376.

HOPS slimnieki: y=435.0+8.241%x, =0.4211, *=0.177, p=0.0322
p(by)=0.00000659, pib,)=0.0322, 95% interv, 275.4<hy<591.5, 0.5778<h,<11.904.

Astmas slimnieki: y=588.3+4.715%x, =0.1788, r2=D.I332EI, p=0.414
pibp)=0.0000007, piby)=0.414, 95% interv. 446 4<h,<730.2, -7 057 <b;<16.49.

Yisam modelim =0.3154, FZD.DQQE, p=0.167.

28. attels. SmekeSanas ietekme uz glutationa peroksidazes aktivitati asins plazma
veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru linearas
kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam
apzimétas $§a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika noverota
bitiska miiza izsméeketas tabakas daudzuma ietekme uz glutationa peroksidazes

aktivitati plazma (sk. 28. att., attiecigi zilie, p=0,795 un sarkanie p=0,414).
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Turprett HOPS slimnieku grupa atklaja butisku glutationa peroksidazes
aktivitates palielinaSanos miuza izsméketas tabakas daudzuma ietekm@- faktora
ietekmes Tpatsvars 17,7% (sk. 28. att., zalie, p=0,0322).

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, netika konstatéta butiska glutationa
peroksidazes aktivitates atSkiriba starp visu tris grupu (veselo cilvéku, HOPS un
astmas slimnieku) cilvékiem ar mazu smé&k&Sanas stazu, par ko liecina Iidzigie by
koeficienti, kas biitiski neatSkiras starp visam trim grupam (sk. 28. att., liknes pie 0
pakgadiem). Muza izsméketas tabakas daudzuma ietekmé HOPS slimniekiem tika
novérota tendence straujak palielinajas glutationa peroksidazes aktivitatei
salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (p=0,0923), uz ko norada smé&kesanas ietekmes
atSkiribas tendence starp STm grupam (starp b; koeficientiem) (sk. 28. att., zala, un zila
likne). Turpreti miza izsmékétas tabakas daudzuma ietekme uz glutationa
peroksidazes aktivitati (b; koeficienti) starp HOPS un astmas slimnieku (p=0,797), ka
ar starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupu bitiski neatskiras (p=0,362, sk. 28.
att., atSkiriba starp zalas un sarkanas, ka art zilas un sarkanas Iiknes slipumiem).

Vislabak plazmas glutationa peroksidazes aktivitates parmainas bronhialas
astmas slimniekiem var skaidrot, izmantojot divfaktoru eksponencialas regresijas
modeli ar mijiedarbibu, kas ietilpst trisfaktoru EKASHP modeli. Sai divfaktoru
eksponencialas regresijas modell ar mijiedarbibu atkarigais faktora z- glutationa
peroksidazes aktivitate mainas atkariba no neatkarigajiem kvantitativajiem faktoriem:
X - monocitu, y - limfocitu absoliitais skaits krépas un x*y - monocitu un limfocitu
mijiedarbiba. Savukart, lai parbauditu atSkiribas faktoru ietekmé starp veselu cilveku,
HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam, visu $o grupu regresijas apvienotas
trisfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
(EKASHP) modeli, kur ceturtais neatkarigais kvalitativais faktors ir diagnoze ar trim
klasém - veselie cilvéki, HOPS, astma slimnieki (sk. 29. att.).

Bronhialas astmas slimnieku grupa glutationa peroksidazes aktivitati plazma
butiski pozitivi ietekm&a monocitu absoliitais skaits asinis - faktora ietekmes
ipatsvars 16,5%, p=0,0216, limfocitu absoliitais skaits asinis - faktora ietekmes
patsvars 20,6%, p=0,0114 un bitiski negativi- monocitu un limfocitu absoliita skaita
asints mijiedarbiba - mijiedarbibas faktora ietekmes ipatsvars 16,1%, p=0,0229 (sk.
29. att.).

Kopgjais divfaktoru eksponencialas regresijas modela ar mijiedarbibu faktoru

ietekmes Tpatsvars astmas slimniekiem bija 53,2%, p=0,0264 (sk. 29. att.).
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Veseli cilvéki HOPS slimnieki
Veseli cilveki: r=0.2273, >=0.0517, p=0.0427

z=122.9*1.0459254"10)*1 0188151+ 9gg5817(Sartx)’sart(y))

p(bg)=0.00160, p(b4)=0.477, p(b,)=0.510, p(b;)=0.738

95% interv. 7.853<by<1922

95% interv. 0.91914<b,<1.1902, r,=0.0249

95% interv. 0.96141<b,<1.07964, r,°>=0.0213

95% interv. 0.997016<b;<1.002154, r;?=0.00547

HOPS slimnieki: r=0.1690, r?=0.0286, p=0.617

z=800.2*0.9694°%"¥*0, 983951 0009371 SarH"saty)

p(bg)=0.00380, p(b4)=0.700, p(b,)=0.740, p(b3)=0.615

95% interv.12.03<b,<53239

95% interv. 0.8206<b,<1.1452, r,?=0.00827

95% interv. 0.8893<b,<1.08858, r,2=0.00614

95% interv. 0.997098<b;<1.004792, rs?=0.0142

Astmas slimnieki: r=0.7294, r?=0.5320, p=0.0264
yooue® ¥ 2=0.03435*1.4654%0100+1 23735011)+0,991681 St sart)
\ p(b)=0.335, p(b;)=0.02186, p(b,)=0.0114, p(bs)=0.0229
95% interv. 0.00002707<b,<43.59

95% interv. 1.06513<by<2.016, r12=0.165

95% interv. 1.05567<b,<1.4501, r;°=0.206
95% interv. 0.98471<b5<0.99870, ry*=0.161
Visam modelim r=0.5400, r*=0.292, p=0.0357

Astmas slimnieki

29. attéls. Asins monocitu un limfocitu absoluta skaita un to mijiedarbibas
ietekme uz glutationa peroksidazes aktivitati asins plazma veseliem cilvekiem,
HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Trisfaktoru eksponencialas kovariacijas
analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis.
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Ne veselu cilvéku, ne HOPS slimnieku grupa netika novérota ticama asins
monocTtu un limfocttu, ka arT to mijiedarbibas ietekme uz glutationa peroksidazes
aktivitati plazma (sk. 29. att., attiecigi veseliem cilvékiem: p=0,477, p=0,510 un
p=0,738, HOPS slimniekiem: p=0,700, p=0,740 un p=0,615).

Izmantojot trisfaktoru EKASHP modeli, astmas slimniekiem tika atklata
butiski vajaka glutationa peroksidazes aktivitate salidzinajuma ar veselo cilvéku un
HOPS slimnieku grupu (attiecigi p=0,0250 un p=0,0194) - by koeficients mazaks
astmas grupai salidzinagjuma ar veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu by
koeficientiem. by koeficients raksturo, kada butu GPx aktivitate katra slimnieku grupa,
ja butu izslégta pargjo faktoru (monocttu, limfocitu un to mijiedarbibas) ietekme.
Starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupam Sie koeficienti biitiski neatskiras.

Monocitu absoluita skaita asinis ietekme uz glutationa peroksidazes aktivitati
(b: koeficienti) starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu bitiski neatskiras
(p=0,452), jo abas regresijas nebija bitiskas. Turprett monocitu absoliita skaita
ietekme biitiski atskiras starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam (p=0,0392),
ka ar1 starp HOPS un astmas slimnieku grupam (p=0,0272) — ja astmas slimnieku
grupai, monocitu skaitam palielinoties, biitiski pieauga ar1 GPx aktivitate plazma tad,
veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupa GPx aktivitate monocTtu ietekme biitiski
nemainijas.

LimfocTtu absoliita skaita asinis ietekme uz glutationa peroksidazes aktivitati
(b, koeficienti) astmas slimnieku grupai atSkiras butiski no veselo cilveku un HOPS
slimnieku grupam (attiecigi p=0,0147 un p=0,0186), astmas slimniekiem limfocitu
skaitam pieaugot, biitiski picauga arm1 GPx aktivitate, turprett abam pargjam grupam
GPx aktivitate ticami nemainijas. Turpreti limfocitu absoliita skaita ietekme neatSkiras
starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu (p=0,517) jo abas regresijas nebija
biitiskas.

Monocitu un limfocitu mijiedarbibas ietekme uz glutationa peroksidazes
aktivitati (bs koeficienti) starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu butiski
neatSkiras (p=0,533), jo abas regresijas nebija biitiskas. Turpreti monocitu un
limfocTtu mijiedarbibas ietekme astmas slimnieku grupai bitiski atSkiras gan no
veselo cilvéku, gan HOPS slimnieku grupas (attiecigi p=0,0263 un p=0,0259). Astmas
slimnieku grupa atskiriba no abam paréjam grupam Sai mijiedarbibai bija butiska

negativa ietekme uz GPx aktivitati plazma.
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2.1.2. Asins plazmas substrata oksidéjamiba

Ne veseliem cilvékiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem miiza
izsméeketas tabakas daudzums bitiski neietekméja plazmas substrata oksidéjamibu, ka
ar1 substrata oksid€jamiba biitiski neatskiras starp pétitajam grupam.

2.3. Smekesanas izraisitas krépu un asins urinvielas koncentracijas
proporcijas parmainas

Ta ka urinvielas relativa koncentracija ierosinatas krépas procentos no
urinvielas koncentracijas asins plazma bijas atkariga gan no muza izsméeketas tabakas
daudzuma, gan no krépu ierosinaSanas laika, gan no glutationa peroksidazes
aktivitates krépu supernatantd, gan no glutationa peroksidazes aktivitates plazma.
Savukart glutationa peroksidazes aktivitate gan krépu supernatanta, gan plazma bija
atkariga no izsméké&tajiem pakgadiem (neatkarigie faktori bija savstarp&ji saistiti),
tapéc So procesu aprakstiSanai tika izmantotas Ccetras atseviskas divfaktoru
kovariacijas analizes, nevis viena daudzfaktoru kovariacijas analize.

Miiza izsmekétas tabakas daudzuma ietekme uz urinvielas attiecibu

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas
starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumu virziena
koeficientiem (b; koeficienti butiski neatskiras, p=0,660) (sk. 30. att., zila un zala
partrauktas lIinijas, ir paral€las), divfaktoru LKASHP modelis tika aizstats ar
divfaktoru LKKA modeli (abam grupam aprékina kop€ju virziena koeficientu b, sk.
30. att., zila un zala nepartraukta Iinija).

Tapéc gan veseliem cilveékiem, gan HOPS slimniekiem lidzigi muza
izsmeketas tabakas daudzums biitiski (p=0,000303) palielinaja urinvielas relativo
koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma, tomér
HOPS slimniekiem jau ar mazu smékeSanas staza, ka arT pieaugot nosmékéeto
pakgadu skaitam Sai urinvielas attiecibai bija tendence but lielakai (p=0,0696) neka
veselo cilvéku grupa (by koeficientiem ir tendence atSkirties, sk. 30. att., zila un zala
nepartraukta linija).

Turpreti bronhialas astmas slimniekiem muiza izsmékétas tabakas daudzums
butiski neietekmgja (p=0,987) urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas krépas
procentos no urinvielas koncentracijas plazma (sk. 30. att., sarkana nepartraukta
linija). Astmas slimniekiem ar mazu smékéSanas stazu urinvielas relativa

koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma bija
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batiski lilaka (p=0,0380) neka veselo cilvéku grupai, bet butiski neatSkiras no HOPS
slimnieku grupas.
80 T T T
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0 10 20 30 40 a0
Smékesanas anamnéze (pakgadi)
. Veseli cilveki "=.HOPS slimnieki “x-Astmas slimnieki
Slipurna homogenitates parbaudes modelis

_—— - Weseli cilveki: ¥Y=20.22+03686%, =0.4359, F =0.190, p=0.0181.

HOPS slimnieki: Y=33.77+0.4701%, =0.4837, F =0.234, p=0.00912.
Klagiskas kovariacijas modelis

Weseli cilveki: Y=28.64+0.4205%, =0.5529, F =0.306, p=0.000303
piby)<0.0000001, pb,)=0.000303, 95% interv. 25.35<hy<31.93, 0.2066<b, <0.6529.

S HOPS slimnieki: Y=34.72+0.4298%, =0.5529,  =0.306, p=0.000303
piby)<0.0000001, pib,)=0.000303 , 95% interv. 31.43<by<38.01, 0.2066<h, <0.6529.

Slipurna hornogenitates parbaudes modelis
-_— Astrnas slimnieki: Y=36.47-0.003209%x, r=-0.003856, ¢ =0.0000151, p=0.987
pihp)=0.0000001, pibF0.987, 95% intery, 30.858<by<42.06, -0 4258<b,<0.4194.

30. attels. SmekeSanas ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas
krépas procentos no urinvielas koncentracijas asins plazma veseliem cilvekiem,
HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Ar partrauktam Imijam apziméts
divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis, ar
nepartrauktam Iinijam - divfaktoru linearas klasiskas kovariacijas analizes modelis,
bet ar punktétam linijam - §2 modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Krépu supernatanta glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas attiectbu

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika novérota
butiska krépu supernatanta glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz urinvielas
relativo koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas
plazma (sk. 31. att., attiecigi zilie, p=0,809 un sarkanie, p=0,374).

Turprett HOPS slimnieku grupa atklaja bitisku urinvielas attiecibas
mazinaSanos krépu supernatanta GPx aktivitates ietekmeé (sk. 31. att., zalie,
p=0,0103).
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Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, tika konstatets, ka urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma HOPS
slimniekiem ar vaju krépu supernatanta GPx aktivitati ir batiski palielinata
salidzinajuma ar veseliem cilvékiem ar vaju krépu supernatanta GPx aktivitati
(p=0,000936), ka ar1 salidzinajuma ar bronhialas astmas slimniekiem ar vaju krépu
supernatanta GPx aktivitati, par ko liecina by koeficientu atSkiriba starp $STm grupam
(p=0,0147), turpreti starp veseliem cilvékiem ar vaju krépu supernatanta GPX
aktivitati un astmas slimniekiem ar vaju krépu supernatanta GPx aktivitati netika
noverota bitiska urinvielas attiecibas atskiriba (p=0,168) (sk. 31. att., liknes pie tuvu

nullei esoSas GPx aktivitates).
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Glutationa peroksidazes aktivitate krépu supernatanta (U/)

= Yeseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurmna homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: ¥=30.31"1 0002627, =0.04703, F*=0.00221, p=0.809
pibyi=0.0000001, piby)=0.809, 95% intery. 23,97 <b,<38.31, 0.995062 <h, <1 002468,

HOPS slimnieki: ¥=55.0170.997153", r=-0.5466, =0.299, p=0.0103
p(bg)<0.0000001, piby)=0.0103, 95% interv, 43.70<by<69.24, 0.995065<h, <0 892455,

—_— Astmas slimnieki: ¥=37.9170.9932182%, =-0.2163, =0.0488, p=0.374
p(be)<0.0000001, pibyj=0.374, 95% interv. 31.04<by<46.31, 0.997415<h,<1.001025,

“Wisam modelim =0.48332, r2=EI.224, p=0.00425.

31. attels. Krépu supernatanta glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas Kkrépas procentos no urinvielas
koncentracijas asins plazma veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru eksponentcalas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétdam Iinijam apzimétas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Krépu supernatanta GPx aktivitatei palielinoties, HOPS slimniekiem krépu,

asins urinvielas attiecibai bija straujaka samazinaSanas tendence neka veseliem
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cilvekiem (p=0,0510), uz ko norada atskiribas tendence starp So grupu krépu
supernatanta GPx ietekmi (starp b; koeficientiem, sk. 31. att., zalas un zilas liknes
atSkirigie slipumi). Turpreti krépu supernatanta GPx ietekme uz urinvielas attiecibu
(b; koeficienti) starp veselo cilvéku un astmas slimnieku, ka ar1 starp HOPS un astmas
slimnieku grupam bitiski neatskiras (p=0,545) (sk. 31. att., liknu slipumi neatSkiras
starp zilo un sarkano, ka arT starp zalo un sarkano Iikni, attiecigi p=0,480 un p=0,125).

Asins plazmas glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz urinvielas
attiecibu

Veseliem cilvékiem plazmas GPx aktivitates ietekm@ noveroja biitisku
urinvielas relativas koncentracijas vajinasanos ierosinatas krépas procentos no
urinvielas koncentracijas plazma (sk. 32. att., zilie, p=0,0367).
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Glutationa peroksidazes aktivitate asins plazma (U/L)

“e.Weseli cilveki “=.HOPS slimnieki “=-.Astmas slimnieki

Slipurna hornogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: Y=44.36-0.02211%, =-0.4115, ¥ =0.163, p=0.0367
piby)=0.0000001, piby)=0.0367, 95% interv. 32.55<hy<56 17, -0.0427 4<hy<-0.001479.

HOPS slimnieki: Y=24.34+0 03457%x, =0.5919, ¥ =0.350, p=0.00153
piby)=0.000674, p(b,)=0.00183, 95% interv. 11.52<by <37 .16, 0.01426<h, <0.05487.

Astmas slimnieki: ¥=36.634-0.0004%, r= -0.01024, F =0.000105, p=0.968
p(bg)=0.0000107, p(by)=0.968, 95% interv. 24.30<by<48.97 , -0.01989<b,<0.01914.

Yisam modelim =0.6147, F=0.378, p=0.0000114.

32. attels. Asins plazmas glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas krepas procentos no urinvielas
koncentracijas asins plazma veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétdm linijjam apzimétas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.
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HOPS slimniekiem palielinata plazmas GPx aktivitate bija saistita ar butisku
urinvielas relativas koncentracijas palielinaSanos ierosinatas krépas procentos no
urinvielas koncentracijas plazma (sk. 32. att., zalie, p=0,00183).

Bronhialas astmas slimniekiem nenovéroja bitiskas parmainas urinvielas
attieciba plazmas GPx aktivitates ietekmé (sk. 32. att., sarkanie, p=0,968).

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, tika konstatets, ka urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma HOPS
slimniekiem ar vaju asins plazmas GPx aktivitati ir biitiski mazaka neka veseliem
cilvekiem ar vaju plazmas GPx aktivitati (p=0,0218), par ko liecina by koeficientu
atSkirtbas starp §Tm grupam, turpreti starp HOPS slimniekiem ar vaju plazmas GPx
aktivitati un astmas slimniekiem ar vaju plazmas GPx aktivitati, ka arT starp veseliem
cilvekiem ar vaju plazmas GPx aktivitati un astmas slimniekiem ar vaju plazmas GPx
aktivitati netika noverota butiska urinvielas relativas koncentracijas atskiriba (attiecigi
p=0,158, ka ar1 p=0,347).

Plazmas GPx aktivitates ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju
ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma HOPS slimniekiem
btiski atSkiras no veseliem cilvekiem (p=0,000207): ja veseliem cilvékiem mazinajas
urinvielas relativa koncentracija palielinoties GPx aktivitatei, tad HOPS slimniekiem
urinvielas relativa koncentracija piecauga, palielinoties GPx aktivitatei (atSkiribas starp
b; koeficientiem sk. 32. att., zilas un zalas liknes atSkirigie slipumi). Tika rT nov€rota
atSkiriba plazmas GPx ietekmé uz urinvielas attiecibu (b; koeficienti) starp HOPS un
astmas slimnieku grupam, bet starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam
atSkiriba nebija butiska (sk. 32. att., Itknu slipumu atskiriba starp zalo un sarkano, ka
ar1 starp zilo un sarkano Iikni, attiecigi p=0,0136 un p=0,117).

Krépu ierosinasanas laika ietekme uz urinvielas attiecibu

Veseliem cilvékiem novéroja butisku urinvielas koncentracijas mazinasanos
ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma, palielinoties krépu
ierosinasanas laikam (sk. 33. att., zila partraukta linija, p=0,0362). Ari astmas
slimniekiem bija urinvielas relativas koncentracijas mazinaSanas krépas ierosinasanas
laika ietekm@, lai gan $1 mazinaSanas nebija statistiski ticama (sk. 33. att., sarkana
partraukta Iinija, p=0,151).

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atskiribas
starp veselo cilveku un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by

koeficienti neatskiras, p=0,949, gan b; koeficienti neatskiras, p=0,950), matematiski
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§1s abas grupas var apvienot viena grupa (veselo cilvéku un astmas slimnieku grupa)
un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu ar lielu ticamibu (p=0,00482, sk. 33. att.,
melna nepartraukta linija). Tas norada, ka veseliem cilveékiem un astmas slimniekiem,
jo ilgak tiek ierosinatas krépas, jo zemaka ir relativa urinvielas koncentracija

inducgtajas krépas procentos no tas koncentracijas asins plazma.

70f el
B0 |
50 b
a0 |
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20 ¢

Urinviela krepas / asinis (%)

a ] 10 15 20 25 30 35 40
Krépu ierosinasanas laiks (minates)

" Veseli cilveki "= HOPS slimnieki “>~Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilvekis Y=44.9531-0.6219%x, =-0.4295, ¢ =0.185, p=0.0362.
Astrnas slimnieki: ¥=45.5412-0.6584%x, =-0.3637, ¢ =0.132, p=0.151.

Apwienoti veseli cilveki un astmas slimnieki: ¥=45.13-06302%x, =-0.4313, o =0.186, p=0.00432
pibg)<0.00000071, piby)=0.00482, 95% interv. 37 37 <by=52.90, -1.0566<b, <-0.2033.
HOPS slimnieki: ¥Y=4339+0.4937*x, =0.2002, ¢ =0.040, p=0.441
pibyF0.0000340, pib=0.441, 35% intery. 27 49<hp=59.29 -0.8363<b,<1.8238.

Yisam modelim =05395, ¥ =0.291 p=0.000303.

33. attels. Krépu ierosinasanas laika ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju
ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas asins plazma veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ar1 kopa apvienotiem
veseliem cilvéekiem un astmas slimniekiem. Ar partrauktam Iinijam apzimétas
veselu cilveku un astmas slimnieku grupas pirms apvienosanas, ar nepartrauktam
Iinijam - izveidotais divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktetu linijam apzim&tas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Turprett HOPS slimniekiem nenoveéroja bitiskas urinvielas relativas
koncentracijas parmainas ierosinatas krépas procentos no koncentracijas plazma
atkariba no kré€pu ierosinaSanas laika (sk. 33. att., zala nepartraukta linija p=0,441).

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, neizdevas atrast biitiskas atSkiribas
urinvielas relativaja koncentracija starp HOPS slimnieku un apvienoto veselo cilvéku

un astmas slimnieku grupu islaicigas krépu ierosinaSanas gadijuma (by koeficientu
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atSkiriba starp grupam nebija biitiska, p=0,815, — melnas un zalas liknes faktiski iziet
no viena punkta X koordinatu sakumpunkta, sk. 33. att.). Turpreti atSkiriba krépu
ierosinasanas laika ietekmei uz urinvielas relativo koncentraciju starp HOPS
slimnieku un apvienoto veselo cilvéku un astmas slimnieku grupu bija biitiska (taisnes
virziena koeficienti - b; starp abam grupam atSkiras bitiski, p=0,0484). Ja veselo
cilveku un astmas slimnieku grupai urinvielas relativa koncentracija ticami mazinajas,
tad HOPS slimnieku grupai ta nemainijas (pat nedaudz nebutiski palielingjas),
palielinoties krépu ierosinasanas laikam.

2.4. Smekesanas izraisitas alfa-1 antiproteazes koncentracijas
parmainas asins plazma

HOPS slimniekiem noveroja a,-antitripsina koncentracijas palielinaSanas
tendenci asins plazma muza izsmékétas tabakas daudzuma ietekme (sk. 34. att., zala
partraukta Iinija, p=0,0682). Ari veseliem cilvékiem o-antitripsina koncentracija
palielinajas miiza izsm&ketas tabakas daudzuma ietekmé, lai gan ta nebija statistiski
ticama (sk. 34. att.. zila partraukta Iinija, p=0,138).

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas
starp veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by
koeficienti neatskiras, p=0,870, gan b, koeficienti neatskiras, p=0,778), ka arT abas
regresijas bija ar lidzigu ticamibu, matematiski abas $1s grupas var apvienot viena
grupa (veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas
vienadojumu ar lielaku ticamibu (p=0,00470, sk. 34. att., melna nepartraukta Iinija).
Tas norada, ka veseliem cilvéku un HOPS slimniekiem, jo lielaks ir izsméketo
pakgadu skaits, jo lielaka plazmas - antitripsina koncentracija.

Turpreti astmas slimniekiem nenoveroja biitiskas plazmas o,-antitripsina
koncentracijas parmainas miiza izsmékétas tabakas daudzuma ietekmé (sk. 34. att.,
sarkana nepartraukta Itnija, p=0,749).

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, neizdevas atrast biitiskas atskiribas
plazmas o,-antitripsina koncentracija starp astmas slimnieku un apvienoto veselo
cilveku un HOPS slimnieku grupu smékétajiem ar mazu stazu (by koeficientu
atSkiriba starp grupam nebija bitiska, p=0,267). Arl plazmas o, -antitripsina
koncentracija veselu cilvéku un HOPS slimnieku apvienotaja grupa kaut ari ticami
palielinajas, pieaugot izsmekéto pakgadu skaitam, tomér o,-antitripsina

koncentracijas pieaugums nebija statistiski ticami straujaks par astmas slimnieku
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grupa noveéroto nebiitisko picaugumu (b; koeficientu atSkiriba starp $im grupam,
p=0,348).
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Smékesanas anamnéze (pakgadi)

"= Veseli cilveki "= HOPS slimnieki - Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilvekis Y=1.323+0.009241%, =0.3532, ¢ =0.125, p=0.138.
HOPS slimnieki: Y=1.294+0.01158%, =0.5206, ¥ =0.271, p=0.0652.

Apwienoti veseli cilveki un HOPS slimnieki: ¥=1.310+.01073*x, =0.4871, r2=EI.23?, p=0.00470
piby)<0.0000001, plby)=0.00470, 95% intere. 1.1684<b, <1465, 0.003557 <h,<0.017591.
Astrmas slimnieki: Y=1.430+0.002477*, =0.07855, r* =0.00617, p=0.749
p(bg)<0.0000001, p(by)=0.749, 95% inter. 1.276<by<1.594  -0.01361<b,<0.01857.
“Yisam modelim r=0.4219, ¥=0.178, p=0.0255.

34. attels. SmekeSanas ietekme uz oy-antitripsina koncentraciju asins plazma
veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa
apvienotiem veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Ar partrauktam Iinijam
apzimétas veselu cilveku un HOPS slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam Imijam - izveidotais divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis. Ar punktetu linijam apzimé&tas §2 modela regresiju
95% reprezentacijas zonas.

Neitrofilo leikocitu skaita ierosinatas krépas ietekme uz alfa-1 antitripsina
koncentraciju asins plazma

Ar1 veseliem cilvékiem konstatgja a,;-antitripsina koncentracijas palielinaSanas
tendenci palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas (sk. 35. att., zila
linija, p=0,0979).

Turprett astmas slimniekiem nebija biitiskas plazmas o;-antitripsina
koncentracijas parmainas atkariba no neitrofilo leikocitu absoliita skaita ierosinatas
krépas (sk. 35. att., sarkana linija, p=0,965).

Izmantojot divfaktoru LGKASHP modeli, tika konstatéts, ka o,-antitripsina
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koncentracijai plazma HOPS slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocitu skaitu
ierosinatas krépas ir tendence biit zemakai neka astmas slimniekiem, par ko liecina by
koeficientu atSkiribas starp STm grupam (p=0,0534), turpreti starp veseliem cilvékiem
ar mazu neitrofilo leikocttu skaitu un astmas slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocitu
skaitu, ka arT starp veseliem cilvékiem ar mazu neitrofilo leikocitu skaitu un HOPS
slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocTtu skaitu netika nov&rotas biitiskas atSkiribas
o-antitripsina koncentracija (sk. 35. att., Itknes sakuma kur mazs neitrofilo leikocttu
skaits, attiecigi p=0,192 un p=0,337).

HOPS slimniekiem konstst§ja o-antitripsina koncentracijas palielinasanos
plazma, palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas (sk. 35. att., zala
Iinija, p=0,0244).
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= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hormogenitates parbaudes modelis
— Yeseli cilveki: ¥=0.9128+01560"Log10(x), =0.4023, #=0.162, p=0.0973
piby=0.00361, plby)=0.0979, 95% intery. 0.3448<hy<1.451, -0.03216<h,<0.3442.

—_— HOPS slimnieki: 'Y=0.4339+0 3307 *Log100x), =0.6179, =0.352, p=0.0244
p(bg)=0.349, p(by)=0.0244, 95% intery. -0.5431<by=1.411, 0.05143<b,<0.6100.

S Astmas slimnieki: ¥=1.3949-0 003586 Log10(x), r=-0.01141, #=0.000130, p=0.965
p(be)=0.0000379, pib,)=0.965, 95% interv. 0.8785<by<1.911, -0.1765<b, <0.1694.

“isam modelim =0.5804, ¥=0.337 p=0.00316.
35. attels. Neitrofilo leikocitu absoliita skaita krepas ietekme uz o;-antitripsina
koncentraciju asins plazma veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru logaritmiskas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétdm Inijam apzimétas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas o -antitripsina

koncentracija plazma HOPS slimnieku grupa palielinajas bitiski straujak neka
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bronhialas astmas slimnieku grupa (p=0,0308), uz ko norada butiska atSkiriba starp So
grupu b; koeficientiem (sk. 35. att., atSkiriba starp zalas un sarkanas Iiknes slipumu).
Turpreti neitrofilo leikocttu skaita ietekme uz o;-antitripstna koncentraciju plazma (b,
koeficienti) starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupu, ka ari starp veselo
cilvéku un HOPS slimnieku grupu butiski neatskiras (sk. 35. att., starpiba starp zilas
un sarkanas liknes, p=0,195, ka ar1 starp zilas un zalas liknes slipumu, p=0,256).
3. Smekeésanas izraisitas krépu ierosinaSanas atruma parmainas

Gan veseliem cilvékiem, gan bronhialas astmas slimniekiem miza
izsméketas tabakas daudzums biitiski palielindja krépu ierosinasanas atrumu (sk. 36.
att., zilie un sarkanie, p=0,0168 un p=0,00537).

2.0

atrums (g/min)

8pu ierosinasanas

Kr

Smekeésanas anamnéze [pakgadi)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hornogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: Y=1.2327*(x+1)40.08927-1, =0.4405, =0.194, p=0.0165
piby)=0.000184, pib)=0.0168, 95% interv. 1.1158<hy<1.3518, 0.01158<b,<0.1070.

HOPS slimnieki: =1 7079%(x+1)70.002640-1, =0.01482, #=0.000223, p=0.953
p(bo=0.000883, p(by)=0.953, 95% intery, 1.2927 <by<2.2565, 0.1115<b,<0.3534.

Astmas slimnieki: ¥=1 3260%x+1)70.09845-1, =0.5298, A=0.281, p=0.00537
p(by)=0.00000447, pib,)=0.00537, 95% intery. 1.2011<hy<1.4637, 0.03206<h, <0.1648.

“isam modelim =0.5468, P#=0.299, p=0.000189.

36. attels. SmeéekeSanas ietekme uz Krépu ierosinasanas atrumu veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru pakapes
kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam
apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Turprett HOPS slimniekiem miiza izsmék&to pakgadu skaits krépu
ierosinasanas atrumu bitiski neietekméja (sk. 36. att., zalie, p=0,953).

Izmantojot divfaktoru PAKASHP modeli, tika konstatéts, ka krépu
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ierosinasanas atrums HOPS slimniekiem ar mazu smékéSanas stazu ir butiski
palielinats salidzinajuma ar veseliem cilvékiem ar mazu smékesanas stazu (p=0,0101),
ka arf salidzinajuma ar bronhialas astmas slimniekiem ar mazu smékéSanas stazu, par
ko liecina by koeficientu atSkiribas starp Stm grupam (p=0,0493), turpreti starp
veseliem cilvékiem ar mazu smék€Sanas stazu un astmas slimniekiem ar mazu
smé&keSanas stazu netika noverota butiska atskiriba (p=0,292) (sk. 36. att., liknes pie 0
pakgadiem).

Miiza izsmékétas tabakas daudzuma ietekm@& bronhialas astmas slimnieku
krépu ierosinaSanas atrumam bija tendence palielinaties straujak neka HOPS
slimnieku krépu ierosinasanas atrumam (p=0,0778), uz ko norada atskiribas tendence
starp So grupu smékéSanas ietekmi (starp b; koeficientiem) (sk. 36.att., sarkana un
zala likne). Turpreti muza izsméketas tabakas daudzuma ietekme uz krépu
ierosinasanas atrumu (b; koeficienti) starp veselo cilvéku un astmas slimnieku grupu,
ka arT starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu butiski neatskiras (sk. 36. att.,
starpiba starp zilas un sarkanas, p=0,321, ka ar7 starp zilas un zalas p=0,219, liknes

slipumu).
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Diskusija
1. Citologiskie raksturlielumi
1.1. Kopé@jais Siinu skaits

Misu pétijuma netika nov@rotas ticamas atskiribas kop&ja Sunu skaita
ierosinatas krépas (te un turpmak nav ieklauts plakanais epit€lijs) un leikocTtu skaita
venozajas asinis starp nesmék€josu un mazsmékejosu veselu cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku grupam. HOPS slimnieku grupai konstatgja ticamu
kopgja S$tinu skaita palielinasanos ierosinatas krépas, palielinoties miiza izsméketajam
pakgadu skaitam. HOPS slimniekiem §T smé&k&Sanas ietekme butiski atSkiras no
astmas slimniekiem, kam, palielinoties izsmékéto pakgadu skaitam, kopgjais Siinu
skaits pat nedaudz mazingjas, lai gan nebiitiski. Ar1 veselo cilveku grupa, pieaugot
izsméketo pakgadu skaitam, novéroja nebitisku kopgja Sinu skaita palielinaSanos
ierosinatas krépas. Arl citi autori nav atradusi ticamas atskiribas kop&ja stinu skaita
ierosinatas krépas starp veseliem cilvékiem, astmas un HOPS slimniekiem, tapat ka
misu pétijuma starp nesméek&osSu un mazsméek&josu veselu cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku grupam [26, 182, 310, 469]. Tomér atskiriba no miisu
petljuma vini nebija ne€musi vera smékeSanas anamnézi par kovarianti, bet
aprékinajusi vienkarSi vid€jo aritmétisko no visas grupas. Ka meés noveérojam,
atSkiribas kop€ja Stinu skaita starp diagnozém paradas tikai smékeSanas un diagnozes
mijiedarbiba ja ir liels nosméketo pakgadu skaits, kur HOPS slimnieku grupa
smé&keSanas ietekmé butiski pieaug kopgjais Stnu skaits ierosinatas krépas, bet astmas
slimnieku grupa tas pat nedaudz nebiitiski mazinas. Ar1 Balzano norada, ka veseliem
sméeketajiem ir tendence palielinaties kop€am Sitinu skaitam ierosinatas krépas,
salidzinot ar nesmékétajiem, bet nenovero sadu tendenci HOPS slimnieku grupai [26].
Savukart Vignola noverojis kop&ja Stnu skaita palielinasanas tendenci HOPS
slimnieku grupai [516], bet Kajembe atklaj biitiski palielinatu kop€jo Siinu skaitu
HOPS slimnieku grupai salidzinajuma ar veselo cilveku grupu [263]. Ar1 BAL
Skidruma veseliem smékétajiem Morisons konstatgjis biitiski palielinatu kopgjo Stunu
skaitu salidzinajuma ar veseliem nesmé&ketajiem [339].

Ka redzams, kopgja Stinu skaita adekvatai vertéSanai vélams ne tikai vienkarsi

salidzinat atseviSkas pacientu grupas, bet vienlaikus nemt ar1 véra izsmeketo cigareSu
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skaitu par kovarianti jo més esam konstat€jusi, ka atSkiribas starp pacientu grupam
paradas tikai liela smek&Sanas staza gadijuma.

Venozajas asinis gan HOPS slimnieku gan veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupai ticami palielindjas kopg€jais leikocitu skaits, palielinoties izsmék&to pakgadu
skaitam. Pie kam veselo cilvéku un astmas slimnieku grupas kopgjais leikocttu skaits
smékeSanas ietekmé palielingjas vienadi, turprett HOPS slimnieku grupa leikocttu
skaitam bija tendence pieaugt straujak neka abas pargjas grupas. Bez tam asinis
kopgjais leikocitu skaits palielinajas lineara atkariba no miiza izsmékéta pakgadu
skaita, bet krépas kopgja Stnu skaita pieaugumam atkariba no pakgadu skaita bija
eksponencials raksturs - palielinoties pakgadu skaitam, HOPS slimniekiem arvien
straujak palielinajas kop¢jais Stinu skaits.
skaita palielinasanas asinis izsméketo pakgadu skaita ietekm&, 1pasi HOPS
slimniekiem, skaidrojama ar parsvara neitrofilo leikocttu absoliita skaita
palielinasanos ierosinatas krépas un venozajas asinis smekeésanas del.

1.2. Bronhu epitelijSiinas

Masu pétfjuma, gan veseliem cilvéku, gan HOPS slimniekiem vienadi, mtza
izsmeketas tabakas daudzuma ietekmé, butiski mazinajas bronhu epitélijSiinu
relativais skaits ierosinatas krépas. Savukart bronhialas astmas slimniekiem Sada
ticama bronhu epitélij$tinu relativa skaita mazinasanas netika noverota.

Visam pétitajam veselo cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku
grupam vienadi un biitiski mazinajas bronhu epitélijStinu absoliitais skaits ierosinatas
krépas, palielinoties miiza izsméketo pakgadu skaitam, pie kam ari 0 pakgadu
gadijuma tas neatskiras starp grupam.

Netika novérota bronhu epitélijSinu relativa un absoliita skaita ticama
atSkiriba starp nesmék€josSiem un mazsmék&joSiem veseliem cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimniekiem.

ArT citi autori neatklaja ticamas atSkiribas ierosinatto kr&pu un spontano krépu
bronhu epitélijstinu relativaja skaita starp veselu nesméketaju, bronhialas astmas un
HOPS slimnieku grupam [26, 182, 516], lai gan atSkiriba no musu pétijuma ari starp
veseliem nesmékétajiem un veseliem smékétajiem S§ie autori nenoveéroja bitisku
atSkiribu [26, 516]. Turprett misu pétijuma, palielinoties izsméketajam tabakas

daudzumam (pakgadiem), arT veseliem cilvékiem mazinas bronhu epit€lijStinu
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relativais skaits. ST atikiriba iespgjams skaidrojama ar to, ka iepriek§ minétie autori
dalfja veselos cilvekus diskréti - sméketajos un nesméketajos, nenemot veéra katra
1izsmeketos pakgadus, tapec vargja stipri palielinaties izkliede, turprett misu petijuma
izsméeketie pakgadi tika nemti véra par kovarianti. Tie$i Sis smek&Sanas faktors, nevis
diagnoze, bija butisks. Arl pétijumos, kuros nav izdaliti atseviski smé&ketaji, bet
salidzinatas veselo cilvéku, astmas un HOPS slimnieku grupas, nav atklatas butiskas
bronhu epitelijStinu relativa skaita atSkiribas starp Stm gupam [310, 469]. Citi autori
savukart norada uz bitiski palielinatu bronhu epitélijSiinu absolito skaitu astmas
slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma ar HOPS slimniekiem, bet tas astmas
slimniekiem neatskiras no veseliem cilvékiem [310]. Lai gan $ai p&tijuma vini visas
grupas bija ieklavusi gan smeékétajus, gan nesmeketajus, bet, nenemot veéra izsmeketos
pakgadus par kovarianti, So atSkiribu starp astmas un HOPS slimnieku grupam varbiit
var skaidrot ar atSkirigo smék&joSo pacientu skaitu grupas un izsméketo pakgadu
skaitu. Jo HOPS grupa Lui u.c. p&tifjuma no 15 pacientiem bija 10 smek&taji ar vairak
neka 20 pakgadu stazu, bet astmas slimnieku grupa no 17 cilvékiem bija tikai 2
smeketaji ar 7 un 12 pakgadu stazu [310]. Ka izriet no miisu pétijuma, jo vairak
pakgdu nosmékets, jo mazak bronhu epitélijStinu skaits ierosinatas krépas neatkarigi
no diagnozes. Citi autori atSkirtba no mums novéroja butiski palielinatu bronhu
epitelijSinu relativo skaitu astmas slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma ar
veseliem cilvekiem [69, 482].

Misu pétijuma noveroto bronhu epitelijSinu absoliita skaita mazinasanos
visam trim pétitajam pacientu grupam un relativa skaita mazinasanos veselo cilvéku
un HOPS slimnieku grupai ierosinatds krépas, palielinoties izsm&kéto pakgadu
skaitam, var skaidrot ar vairakiem mehanismiem. Pirmkart, smékéSanas de| attistas
bronhu glotu dziedzeru hiperplazija [317], palielinas kausstinu skaits elpcelu epitélija
[145, 312, 317, 413, 417, 432, 472, 501, 537], ka ar1 bronhu asinsvadu endot€lija un
bronhu epitelija caurlaidiba [339, 423, 516], tapéc pieaug glotu produc€Sana un
plazmas eksudacija [317]. Tas savukart palielina spontano krépu produkc€Sanu un
atklepoSana, tapec nolobitas bronhu epitélijSiinas tiek straujak izvaditas no bronhiem,
un to koncentracija smékétajiem ar lielu stazu ierosinatas krépas ir vajaka neka
nesméketajiem un mazsméeketajiem. Otrkart, smeketajiem ar lielaku miiza izsmeketas
tabakas daudzumu (veseliem cilvéku un astmas slimniekiem), ka ar1 visiem HOPS
slimniekiem me&s novérojam palielinatu krépu ierosinasanas atrumu, ko izskaidro

pastiprinata glotu producéSana no glotu dziedzeriem un kaus$iinam, ka art plazmas
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eksudacija, par ko liecina armT misu pétijjuma konstatéta urinvielas relativas
koncentracijas palielinasanas ierosinatas krépas, pieaugot izsméketo pakgadu skaitam
veseliem cilveku un HOPS slimniekiem. Tapéc, lai iegiitu nepiecieSamo krépu
daudzumu (5 ml.), nepiecieSams 1saks krépu ierosinasanas laiks un hipertoniskais sals
Skidums (4% NaCl) iedarbojas 1saku laiku, ka ari, atSkaidoties ar glotam, tas vajaka
koncentracija iedarbojas uz bronhu epit€liju un mazak to boja. Treskart, ka mes
noveérojam, nesméketajiem pati krépu ierosinaSana izraisija spécigu klepus Iekmi, kas
biezi atkartojas diezgan ilgaja krépu ierosinasana (lidz 30 min) un, iesp&jams, $a
iemesla d&|] bronhu epitélijs tika mehaniski bojats. Tapéc palielinajas ta izdaliSanas
nesméketajiem, kas nav pieradusi pie tadam kairinoSam vielam ka tabakas duimi vai
hipertonisks natrija hlorida skidums. Bez tam tieSi nesméketaji stidz€jas par dedzinosu
sajutu bronhos péc krépu ierosinasanas.
1.3. Neitrofilie leikociti

Misu pétijuma iegiitie dati norada, ka gan relativais, gan absolitais neitrofilo
leikocttu skaits ierosinatas krépas nesmék&joSiem un mazsméekejoSiem HOPS
slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem ar
lidzigu smekésanas anamnézi, bet starp astmas slimnieku un veseliem cilvékiem $ada
atSkiriba netika atklata. Miisu iegiitie rezultati ir 1idzigi citu autoru datiem. Ari vini
norada uz palielinato neitrofilo leikocttu absoliito un relativo skaitu ierosinatas krépas
HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem nesméketajiem un veseliem
sméeketajiem [26, 211, 263, 264, 378, 424, 425], ka art salidzinajuma ar astmas
slimniekiem [26, 264, 310]. Atskiriba no iepriek§ mingtajiem autoriem mes nevis
vienkarsi salidzinajam pacientu grupu aritmé&tiskos vid€jos, bet némam véra katra
pacienta smék&Sanas anamnézi (miuza izsméketo tabakas daudzumu pakgados) par
kovarianti. L1dz ar to ST atSkiriba vérojama pat nesmé&k&josSiem un mazsmékejosSiem
pacientiem. Miisu iegiitie rezultati ir lidzigi citu autoru datiem. Ari vini norada, ka
neitrofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas neatSkiras veseliem cilvéku un astmas
slimniekiem [26, 264, 310, 469].

Turpreti segmentkodolaino neitrofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits
venozajas asinis nesmékétajiem un smeketajiem ar nelielu izsméketo pakgadu skaitu

neatSkiras starp pacientu grupam.
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Ar1 stabinkodolaino neitrofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits
venozajas asinis bitiski neatSkiras starp visam trim pe@titajam grupam ar Iidzigu
smékéSanas anamngézi.

Miuza izsmeketais tabakas daudzums visam trim pétitajam grupam (veseli
cilveku, HOPS, bronhialas astmas slimnieki) ticami palielindja neitrofilo leikocitu
relattvo un absoliito skaitu ierosinatas krépas, ka art stabinkodolaino leikocTtu relativo
un absoliito skaitu venozajas asinis. Visstraujakais pieaugums bija neitrofilo leikocitu
relativajam skaitam ierosinatas krépas bronhialas astmas slimnieku grupai. Tas bija
straujaks neka HOPS slimnieku grupai. Ar1 citi autori bija novérojusi palielinatu
neitrofilo leikocttu relativo un absoliito skaitu ierosinatas krépas [264] un BAL
Skidruma [339, 420, 497] veseliem smeketajiem, salidzinot ar veseliem
nesméketajiem, bet atSkirtba no mums vini salidzindja divas diskrétas grupas
(smeketaji un nesméketaji), bet meés — neitrofilo leikocitu skaitu atkariba no katra
pacienta izsm&keto pakgadu skaita, lai redz&tu procesu dinamika.

Neitrofilo leikocitu absoliitais skaits ierosinatas krépas visam trim grupam
miiza izsméketas tabakas daudzuma ietekmé palielingjas vienadi. Vienigi HOPS
slimniekiem neitrofilo leikocitu skaits jau ar mazu smék&Sanas stazu, ka ar1 pieaugot
izsméketo pakgadu skaitam bija lielaks neka veseliem cilvéku un astmas slimniekiem.
Stabinkodolaino leikocTtu relativais un absolitais skaits venozajas asinis visam trim
grupam pieauga vienadi miiza izsmeketas tabakas ietekmé.

Segmentkodolaino leikocitu relativais un absoliitais skaits venozajas asinis
HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupas ticami palielinajas miuza izsméeketas
tabakas daudzuma ietekmé, turpreti veselo cilvéku grupa netika noverotas ticamas
parmainas. Segmentkodolaino leikocitu relativa skaita palielinasanas asinis HOPS
slimnieku grupai bija tada pati ka astmas slimnieku grupai un ticami at$kiras no
veselo cilveku grupas, bet absoluita skaita palielinasanas visstraujaka bija HOPS
slimnieku grupai, nedaudz Iénaka astmas slimnieku grupai, un ticama atskiriba tika
noverota tikai starp HOPS slimnieku un veselo cilvéku grupu.

Smékesana veicina neitrofilo iekaisumu bronhos ne tikai HOPS, bet ari
bronhialas astmas slimniekiem un smékétajiem, kam nav elpcelu obstrukcijas, par ko
liecina neitrofilo leikocTtu absoliita un relativa skaita pieaugums ierosinatas krépas
visam trim grupam smé&kéSanas rezultatad. SmékeSana veicina ari leikopo€zi kaulu
smadzenés visam pacientu grupam, par ko liecina stabinkodolaino leikocitu relativa

un absoliita skaita pieaugums venozajas asinis smékésanas dél. NesmekejoSiem HOPS
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slimniekiem un HOPS slimniekiem ar mazu smé&k&Sanas stazu atskiriba no astmas
slimniekiem un cilvékiem bez elpcelu obstrukcijas ar lidzigu smékesanas anamnézi ir
intensivaks neitrofilais iekaisums bronhos, kur§ turpina pastiprinaties, pieaugot
izsméketo pakgadu skaitam. Par to liecina palielinatais neitrofilo leikocitu skaits
HOPS slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma ar abam pargjam grupam, kur$
turpina palielinaties, picaugot pakgadu skaitam. Ta ka asints stabinkodolaino leikocttu
absolutais un relativais skaits veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem neatSkiras un smé&keSanas d€] pieaug vienadi, bet ierosinatas krépas
HOPS slimniekiem neitrofilo leikocitu relativais un absolitais skaits Iidzigas
smékeSanas anamnézes gadijuma ir lielaks neka abam pargjam grupam, jadoma, ka to
nosaka aizkave€ta neitrofilo leikocitu apoptoze HOPS slimnieku bronhos. Bez tam par
labu Sai hipotézei runa ar1 tas, ka netrofilo leikocitu absoliitais skaits ierosinatas
krépas, palielinoties izsmeketo pakgadu skaitam, pieaug arvien atrak - eksponenciali,
kamer stabinkodolaino leikocTtu skaits piecaug lineari. Bez tam segmentkodolaino
leikocitu absolitais skaits asinis ari pieaug lineari un bitiski HOPS slimniekiem,
astmas slimniekiem ir tikai pieauguma tendence, bet veseliem cilvékiem vispar
nemainas izsméketo pakgadu ietekmé. Art AoSiba norada uz kavétu apoptozi HOPS
slimnieku neitrofilajiem leikocttiem [12-14].

1.4. Makrofagi un monociti

Misu pétijuma rezultati norada, ka relativais makrofagu skaits ierosinatas
krépas nesmekgjosiem un mazsmék&josiem HOPS slimniekiem ir biitiski mazaks neka
veseliem cilvékiem ar 1idzigu smékéSanas anamnézi, bet starp astmas slimniekiem un
veseliem cilvekiem, ka ar1 starp astmas un HOPS slimniekiem $ada atSkiriba netika
atklata.

Misu iegitie rezultati ir Iidzigi citu autoru datiem. Ar1 vini norada uz
mazinato makrofagu relativo skaitu ierosinatas krépas HOPS slimniekiem
salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem un smékétajiem [26, 310, 378], ka ar1
astmas slimniekiem [26, 310], bet atSkiriba no iepriek§ min&tiem autoriem mums,
kaut arT nov€rota lidziga tendence, §1 atskiriba starp HOPS un astmas slimnieku
grupam nebija ticama. Pie kam, atSkiriba no iepriek§ minétajiem autoriem, mes nevis
vienkarsi salidzinajam pacientu grupu vidgjos aritmétiskos, bet némam véra katra
pacienta smék&Sanas anamnézi (miuza izsméketo tabakas daudzumu pakgados) par

kovarianti.
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Visam trim pacientu grupam, palielinoties miiza izsmékéto pakgadu skaitam,
butiski mazinajas makrofagu relativais skaits ierosinatas krépas, pie kam astmas
slimnieku grupa Sim kritumam bija tendence notikt visstraujak.

Neviena grupa nenoveérojam nekadu ticamu sakaribu starp smék&Sanas
anamnézi un makrofagu absoliito skaitu ierosinatas krépas. Bez tam netika novérotas
nekadas ticamas atSkiribas starp veselu cilveku, HOPS un bronhialas astmas
slimnieku grupu makrofagu absoliita skaita ierosinatas krépas vidgjiem
aritméetiskajiem. Ari Lul neatrod ticamas atSkiribas makrofagu absoliitaja skaita
ierosinatas krépas starp veselu cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupam [310].

Netika konstatSta arT ticama muza izsmék&tas tabakas daudzuma ictekme uz
asins monocttu relativo un absoliito skaitu neviena no veselo cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku grupam. Ari asins monocitu relativais skaits ticami
neatskiras starp veselo cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam,
turpreti asins monocttu absolitais skaits HOPS slimnieku grupai bija bitiski lielaks
neka veselo cilvéku grupai.

Mazinatais makrofagu relativais skaits ierosinatas krépas nesmékejoSiem un
mazsmék&josSiem HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veselo cilvéku grupu ar lidzigu
smékeSanas anamnézi un makrofagu relativa skaita mazinasanas visas tris grupas,
pieaugot nosmék&to pakgadu skaitam, bet nemainoties makrofagu absolitajam
skaitam ierosinatas krépas, skaidrojams pamata ar neitrofilo leikocttu relativa skaita
picaugumu ierosinatas krépas. Pieaugot izsméketo pakgadu skaitam, neitrofilo
leikocitu relativais skaits palielinas visas tris grupas, bet HOPS slimniekiem jau ar
mazu smékesanas stazu tas ir lielaks. Bez tam tas, ka makrofagu absolutais skaits
ierosinatas krépas misu pétijuma neatSkiras starp pétitajam grupam un nemainijas
sméekeSanas dél, ka to norada ari citi autori [264, 266], skaidrojams ar to, ka
ierosinatas krépas raksturo vairak procesus lielakos bronhos, turprett BAL - alveolas
un sikajos elpcelos. BAL, ka norada citi autori, ir butiski palielinats makrofagu
absolutais skaits HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem un
smeketajiem [318, 457], ka ari palielinats smék&joSiem astmas slimniekiem un
veseliem sméketajiem salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem [266, 267, 318, 443].
ArT musu pétijuma palielinatais monocitu absolitais skaits HOPS slimnieku asinis
liecina par to pastiprinatu leikopo€zi kaulu smadzenés kam seko migracija uz

elpceliem un alveolam.
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1.5. Eozinofilie leikoctti

Ka zinams no citu autoru pétijumiem, bronhialai astmai raksturis palielinats
eozinofilo leikocttu relativais un absoliitais skaits asinis [295, 393] un 1pasi ierosinatas
krepas [156, 159, 167, 169, 183, 204, 263, 266, 295, 387, 393, 469], ka ar1 BAL un
BW [159, 204, 266]. ArT més nesmék&josSiem un mazsmekgjosiem bronhialas astmas
slimniekiem nové€rojam biitiski palielinatu eozinofilo leikocitu relativo un absoliito
skaitu ierosinatas krépas salidzinajuma ar veseliem cilvéku un HOPS slimniekiem ar
lidzigu smekeSanas anamnézi. ArT asinis neatkarigi no smékeSanas anamnézes astmas
slimniekiem bija butiski palielinats eozinofilo leikocitu relativais skaits salidinajuma
ar veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu, bet eozinofilo leikocitu absoliitais skaits
salidzinajuma ar veselu cilvéku grupu.

Veselu cilvéku un HOPS slimnieku grupas eozinofilo leikocitu relativais un
absoliitais skaits ierosinatas krépas neatSkiras un vienadi bitiski palielinajas miiza
1izsm&ketas tabakas ietekmé. Pie tam eozinofilo leikocitu absoliita skaita
palielinaSanas veselo cilveku un HOPS slimnieku grupa ir arvien straujaka,
palielinoties izsmék&to pakgadu skaitam, ko raksturo eksponencialas regresijas
vienadojums. Turpreti astmas slimnieku grupa jau sakuma palielinatais eozinofilo
leikocTtu relativais un absoliitais skaits neuzradija ticamas parmainas miiza izsméketas
tabakas daudzuma ietekmé. Citu autoru dati par eozinofilo iekaisumu HOPS
slimnieku elpcelos ir saméra pretrunigi. Vieni konstaté butiski palielinatu eozinofilo
leikocttu relativo un absoltito skaitu HOPS slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma
ar veseliem nesmékétajiem un sméketajiem [26, 170, 211, 425], un ir pat petijums,
kur §is skaits HOPS slimniekiem neatSkiras no astmas slimniekiem [310, 516]. Art
smeket partraukuSu HOPS slimnieku ierosinatas krépas un BAL Ratdzers noverojis
palielinatu eozinofilo leikocttu skaitu salidzinajuma ar veseliem nesmék&tajiem, bet
tie nebija aktiveti [424]. Turpreti citos petijumos noverots tikai neliels nebutisks
eozinofilo leikocitu skaita palielinajums HOPS slimnieku ierosinatas krépas
salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem un smékétajiem [263, 264, 511]. Sis
pretrunas, iespgjams, ir tapec, ka iepriekS minétie autori nenéma véra katra pacienta
1izsmeketos pakgadus jo, ka redzams no misu pétijuma, tiesSi izsméketo pakgadu
skaitam ir biitiska ietekme uz HOPS slimnieku un veselu cilvéku eozinofilo leikocitu
skaitu ierosinatas krépas. P&c aptuveni 39 izsméketiem pakgadiem visam pacientu

grupam (veseli cilvéki, HOPS un astmas slimnieki) ir vienads eozinofilo leikocTtu
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absolttais skaits ierosinatas krépas, turprett 0 pakgadu gadijuma veseliem cilvékiem
un HOPS slimniekiem tas ir krietni mazaks neka astmas slimniekiem (sk. 13. att.).

Asins eozinofilo leikocttu relativais un absoliitais skaits neviena misu pétitaja
grupa neuzradija ticamas parmainas miiza izsméketo pakgadu ietekmé. Eozinofilo
leikocitu skaita palielinaSanos ierosinatas krépas, bet nemainiSanos asinis smékeésanas
del veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupa, iesp&jams, var skaidrot ar smek&sanas
izraisttu lokalu elpcelu iekaisumu, kas varbiit saistits ar eozinofilo leikocitu apoptozes
kaveSanu. Par to liecina art HOPS slimnieku ierosinatas krépas noverota paaugstinata
TNF-o. koncentracija [264] un hroniska bronhita slimnieku biopsiju bronhu
epitelijSiinas un zemglotada novérota palielinata GM-CSF ekspresija salidzinajuma ar
veseliem nesmékeétajiem [515], kas nov@rojumos in vitro reducé gan neitrofilo gan
eozinofilo leikocTitu apoptozi [411, 440, 553]. Savukart astmas slimniekiem, ar1
nesmék&josiem, jau ir kaveta eozinofilo leikocitu apoptoze elpcelos, tapéc turpmaka
smék&Sana vairs neietekmé to skaitu krépas, par ko liecina to palielinatais, bet
smékeSanas del nemainigais skaits ierosinatas krépas. Bez tam astmas slimniekiem
bronhu epitelijsiinas un zemglotada ir lieclaka GM-CSF ekspresija neka veseliem
nesmé&ketajiem, ka art smeketajiem ar hroniska bronhitu [515].

Dazi autori, iesaka HOPS dalit divos patologiskos fenotipos: eozinofila un
neeozinofila HOPS. Eozinofilai HOPS raksturigs eozinofilo leikocitu un tuklo $tinu
iekaisums [46, 310], un ta sastopama arT nesmék&josiem HOPS slimniekiem [46].
Tapat ka bronhialas astmas gadijuma iesp&jami divi patologiski fenotipi: eozinofila un
neeozinofila astma, kuras gadijuma eozinofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas un
asinis nav palielinats, bet ir palielinats neitrofilo leikocitu skaits [186, 233]. Mé&s sava
petijuma neizdalijam eozinofilas HOPS un neeozinofilas astmas grupu, jo butu krietni
(vismaz tris reizes) japalielina p€tijuma apjoms, lai varétu veikt adekvatu statistisko
analizi. Bez tam neeozinofila astma un eozinofila HOPS sastopamas retak [233] un
biitu javeic atseviSks petijums.

Ka redzams no iepriek§ mingta, smek&Sana veicina eozinofilo iekaisumu
elpcelos smékétajiem bez elpcelu obstrukcijas un HOPS slimniekiem, pie kam,
palielinoties smék&Sanas stazam, §is process kliist arvien straujaks, par ko liecina
eozinofilo leikocitu relativa un absoluta skaita pieaugums ierosinatas krépas
smékeSanas d€] abam grupam. Bronhialas astmas slimniekiem v€rojams eozinofilais

iekaisums elpcelos un smékéSana neizraisa turpmaku eozinofila iekaisuma
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pastiprinasanos. Par to liecina palielinatais un no smékesanas neatkarigais relativais
un absoliitais eozinofilo leikocttu skaits i ierosinatas krépas. Bronhialas astmas
slimniekiem raksturigs palielinats eozinofilo leikocitu relativais un absoliitais skaits
venozajas asinis, bet smé&keSana neietekmé Sos raksturlielumus neviena veselo
cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupa, kas norada uz lokalu smek&Sanas izraisitu
eozinofilo iekaisumu plauSu audos, kurs, iesp€jams, saistits ar eozinofilo leikocitu
apoptozes kavesanu smekeSanas dél.

1.6. Limfociti

Masu peétijuma netika konstateta ticama muza izsmekéta tabakas daudzuma
ietekme uz limfocttu relativo un absoliito skaitu ierosinatas krépas un absoliito skaitu
venozajas asinis neviena - veselo cilvéku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku
grupa. Limfocttu relativais un absolitais skaits ierosinatas krépas un absoliitais skaits
asinis starp STm grupam biitiski neatskiras.

Savukart limfocitu relativais skaits venozajas asinis, lai arT nulles pakgadu
gadijuma visam trim grupam biitiski neatSkiras, tomér, pieaugot izsméketo pakgadu
skaitam, HOPS un astmas slimnieku grupa tas butiski vienadi mazinajas, turpreti
veselu cilvéku grupa nekadas ticamas parmainas netika noverotas.

ATT citi autori nenovero ticamu atSkiribu limfocttu relativaja, ka ar1 absoliitaja
skaita starp veselu nesméketaju, veselu smekétaju, HOPS un astmas slimnieku
grupam [26, 182, 264, 310, 469, 516]. Lui gan norada, ka smék&osiem HOPS
slimniekiem limfocTttu relativais skaits krépas bija mazaks neka smek&t partraukusiem
HOPS slimniekiem [310]. Bez tam, ka atklajis Spanevello un Balzano, ar1 limfocitu
skaitiSanas datu atkartojamiba starp diviem ierosinato krépu paraugiem ar vairaku
dienu intervalu bija slikta, ko vin$ galvenokart skaidro ar So §Gnu reto sastopamibu
ierosinatas krépas, ka art ar gritibam So Siinu nekliidiga atpazistamiba ierosinatas
krépas, ja nav veikta specifiska antivielu saistita krasoSana [26, 469]. Nemainits
limfocTtu relativais un absolutais skaits ierosinatas krépas miisu petijjuma acimredzot
ir tapec, ka mes nelietojam imincitokimiju, kas lautu identificét limfocitu
subpopulacijas. Bez tam ierosinatas krépas parsvara raksturo iekaisumu bronhu
limena, bet palielinats limfocitu skaits parsvara ir bronhu zemglotada, kur HOPS
slimniekiem dominé CD8+ Th1 limfociti, kas ir galvenas infiltrétas Stinas zemglotada,
bet bronhialas astmas gadijuma CD3+ un CD4+ Th2 limfociti [124, 316, 369, 419,
431, 545].
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Misu pétijuma atklata limfocitu relativa skaita mazinasanas asinis HOPS un
astmas slimnieku grupai izsmék&to pakgadu ietekm€& nemainoties limfocitu
absoliitajam skaitam, domajams, notiek uz segmentkodolaino neitrofilo leikocitu
relativa un absoliita skaita palielinasanas rékina asinis, kas vérojama $tm slimnieku
grupam izsméketo pakgadu ietekmge.

1.7. Bazofilie leikociti

Misu pétijuma netika noverota dzivé izsmékéto pakgadu skaita ticama
ietekme uz tuklo Stinu un bazofilo leikocitu relativo un absoliito skaitu ierosinatas
krépas un venozajas asinis neviena - veselo cilvéku, HOPS un bronhialas astmas
slimnieku grupa. Ar1 bazofilo leikocitu absoliitais un relativais skaits ticami neatskiras
starp STm grupam.

Citi autori astmas slimniekiem konstat&jusi biitisku palielinats metahromatisko
sinu (tuklo $tnu un bazofilo leikocitu) skaitu ierosinatas un spontanas krépas
salidzinajuma ar veseliem nesméketajiem [272, 371, 387, 390], ka arT smeketajiem ar
neobstruktivu bronhitu, kuriem savukart tas neatSkiras no veseliem nesmékétajiem
[182, 390]. Turpreti HOPS slimniekiem ar palielinatu eozinofiliju novérots
paaugstinats triptazes Iimenis ierosinatas krépas, kas liecina par pastiprinatu tuklo
Stinu aktivitati [310]. Tas, ka m&s nenovérojam tuklo Stinu un bazofilo leikocitu skaita
izmainas astmas slimniekiem, acimredzot it tapec, ka iepriek§ miné&tie autori veica
papildu specifisku metahromatisku krasoSanu ar toluidinzilo, pirms tam fiksgjot
paraugu ar Karnua fiksatoru, turprettt més lietojam tikai Meja-Grinvalda-Gimzas
krasoSanas metodi, kas nav tik specifiska bazofiliem leikocitu un tuklajam Siinam,
tapec §is Stinas ir grutak identificét. Ta ka metahromatiskas Siinas ierosinatas krépas
reti sastopamas (astmas gadijuma 0,3 - 0,5%, veseliem cilvékiem - 0,039 - 0,07%
[387, 390]), precizaku rezultatu iegiSanai parasti skaita 1500 neplakano S$tnu no
stiklina, bet pargjo Stinu diferencialskaitiSanai pietiek ar 400 neplakanam S§tinam no
stiklina [182, 387, 390], ka tas bija arT miisu p&tijuma.

2. Biokimiskie raksturlielumi

2.1. Glutationa peroksidaze

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika novérota
ticama miiza izsméketa tabakas daudzuma ietekme uz GPx aktivitati ierosinatas
krépas. Turprett HOPS slimnieku grupa konstatgja sakuma bitiski palielinatu, bet péc

tam logaritmisku GPx aktivitates mazinasanos muza izsméketa tabakas daudzuma



171

ietekm@. Nesmék&josiem un mazsmékéjosiem HOPS slimniekiem §1 GPx aktivitate
elpcelos bija biitiski lielaka neka veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem ar lidzigu
smékeSanas anamnézi. Palielinato GPx aktivitati nesméke&josiem un mazsméekg&josSiem
HOPS slimniekiem var skaidrot ar neitrofilo iekaisumu. Neitrofila ickaisuma dg] tiek
pastiprinati izdaliti oksidanti [122] un iekaisuma mediatori, piem&ram, TNF-a, kas
savukart aktivé glutationa un GPx sintézi elpcelu epitelijstnas [101, 408], alveolarajos
makrofagos un plausu intersticija §tinas [21]. Ka liecina miisu pétijuma rezultati un ari
literatiiras dati arT nesmék&joSiem un mazsmékejosiem HOPS slimniekiem ir
palielinats neitrofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas, kur§ turpina palielinaties,
pieaugot izsméketo pakgadu skaitam [26, 211, 263, 264, 378, 424, 425]. Sie neitrofilie
leikociti un arT makrofagi ir aktiveti un pastiprinati izdala brivos skabekla un slapekla
radikalus [61, 199, 221, 235, 404, 405, 480], kas savukart veicina pastiprinatu
antioksidantu izdaliSanos no elpcelu epitélijSinam un citam $tinam [408]. Palielinoties
smek&Sanas stazam, pieaug neitrofilo leikocitu iekaisums un elpcelu epitélija
bojajumi, kas, iespgjams, mazina So $iinu antioksidativo fermentu producéSanas sp&ju,
vai arl tabakas dimos un iekaisuma dg€] palielinatais oksidantu daudzums straujak
degradé eGPx, tai intensivak iesaistoties redukcijas un oksidacijas reakcijas. Ka
norada Avisara, péc iedarbibas ar ozonu bitiski kritas GPx aktivitate un eGPx
koncentracija BAL epitéliju klajosaja skidruma. Vina arT novéroja negativu korelaciju
starp eGPx koncentraciju un neitrofilo leikocitu skaitu BAL [22]. Savukart Komhérs
noverojis palielinatu eGPx mRNS sintézi elpcelu epitélijSiinas un alveolarajos
makrofagos sméeketajiem. Ari in vitro bronhu epitélij$iinas pec iedarbibas ar brivajiem
radikaliem ticami palielinas eGPx mRNS ekspresija [100]. So fenomenu drizak var
skaidrot ar GPx inaktivaciju oksidantu ietekm&, par spiti ta pastiprinatai sint€zei
elpcelu epitelijSiinas, neka ar paSas sin€zes mazinasanos epitélij$iinas [22]. Bez tam
neitrofilo leikocitu izdalitie un tabakas diimos esoSie oksidanti palielina
antioksidativas aizsardzibas sistémas aktivitates nepiecieSamibu. Pastiprinata
oksidantu izdaliSanas un tabakas dimos eso$as dzelzs uzkrasanas elpcelos var
ierosinat lipidu peroksidacijas k&des reakciju [35, 209, 415, 498, 534], kas ir
paSpastiprinoss process, tapec veidojas plass lipidu radikalu spektrs [64]. Ar1 So lipidu
radikalu neitralizacijai nepiecieSama pastiprinata antioksidativas sist€mas aktivitate,
kur GPx, iespgjams ir galvena nozime lipidu peroksidu neitralizacija [209]. Tapéc

dubultas oksidativas slodzes dé] HOPS slimniekiem antioksidativas aizsardzibas



172

sistémas fermenti, pieméram, GPx iesaistas vairak redukcijas un oksidacijas reakcijas
un straujak degrad€jas [22, 408] neka veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem.
Iespgjams, tapeéc HOPS slimniekiem sakuma palielinata GPx aktivitate ierosinatas
krépas strauji mazinajas, pieaugot smékéSanas stazam. GPx aktivitate elpcelu
klajosaja Skidruma bija nepietickama, lai aizsargatu plauSu audus no oksidativiem
bojajumiem, un pastiprindja iekaisumu, kas savukart palielinaja oksidativo slodzi
[408]. Elpcelu epitelijStinas un makrofagi nespgj sintezé€t tik daudz GPx, lai
nodro$inatu ta pietickamu aktivitati epitéliju klajoSaja skidruma. Par to netiesi liecina
miisu noverotas GPx aktivitates parmainas HOPS slimnieku asins plazma smekéSanas
ietekmé.

Asins plazmas GPx aktivitate HOPS slimnieku grupa bitiski palielinajas,
pieaugot izsméeketo pakgadu skaitam. Savukart veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupa netika konstateta ticama izsmék&to pakgadu ietekme uz plazmas GPx aktivitati.
To var skaidrot ar generaliz€tu organisma antioksidativas aizsardzibas sist€émas
atbildreakciju uz palielinatu oksidativo slodzi HOPS slimniekiem. Ta tomeér ir
nepietickama, lai aizsargatu plauSu audus no oksidativa stresa. Par galveno plazmas
ekstracelularas GPx avotu tiek uzskatitas nieru proksimalo kanalinu Stnas [20].
Iesp&jams, ar1 plausu audos pastiprinati sintez&jas GPx [100, 408], bet, ta ka Sie audi
ir tiesa saskar€ ar oksidantu avotiem, GPx straujak degradgjas un HOPS slimniekiem
noveérojam preteju procesu - GPx aktivitates kriSanos. Pie tam ta HOPS slimnieku
ierosinatas krépas, pieaugot smekeSanas stazam, notiek vienlaikus ar miisu konstatéto
elpcelu epitélija caurlaidibas un plazmas transudacijas palielinasanos. Par to liecina
urinvielas relativas koncentracijas krépas pret koncentraciju asinis pieaugums
smékeSanas ietekme (sk. 30. att. un 2.4. apakSnodalu: “Urinviela” Diskusijas dala) un
GPx aktivitates palielinaSanas plazma, kur GPx aktivitate ir vairakas reizes lielaka
neka krépas. Arl Avisara norada uz GPx aktivitates kriSanos elpcelu klajosaja
Skidruma ozona ietekmg, par spiti palielinatai plazmas caurlaidibai ozona ietekm& un
lielakai plazmas GPx aktivitatei neka epit€liju klajosaja Skidruma [22]. Lai arT Avisara
pétija veselus nesmekéetajus, tomér tada speéciga oksidanta inhalacija ka ozons, kas
izraisa neitrofilo iekaisumu un oksidativo stresu [22], iesp&jams, var izmantot par
modeli HOPS oksidativa stresa pétijumiem. Musu GPx aktivitates petijums HOPS
slimnieku ierosinatas krépas varbit ir viens no pirmajiem, jo mums pieejama
literatlira neizdevas atrast citus petijjumus, kur biitu noteikta GPx aktivitate ierosinatas

krépas HOPS slimniekiem. Savukart, salidzinot GPx aktivitati elpcelus klajosaja
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Skidruma no BAL veseliem smékétajiem un nesmeketajiem, art citi autori nenovéroja
butiskas atskiribas [99]. Tas saskan ar musu datiem, kur izsméketo pakgadu skaits
neietekmé&ja GPx aktivitati ierosinatas krépas veseliem cilvekiem. Savukart plazma
Komheérs noveéroja bitiski lielaku GPx aktivitati veseliem smékétajiem, salidzinot ar
nesmé&ketajiem, kaut art pasa eGPx proteina koncentracija starp §STm grupam neatskiras
[99]. Tas atskiras no miisu datiem, kur smék&Sanas anamnéze butiski neietekmgja
seruma GPx aktivitati veseliem cilvékiem. Tapat ka més, ar1 Pikado nenovéroja
ticamas atSkiribas GPx aktivitateé plazma [386]. Arl citi autori neatklaja ticamas
atSkiribas kop€ja asins GPx aktivitate starp astmas slimniekiem un veseliem cilvékiem
[335, 475], turprett Filips noveéroja pastiprinatu asins GPx aktivitati astmas slimnieku
grupa [162].

Vislabak plazmas GPx aktivitati bronhialas astmas slimnieku grupa var
aprakstit, izmantojot trisfaktoru eksponencialas regresijas modeli, kur atkarigais
faktors (GPx aktivitate) plazma mainas atkariba no neatkarigajiem faktoriem: asins
monocitu un limfocTtu absoliita skaita un to mijiedarbibas. Astmas slimnieku grupa
noveroja biitisku pozitivu eksponencialu asins monocitu un limfocitu absoliita skaita
ietekmi uz GPx aktivitati plazma. Savukart asins monocitu un limfocitu skaita
mijiedarbibas ietekme uz GPx aktivitati plazma astmas slimnieku grupa bija negativa.
Asins monocTtu ietekmes Tpatsvars bija 16,5%, asins limfocttu - 20,6%, monocitu un
limfocttu mijiedarbibas - 16,1%. Kopg€jais modela faktoru ietekmes ipatsvars astmas
slimnieku grupa bija 53,2%. Savukart veselo cilveku un HOPS slimnieku grupa netika
noverota ticama asins monocttu, limfocitu un to mijiedarbibas ietekme uz GPx
aktivitati plazma, tap€c So tris faktoru ietekme astmas slimnieku grupa ticami atskiras
no veselo cilveku un HOPS slimnieku grupam. GPx aktivitates palielinasanos
bronhialas astmas slimnieku asins plazma palielinata asins monocitu un limfocitu
skaita gadijuma, ka ar1 So Stnu mijiedarbibu varbiit var skaidrot ar imiiniekaisuma
iesaistito Stnu izdalito mediatoru ietekmi uz oksidantus un/vai antioksidantus
producgjosam Sunam. Precizak So procesu skaidrot ir griiti, jo netika noteiktas
limfocTtu subpopulacijas un to sintezetas signalmolekulas. Bez tam ar1 pasi monociti
un limfociti var izdalit oksidantus [210, 509]. Aktivéti astmas slimnieku asins
monociti izdala vairak Gdenraza peroksida un kop€jo brivo radikalu neka veselu
cilveku monociti [509].

Apkopojot  iepriek§ min€to, var secinat, ka nesmék&oSiem un

mazsmékejoSiem HOPS slimniekiem ir pastiprinata GPx aktivitate ierosinatas krépas,
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ko var skaidrot ar pastiprinatu GPx sintézi bronhu epitélij$inas un citas $tinas, atbildot
uz neitrofilo leikocTtu iekaisuma izraisttu pastiprinatu oksidantu izdaliSanos no $Tm
Sinam un lipidu peroksidacijas ke&des reakcijas veidoto lipidu hidroperoksidu
pastiprinatu veidoSanos. Savukart, pieaugot smékeSanas stazam, §1 GPx aktivitate
HOPS slimnieku krépas kritas. Sis paradibas célonis varétu biit pastiprinata GPx
degradacija, tai pastiprinati iesaistoties oksidacijas un redukcijas reakcijas papildu
oksidativas slodzes ietekmé, ko izraisa tabakas dumos esoSie oksidanti un arvien
lielaks daudzums lipidu peroksidu. GPx aktivitates mazinaSanos var€tu izraisit arl
palielinatie epitélijSinu un citu GPx producgjoso Sunu bojajumi, kas, iesp&jams,
mazina to spgju sintezét GPx pastiprinatas oksidativas slodzes apstaklos. Plazma
noveéro GPx aktivitates pieaugumu HOPS slimniekiem, pieaugot smék&sanas stazam,
ko var skaidrot ar generalizétu organisma antioksidativas aizsardzibas sisteémas
atbildreakciju uz palielinatu oksidativo slodzi HOPS slimniekiem, kas tomér ir
nepietickama, lai aizsargatu plausu audus no oksidativa stresa. Savukart bronhialas
astmas slimniekiem ir, pozitiva asins monocitu un limfocitu absoliita skaita ietekmi uz
plazmas GPx aktivitati, bet monocitu un limfocitu mijiedarbibas ietekme ir negativa.
To, iesp&jams, var skaidrot ar So imiiniekaisuma iesaistito Siinu izdalito mediatoru

ietekmi uz oksidantus un/vai antioksidantus producgjosam $tinam.

2.2. Katalaze

netika noverota neviena pétita grupa. Vislabak HOPS slimnieku grupai CAT aktivitati
krépu supernatanta var aprakstit ar trisfaktoru pakapes regresijas modeli, kur CAT
aktivitate mainas atkariba no neitrofilo leikocitu skaita krépas, GPx aktivitates krépu
supernatanta un krépu supernatanta oksid€jamibas. Vislielaka butiska ietekme uz
CAT aktivitati HOPS slimnieku grupa bija neitrofiliem leikocitiem, kuru ietekmes
ipatsvars bija 34,4%. Jo lielaks neitrofilu leikocitu skaits, jo lielaka CAT aktivitate.
Mazaka, bet butiska ietekme uz CAT aktivitati bija GPx aktivitatei, kas bija 16,0%. Jo
lielaka GPx aktivitate krépu supernatanta, jo lielaka CAT aktivitate. Savukart
vismazaka butiska ietekme uz CAT aktivitati bija krépu supernatanta oksidéjamibai
(11,8%). Art Sai gadijuma, jo lielaka substrata oksidéjamiba, jo lielaka katalazes
aktivitate.

Veselu cilveku grupa ne GPx, ne substrata oksidéjamibai krépu supernatanta

nebija ticama ietekme uz CAT aktivitati, kas butiski at$kiras no HOPS. Vienigi
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neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas bija butiska ietekme uz krépu
supernatanta CAT aktivitati (19,1%). ArT Sai gadijuma, jo lielaks neitrofilo leikocttu
skaits, jo lielaku katalazes aktivitate ierosinatas krépas.

Savukart astmas slimnieku grupa atSkirtba no abam paréjam grupam
nenovéroja nekadu neitrofilo leikocttu skaita krépas, GPx un substrata oksidéjamibas
krépu supernatanta ietekmi uz CAT aktivitati ierosinato krépu supernatanta.

Savukart diagnozes ietekme bija biitiska - ar kovariacijas analizi izslédzot
neitrofilo leikocitu skaita, GPx aktivitates un substrata oksidéjamibas ietekmi uz CAT
aktivitati, HOPS slimniekiem CAT aktivitate bija bitiski vajaka neka veseliem
cilvekiem un astmas slimniekiem.

Vislabak astmas slimnieku grupai CAT aktivitati krépu supernatanta var
aprakstit ar divfaktoru pakapes regresijas modeli, kur CAT aktivitate mainas atkariba
no eozinofilo leikocitu un limfocitu skaita ierosinatas krépas. Vislielaka butiska
ietekme uz CAT aktivitati astmas slimnieku grupa bija eozinofiliem leikocitiem, kuru
ietekmes Tpatsvars bija 21,4%. Jo lielaks eozinofilo leikocitu skaits, jo lielaka CAT
aktivitate. Savukart mazaka, pret&ja, bet biitiska ietekme uz katalazes aktivitati astmas
slimnieku grupa bija limfocitu skaitam ierosinatas krépas - 14,3%. Lielaka limfocitu
skaita gadTjuma ierosinatas krépas noveroja vajaku CAT aktivitati kr€pu supernatanta.
ArT HOPS slimnieku grupa bija krépu eozinofilu leikocitu skaita ietekmes tendenci uz
CAT aktivitati, kas bija 12,9%. Pieaugot eozinofilo leikocitu skaitam, palielinajas
katalazes aktivitate. Turpretl netika noverota ticama limfocitu skaita ietekme uz CAT
aktivitati. Savukart veselo cilvéku grupa netika konstate ticama eozinofilo leikocttu un

Katalazes aktivitates pastiprinasanos, palielinoties krépu neitrofilo un
eozinofilo leikocitu skaitam, HOPS slimnieku grupa var skaidrot ar intensivu
oksidantu, ar1 idenraza peroksida, izdaliSanos no §tm Stnam [265, 381]. Dalu no tiem
SOD parvers tidenraza peroksida, kas savukart ir CAT substrats [64, 78]. Bez tam
tdenraza peroksids, reaggjot ar hlora jonu, neitrofilo leikocitu MPO ietekmé& var
veidot hipohlorskabi, kas ir spécigs oksidants [35, 209, 218]. Ar1 veselo cilvéku grupa
novéroja CAT aktivitates palielinaSanos, pieaugot neitrofilo leikocitu skaitam
ierosinatas krépas, bet mazak izteiktu neka HOPS slimnieku grupa, turprett nebija
ticama saistiba ar eozinofilo leikocitu skaitu krépas. To var skaidrot ar iesp&ami
vajaku neitrofilo un ipasi eozinofilo leikocitu aktivitati veselo cilvéku grupa, jo

smékeSanas del gan veseliem cilvékiem, gan HOPS slimniekiem eozinofilo leikocitu
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skaits pieaug vienadi. Lai gan smék&Sanas dél ar1 veseliem cilvékiem pieaug neitrofilo
leikocttu oksidativa aktivitate [61, 311], bet, iesp&jams, mazak neka HOPS gadijuma.
Tas ar1 var bit saistits ar vajaku CAT aktivitati HOPS slimniekiem, salidzinot ar
veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem, ja matematiski izslégta paréjo faktoru
(neitrofilo leikocttu, GPx un substrata oksid€jamibas) ietekme. Tadgjadi HOPS
slimniekiem CAT aktivitate So tris faktoru ietekmé palielinas no sakotngji zemaka
limena. Savukart astmas slimnieku grupa galvenais CAT aktivitati palielinoSais
faktors bija eozinofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas, kuram bija daudz lielaka
ietekme uz CAT aktivitati neka HOPS slimnieku grupa. To var skaidrot ar eozinofila
iekaisuma dominéSanu astmas slimniekiem. Ka zinams, aktiveti eozinofilie leikociti
var izdalit pat vairak oksidantu neka neitrofilie leikociti [314, 447, 554]. Turpret],
limfocttu skaitam palielinoties, CAT aktivitates mazinasanos astmas slimnieku grupai
acimredzot var skaidrot ar limfocitu izraisitu eozinofilo leikocitu oksidativas
aktivitates mazinaSanos vai CAT produc@Sanas mazinasanos no to produc€josam
Sinam limfocitu izdalito mediatoru ietekme&. CAT aktivitates pastiprinasanos,
palielinoties GPx aktivitatei krépu supernatanta, novéroja tikai HOPS slimnieku
grupa. Ka zinams, katalaze, lidzigi ka glutationa red ukcijas un oksidacijas sistéma
izmanto vienu un to pasu substratu - Gidepraza peroksidu, to padarot neaktivu,
parvérSot par tdeni. Acimredzot abiem Siem fermentiem ir kop&ja redukcijas un
oksidacijas atkariga génu ekspresijas regulacija. Par to liecina ari citu autoru
novérotas CAT un GPx aktivitates un ekspresijas 11dzigas parmainas, kas ir pretgjas
SOD aktivitates un ekspresijas parmainam [101, 162, 495]. Tomér atskiriba no
katalazes, glutationa redukcijas un oksidacijas sisteéma ir sp&jiga inaktivet ar1 lipidu
hidroperoksidus, tos reducgjot [208, 209]. Smekesanas stazam pieaugot, iesp&jams,
papildu oksidativas slodzes dél, iesaistoties redukcijas un oksidacijas reakcijas ar
lipidu peroksidiem, par spiti GPx, pastiprinatai izdaliSanai asins plazma, GPx
aktivitate krépas mazinas. Turprett CAT nepiedalas lipidu peroksidu inaktivacija.
Tapéc atskiriba no GPx, kuras aktivitate krépas mazinajas, CAT aktivitate
palielinajas, atbildot uz neitrofilo un eozinofilo leikocitu vai citu fermentu veidota
tdenraza peroksida pieaugumu krépas. Ka zinams, SOD inaktivé daudz aktivakus
brivos radikalus, pieméram, superoksida anjonu, to parvérSot mazak aktivaja idenraza
peroksida, kas savukart ir CAT un GPx substrats [64]. CAT aktivitates
pastiprinasanos, palielinoties substrata oksidéjamibai, HOPS slimnieku grupa var

skaidrot ar kompensatorisku mehanismu ka atbildreakciju uz kop&ju antioksidativas



177

_____

kop&jo antioksidativas sistémas aktivitati (gan enzimatisko, gan neenzimatisko). Jo
lielaka substrata oksid€éjamiba, jo vajaka kop€ja antioksidativa aizsardziba. Tiesi
HOPS slimnieku grupa ta bija visvajaka (sk. 2.3. apakSnodalu “Substrata
oksidéjamiba” Diskusijas nodala). Vajinata kopgja antioksidativa aizsardziba, par spiti
CAT aktivitates picaugumam, iesp&jams, saistita ar kada miisu petijuma neieklauta
antioksidanta deficitu HOPS slimnieku grupa. Ta varétu but kada SOD vai arT kads
neenzimatisks antioksidants. Piem&ram, citi autori norada uz vajinatu SOD aktivitati
smeketajiem salidzinajuma ar nesmékétajiem un astmas slimniekiem BAL [99, 133],
kas HOPS slimiekiem varbit ir vél vajaka.

Varam secinat, ka gan veseliem cilvékiem, gan 1pasi HOPS slimniekiem
katalazes aktivitate palielinas, pieaugot sméekeSanas izraisitam neitrofilam
iekaisumam, ko rada neitrofilo leikocitu izdalitie oksidanti. HOPS slimniekiem
visstiprako katalazes aktivitates palielinaSanos, pieaugot neitrofilo leikocttu skaitam,
var skaidrot ar vajaku katalazes aktivitati HOPS slimniekiem neka veseliem cilvékiem
un astmas slimniekiem, ja izslégta pargjo faktoru (meitrofilo leikocitu, GPx un
substrata oksidéjamibas) ietekme. Bronhialas astmas slimniekiem katalazes aktivitate
pieaug, palielinoties eozinofilo leikocTtu izraisttajam iekaisumam plausas, kas ir
atbildreakcija uz $o Stinu izdalttajiem oksidantiem. LimfocTtu skaita palielinaSanas
krépas savukart mazina katalazes aktivitati. Varbiit vainiga ir to kavéjosa ietekme uz
oksidantu izdaliSanos no eozinofiliem leikocitiem, vai katalazi producgjosam Siinam.
Ar1 HOPS slimniekiem v@rojama krépu eozinofilo leikocitu skaita ietekme uz
katalazes aktivitati, bet ta ir mazak izteikta neka astmas slimniekiem, jo eozinofila
iekaisuma komponente HOPS slimnieku elpcelos ir mazak spilgta. Bez tam HOPS
slimniekiem CAT aktivitates palielinaSanas saistiba ar GPx aktivitates palielinaSanos
elpcelos, iesp&jams, saistita ar lidziga substrata izmantoSanu Siem abiem fermentiem,
ka arT ar savstarpgji saistitu to sintézes oksidantatkarigu regulaciju. Katalazes
aktivitate HOPS slimnieku elpcelos atkariga no kopg&jas antioksidativas aizsardzibas
sistémas aktivitates. Jo vajaka kop€ja antioksidativa aizsardziba, jo lielaka CAT
aktivitate. To var skaidrot ar vajinatu kada cita misu pétjjuma neieklauta
antioksidanta aktivitati.

Ta ka mums neizdevas atrast citu autoru rakstus par katalazes aktivitati

ierosinato krépu supernatantd, miisu darbs, iesp&ams, ir pirmais ekstracelularas
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katalazes aktivitates pétjjums ierosinatas krépas HOPS un bronhialas astmas

slimniekiem.
2.3. Substrata oksidejamiba

HOPS slimnieku ierosinato krépu supernatanta bija tendence palielinatai
substrata oksid€jamibai salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. ArT astmas slimniekiem
novéroja nedaudz (nebiitiski) palielinatu substrata oksidéjamibu. Tomer tieSu saistibu
ar smekeSanu, neitrofilo leikocttu vai citu Stinu skaitu nenovéroja. Toties tika atklata
bitiska pozitiva krépu substrata oksid€jamibas ietekme uz CAT aktivitati krépu
supernatanta HOPS slimniekiem, kas norada uz CAT aktivitates pieaugumu, ka
atbildreakciju uz pastiprinato oksidativo stresu HOPS slimniekiem (sk. 2.2.
apaksSnodalu “Katalaze” Diskusijas nodala). Savukart plazmas substrata oksidéjamibai
nebija ticama atskiriba starp pétitajam grupam, ka art citu miisu pétito faktoru ietekme
uz to.

Palielinato substrata oksidéjamibu HOPS slimnieku krépu supernatanta, bet
nemainito substrata oksidéjamibu plazma var skaidrot ar lokalu oksidantu iedarbibu
plausu audos, kur kopgja antioksidantu aktivitate HOPS slimniekiem ir vajinata un
nepietickama, lai tos aizsargatu pret paaugstinato oksidativo stresu, turpreti plazma
kopgja antioksidativa aizsardziba ir pietickama. Neadaudz nebiitiski palielinato
substrata oksidéjamibu astmas slimniekiem ari var skaidrot ar nedaudz vajinato
antioksidativo aizsardzibu, bet §1 samazinasanas ir vajak izteikta, neka HOPS
slimniekiem. Vajinato kop&jo antioksidativo aizsardzibu HOPS slimnieku grupa,
iesp&jams var skaidrot ar palielinata oksidantu daudzuma [122] izraisitu pastiprinatu
antioksidantu iesaistiSanos oksidacijas un redukcijas reakcijas, tapéc tie straujak
degradgjas [22, 408], un pat pie pastiprinata antioksidantu (CAT, iesp&jams GPx uc.)
izdali$anas no elpcelu epiteliocitiem un citam $Gnam, §1 antioksidativa aizsardziba
izradas nepietickama. Arl citi autori norada uz pastiprinatu oksidantu izdaliSanos
[122, 261, 373], palielinatu oksidacijas produktu izdaliSanos no HOPS slimnieku
elpceliem un vajinatu kop&jo antioksidativo aizsardzibu HOPS slimnieku plausas
[373]. Bez tam, iespgjams, ka vajinata anioksidativa aizsardziba ir tadam, diemzel
misu pétjuma neieklautam, fermentem ka SOD vai arl neenzimatiskajiem
antioksidantiem, kurus meés nenoteicam. Tas, ka mums neizdevas atrast ticamu
saistibu starp substrata oksidéjamibu krépas un smékeSanu, neitrofilo leikocitu skaitu

un citam oksidantus producgjosam $tinam, ka arT pati atSkiriba substrata oksidéjamibai
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starp HOPS slimnieku un veselo cilvéku grupu bija tikai tendence (p=0,0537),
skaidrojams ar pasu substrata oksid€jamibu ka loti visparigu raksturlielumu, kas
atkarigs no visa antioksidantu (gan ezimatisko, gan neenzimatisko) kopuma, ka ari no
oksid€jama substrata daudzuma un 1pasibam. Bez tam ar1 oksidantu avotu, kas varétu,
pastiprinati izdalot oksidantus, degradét dazados antioksidantus, ka ari aktivét to
sintézi, ir saméra daudz. Lai visus tos ieklautu daudzfaktoru kovariacijas vai regresijas
analiz€, nepiecieSams krietni palielinat paraugkopas apjomu.

Varam secinat, ka HOPS slimniekiem ir tendence uz vajinatu kopgjo
antioksidativo aizsardzibu ierosinatas krépas, bet nav vajinata kopgja antioksidativa
aizsardziba asins plazma, kas norada uz lokalu pastiprinatas oksidativas slodzes
izraisttu kop€ju antioksidantu aktivitates mazinaSanos plausas HOPS slimniekiem.
2.4. Urinviela

Mes elpcelu epitelija un elpcelu asinsvadu endot€lija caurlaidibas
raksturoSanai izmantojam saméra maz pétitu raksturlirlumu urinvielas koncentraciju
ierosinato krépu supernatanta. Ta ka urinviela neveidojas plausu audos, bet tiek
atnesta ar asintim no aknam, bet asinis tas koncentracija katram individam var variét
atkariba no dazadiem faktoriem, m&s noteicam ari urinvielas koncentraciju asins
plazma. P&c tam urinvielas koncentracija ierosinatas krépas tika izteikta ka urinvielas
relativa koncentracija krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma.

Misu pétijuma gan veseliem cilvekiem, gan HOPS slimniekiem muza
izsmeketo pakgadu skaits vienadi atri un biutiski palielindja urinvielas relativo
koncentraciju krépas. Bez tam HOPS slimniekiem jau ar mazu smékeSanas stazu, ka
ar1 pieaugot nosméketo pakgadu skaitam, urinvielas relativajai koncentracijai krépas
bija tendence biit augstaka ltmeni neka veselo cilvéku grupa. Turpreti bronhialas
astmas slimniekiem netika noverota ticama muza izsmekéeta tabakas daudzuma
ietekme wuz urinvielas relativo koncentraciju krépas. Nesmék&joSiem un
mazsmék&joSiem astmas slimniekiem urinvielas relativa koncentracija krépas bija
butiski augstaka neka veselu cilvéku grupai, bet neatskiras no HOPS slimniekiem,
kam arT bija tendence biit paaugstinatakai urinvielas relativajai koncentracijai neka
veseliem cilvekiem ar [idzigu smékéSanas stazu.

Palielinato urinvielas relativo koncentraciju krépas nesmékgjoSiem un
mazsmékejoSiem astmas un HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem

ar lidzigu smek&Sanas stazu var skaidrot ar iekaisuma izraisitu, visticamak, elpcelu
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epitelija caurlaidibas palielinaSanos ta bojajuma d&]. Ari citi autori norada, ka
urinvielas ieplusana BAL Skidruma saistita ar elpcelu epitélija caurlaidibas
palielinasanos ta bojajuma de€] [22, 357, 445]. Bez tam cigareSu dimu ietekmé,
pieaugot smékeSanas stazam, §1 caurlaidiba palielinas vienadi strauji gan HOPS
slimniekiem, gan veseliem cilvékiem, kaut ari veseliem cilvékiem no sakotngji
zemaka Itmena. Tas norada, ka ar1 veseliem cilvékiem sméké&Sanas d€] palielinas
epit€lija caurlaidiba. Ar1 Avisars BAL pétijumos norada uz urinvielas caurlaidibas
palielinasanos veselu cilvéku elpcelu epitélija péc iedarbibas ar tadu oksidantu ka
ozons [22]. Turpretl astmas slimniekiem palielinata epitélija caurlaidiba nemainas no
smekeSanas anamnézes, kas ir sam@ra griiti skaidrojama. Uz elpcelu epitélija un
endotélija caurlaidibas palielinaSanos tabakas dimu ietekm& norada albumina
palielinata koncentracija smékétaju ierosinatas krépas un BAL [339, 516], ka ari

mazinatais tehnécija ("™

Tc-DTPA) pusizskalosanas periods sméketajiem [339]. Ari
petijumos in vitro noverota biutiska bronhu epit€lija kultiras caurlaidibas
palielinasanas péc iedarbibas ar tabakas dimiem. Pie kam vislielaka ta ir kultiiras, kas
iegiitas no HOPS slimniekiem, vid&ja - no veseliem nesmékétajiem, bet vismazaka -
no veseliem smékétajiem [423]. Tomér ir arl pretgji vérojumi. Pieméram, Smekele
nekonstaté ticamu atSkiribu urinvielas koncentracija BAL un urinvielas BAL/plazma
attieciba starp veselu nesmek&taju un smekétaju grupam [445]. Acimredzot atSkiriba
no misu pétijuma smékesanas anamnéze netika nemta véra ka kovariante, bez tam
BAL gadijuma iesp&jama lielaka atSkaidijumu variacija, tapec iesp&jama lielaka datu
izkliede. Ka noverojis Vords, izmantojot gan biokimisko, gan radioaktivi iezZimétas
urinvielas noteikSanas metodi, veseliem sméketajiem 10 min p&c smékeSanas bija
zemaka urinvielas koncentracija BAL neka veseliem nesmékétajiem [527]. Sai
gadijuma atskiriba no miisu petijuma, tomer ir runa par akiitu tabakas dumu ietekmi
tulit pec smekeSanas. Tomer skaidrot urinvielas relativas koncentracijas parmainas
tikai atkariba no smék&Sanas un diagnozes bitu nekorekti, jo urinvielas koncentracijas
atSkiribu starp asinim un ierosinatam krépam var ietekmét vairaki faktori, ne tikai
endot€lija un epitélija caurlaidiba, kas 11dz ar to ir loti komplic€ts process.

Viens no tadiem faktoriem var€tu biit krépu ierosinasanas laiks - cik ilgi tika
inhaléts hipertoniskais natrija hlorida 4% Skidums. Misu pétijuma, lai iegitu
nepieciesamo krépu daudzumu (aptuveni 5 ml), katram cilvékam bija atskirigs
ierosinasanas laiks (3 - 30 min) un veselo cilvéku grupa Iidz pat 37 min. Kaut arf tikai

nedaudz hipertoniska sals skiduma, ko izsmidzina ultraskanas inhalators (raziba 2,5
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ml/min), paliek plausas, iesp&jama krépu un ari tur esosas urinvielas atSkaidiSanas ar
So Skidumu. Ka zinams no misu ieprieks§jiem petijjumiem, kas veikti, izmantojot
sprauslas inhalatorus, $§1 dala vari€ atkariba no inhalatora modela un cilveka
individualitates. Piem&ram, lietojot Pari-provo II inhalatoru un izmantojot brivas
elposanas sisteému, tikai 6,4% izsmidzinata Skidruma paliek plausas [483]. Ar miisu
izmantoto ultraskanas inhalatoru m&s nenoteicam izsmidzinata aerosola sadalfjumu
starp pacienta augSg€jiem elpceliem, plausam, izelpu un inhalatora varstu sistéma
palikuSo dalu, ka ar sprauslas inhalatoru. Tomér, ka zinams, ultraskanas inhalatoriem
ir daudz augstaka izsmidzinato dalinu dispersijas pakape un tapéc lielaka aerosola
dala tiek izelpota un mazaka dala var palikt plausas. Bez tam ir vél otrs faktors, kas
var ietekm€t urinvielas atSkaidijumu. Ta ka krépu ierosinaSanai tiek lietots
hipertonisks sals §kidums, osmozes ietekm& no bronhu epitélijSinam, intersticija un
asinim var difund@t tidens, atSkaidot krépas esoso urinvielu. Tomer arT urinviela var
difund&t no asinim un intersticija, kaut ar1, iesp&jams, lénak, jo lielaka molekulmasa.
Efross Zurku plausas perfuzéja ar radioaktivi ieziméta tidens (‘"HOH) un urinvielas
("*C-urinviela) maisijumu un atklaja, ka urinvielas parvieto§anas no asinsrites uz
elpceliem ir bitiski 1€énaka neka tidenim [146]. Tomer, ka vins norada, urinvielas (Mc-
urinviela) daudz Iénako koncentracijas palielinaSanos savaktaja elpcelu Skidruma
salidzinajuma ar adens ("HOH) koncentracijas picaugumu nevar skaidrot tikai ar
brivas difuzijas atruma atSkiribu, ar kadu §is vielas difunde Skiduma [146]. Relativais
atrums, ar kadu molekulas Iidz 100 D molekulmasas difunde tdensvide, ir
proporcionals kvadratsaknei no to molekulmasas [461]. No ta izriet, ka *HOH (20 D)
difundé tikai par 70% atrak neka '*C- urinviela (62D), turpreti pétijuma “HOH
koncentracija elpcelos bija par divam kartam lielaka neka '*C- urinvielai [146]. Tas
norada uz dalgji selektivu difuziju (dalgju osmozi) attieciba uz urinvielau - dalgji
caurlaidiga barjera urinvielai [146, 412, 445]. ST difuzija savukart varétu bat saistita ar
endotélija un epitélija caurlaidibu. Ka norada Efross, péc 2 min perfizijas '*C-
urinvielas koncentracija Zurku elpcelos ir mazaka par 2% perfuzata koncentracijas, bet
plaudu intersticija un §inas '*C- urinvielas koncentracija $ai laikd jau lidzsvara
koncentracijai perfuzata [146]. Tapeéc var secinat, ka elpcelu epitélijs, ka art ta Siinu
membrana ir slikti caurlaidiga urinvielai salidzinajuma ar endot€liju un citu plausu
Stinu membranam [110, 146, 488]. Savukart eksperimenti ar tiourinvielu (urinvielas

transportproteinu blokatoru), norada, ka $is endot€lija un epitélija caurlaidibas
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atSkiribas nav saistitas ar specifisko urinvielas parnesi, jo ST parnese netika novérota
plausu audos vispar [146].

Misu pétijuma gan veseliem cilvékiem, gan bronhialas astmas slimniekiem,
palielinoties krépu ierosinatas laikam, bitiski mazinajas urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas. Savukart HOPS slimnieku grupa netika novérotas
ticamas parmainas urinvielas relativaja koncentracija ierosinatas krépas atkariba no
krépu ierosinasanas laika. Islaicigas krépu ierosina$anas gadijuma netika novérota
urinvielas relativas koncentracijas atSkiriba starp pétitajam grupam. Turpreti,
palielinoties krépu ierosinaSanas laikam, tam bija butiski atSkiriga ietekme uz
urinvielas relativo koncentraciju. Ja veselo cilveku un astmas slimnieku grupa
urinvielas relativa koncentracija mazinajas, tad HOPS slimnieku grupa biitiski
nemainijas atkariba no ierosinaSanas laika.

Urinvielas relativas koncentracijas nemainisanos HOPS slimniekiem,
palielinoties krépu ierosinasanas laikam, vairak atSkaidoties epit€liju klajosajam
Skidrumam ar inhal€to hipertonisko Skidrumu un, iesp€jams, ta paaugstinatas
osmolaritates dé] iesiikto tdeni no apkart§jiem audiem, var skaidrot ar palielinatu
elpcelu epitélija urinvielas caurlaidibu. Ka ieprieks minéts, galvena urinvielas difuziju
ierobezojosa barjera plausas ir elpcelu epitélijs. Palielinatu epit€lija caurlaidtu var
skaidrot ar nolobitu elpcelu epitéliju, spraugu atverSanas starp epitélijsinam, bojatam
vai parveidoatam epit€lijStinam, kuru membrana kluvusi caurlaidigaka urinvielai, ka
ari, iespjams, aktivaku glotu dziedzeru darbibu un urinvielas caurlaidibas
palielinasanos $ajos dziedzeros. Tapat ka HOPS slimniekiem miisu pétijjuma, ari
cistiskas fibrozes slimniekiem citi autori nenove€roja ticamas parmainas urinvielas
koncentracija krépas 20 min ierosinasanas laika [6]. Acimredzot to noteica iekaisuma
del palielinata elpcelu epitélija caurlaidiba urinvielai. Savukart veselo cilveku un
astmas slimnieku grupas novéroto urinvielas relativas koncentracijas mazinaSanos,
piecaugot krépu ierosinaSanas laikam, var skaidrot ar epitéliju klajosa Skidruma
atSkaidiSanos ar inhaléto Skidrumu un papildus iesiikto Skidrumu no plauSu audiem,
kur urinvielas difuizija ir dal&ji apgriitinata. Ja veselu cilvéku grupa to varetu skaidrot
ar nebojatu elpcelu epitéliju, tad bronhialas astmas gadijuma, ka zinams, ir bojats
elpcelu epitelijs [80, 287, 367]. Tapec astmas slimniekiem atSkirtba no misu
noverotas urinvielas relativas koncentracijas mazinasanas, tapat ka HOPS gadijuma,
nevajadz€tu mainities urinvielas relativajai koncentracijai, pieaugot krépu

ierosinasanas laikam. So paradoksu, iesp&ams, var skaidrot ar elpcelu bazalas



183

membranas sabiezéSanu, kas atSkirtba no HOPS vairak raksturiga tieSi bronhialas
astmas gadijuma [92, 111, 142, 284, 367]. lesp&jams, tieSi §1 sabiezinata bazala
membrana astmas gadijuma ir galvenais urinvielas diftiziju ierobezojoSais faktors.
Varam secinat, ka HOPS slimniekiem ir palielinata elpcelu epitélija
caurlaidiba un smékéSanas dél, pieaugot pakgadu skaitam, §1 caurlaidiba vél vairak
pieaug. Bronhialas astmas slimniekiem ari bronhu epitélija caurlaidiba, iesp&jams, ir
palielinata, tomer urinvielas difuziju stipri ierobezo kads cits faktors — iesp&jams,
sabiezinata elpcelu bazala membrana, par ko bez iepriek§ minétas urinvielas relativas
koncentracijas mazinasanas, pieaugot krépu ierosinasanas laikam, par spiti astmai
raksturigajam bronhu epitélija bojajumam, liecina ar1 wurinvielas relativas
koncentracijas nemainiSanas, pieaugot izsmekeéto pakgadu skaitam. Visticamak,
cigareSu diumi, tapat ka veseliem cilvekiem un HOPS slimniekiem ari astmas
slimniekiem palielina bronhu epitélija caurlaidibu, bet So ietekmi nevar novérot
sabiez&tas bazalas membranas d&], kura astmas gadijuma ir galvenais urinvielas
difuziju ierobezojoSais faktors. Savukart veselu cilveku grupa elpcelu epitélija
caurlaidiba ir mazaka neka HOPS slimnieku grupa, tonér ta palielinas, pieaugot
izsmeketo pakgadu skaitam. Tomer veselo cilvéku grupa atSkiriba no astmas un
HOPS slimnieku grupam $1 datu interpretacija ir sarezgitaka, neka sakuma var $kist.
Veselu cilveku grupa urinvielas relativo koncentraciju, ka redzgjam ieprieks, butiski
ietekm& abi faktori - gan smék&éSanas anamnéze, gan krEpu ierosinaSanas laiks.
Savukart izsmeketo pakgadu skaitam, kaut arl nebitiski, ir tendence ietekmét krépu
ierosinasanas laiku (p=0,103). Proti, jo vairak pakgadu izsmekets, jo mazaks
nepiecieSamais krépu ierosinasanas laiks. Sa iemesla dé] veicam divas atseviskas
ieprieks aplukotas regresijas analizes — urinvielas relativa koncentracija atkariba no
sméke&Sanas anamnézes un urinvielas relativa koncentracija atkariba no krépu
ierosinasanas laika, nevis vienu apvienotu analizi ar abiem Siem ietekmé&joSiem
faktoriem, jo starp neatkarigiem (ietekm&joSiem) faktoriem nedrikst biit savstarpgja
korelacija. Tomer, ja Sos abus faktorus ieklauj modeli, optimalais variants ir, ja taja
ieklauj gan krépu ierosinaSanas laiku, gan smék&Sanas un krépu ierosinaSanas laika
mijiedarbibu. Aprekinot egiist, ka gan krépu ierosinaSanas laika ietekme ir butiska
(p=0,023), gan sm&késanas un krépu ierosinasanas laika mijiedarbibai ir ietekmes
tendence uz urinvielas relativo koncentraciju (p=0,099). Tapéc var apgalvot, ka
veseliem cilvékiem elpcelu epitélija caurlaidiba ir mazaka neka HOPS un, iesp&jams,

ar1 astmas slimniekiem. Smék&Sanas dél §1 caurlaidiba palielinas, bet dala konstatétas
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caurlaidibas palielinasanas, iesp&jams, ir uz mazaka nepiecieSama krépu ierosinasanas
laika rekina (urinviela mazak atSkaidas) veseliem smé&ké&tajiem ar lielu sméké&Sanas
stazu.

Vairums autoru piepem, ka pirms BAL vai krépu ierosinasanas urinvielas
koncentracija epitéliju klajosa Skidruma elpcelos ir vienada vai tuva urinvielas
koncentracijai asins plazma [146, 357, 412, 445]. Toméer, ka esam konstat&jusi, visas
regresijas Iiknes tuvu nulles mintisu ilgas ierosinasanas gadijuma sakas nevis no 100%
urinvielas relativas koncentracijas, bet no 43,39 lidz 45,54% (sk. 33. att., liknes pie
abscisas sakumpunkta, ka art vienadojumu brivie locekli - by koeficienti). Bez tam
nevienam cilvékam, arT loti maza ierosinasanas laika gadijuma, nenov@roja krépu
urinvielas relativo koncentraciju, kas butu augstaka par 80% koncentracijas plazma
(sk. 33. att., punkti). Tas norada, ka urinvielas koncentracija, lai ar1 kada biitu bronhu
epitelija caurlaidiba, nekad pilniba nepagiist lidzsvaroties starp asins plazmu un
krépam. Iemesls vargtu biit bronhociliara parnese un spontano krépu izdaliSanas, kas
visu laiku aizvac izveidojusas krépas kopa ar tur esosSo urinvielu. Tomer ir ar1 pretéjs
process - no alveolu un periférisko elpcelu virsmas pastavigi iztvaiko tdens, kas
izdalas ar izelpas gaisu, un $im procesam ir tendence palielinat salu un, iesp&jams, ar1
urinvielas koncentraciju epitéliju klajosa skidruma. Tome@r ar urinviela izdalas ar
izelpas gaisu aerosola veida, kur§ veidojas elpoSanas procesa plausas. Par to liecina
ar1 urinvielas noteikSana izelpas kondensata [181].

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika noveérota
krépu supernatanta GPx aktivitates ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju krépu
supernatanta, turprett HOPS slimniekiem urinvielas relativa koncentracija krépu
supernatanta vajas glutationa preoksidazes aktivitates gadijuma bija biitiski lielaka
neka veseliem cilvekiem un bronhialas astmas slimniekiem. Savukart pastiprinatas
GPx aktivitates gadijuma urinvielas relativa koncentracija ierosinatas krépas HOPS
slimnieku grupa mazinajas eksponenciali lidz veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupas Imenim. So efektu var skaidrot ar glutationa redukcijas un oksidacijas
sisttmas bitisko nozimi elpcelu epitélija primaraja aizsardziba pret brivajiem
radikaliem, kas savukart nepietickamas antioksidativas aizsardzibas dél boja elpcelu
epit€liju un palielina ta caurlaidibu [22, 64, 101, 290, 300, 408, 423]. Ka ieprieks
mingjam, urinvielas relativa koncentracija raksturo elpcelu epitélija caurlaidibu, kas,
iesp&jams, saistita ar ta bojajumu pakapi. Vajas GPx aktivitates gadijuma HOPS

slimniekiem ir nepietickami aizsargats elpcelu epitelijs no brivajiem radikaliem, kas
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izraisyjusi ta bojajumu. Savukart pietickami lielas GPx aktivitates gadijuma Sie
bojajumi HOPS slimnieku grupa ir mazaki un neizraisa epit€lija caurlaidibas
pieaugumu. Veselo cilvéku grupa ar1 vajaka GPx vai ari citu antioksidantu aktivitate ir
pietickama, lai nodroSinatu elpcelu epitélija antioksidativo aizsardzibu un novérstu ta
bojajumus. Ka zinams, HOPS slimniekiem antioksidativajai sist€émai elpcelu epitélijs
jaaizsarga ne tikai no tabakas dimos esoSiem oksidantiem, bet arT no oksidantiem, ko
izdala HOPS slimnieku elpcelos palielinata skaita esoSie un aktivétie neitrofilie
leikociti un citas iekaisumsSiinas. Savukart astmas gadijuma, iesp&jams, sabiezeta
elpcelu bazala membrana neatkarigi no elpcelu epitélija bojajuma pakapes ierobezo
urinvielas difuziju caur elpcelu sienu un urinvielas relativa koncentracija nemainas.
Urinvielas relativajai koncentracijai ierosinato krépu supernatanta tika
noverota funkcionala saistiba arT ar glutationa peroksidazes aktivitati asins plazma.
Veselu cilveku grupa, palielinoties plazmas GPx aktivitatei, noveroja bitisku
urinvielas relativas koncentracijas mazinasanos ierosinato krépu supernatanta.
Turprett HOPS slimnieku grupa, palielinoties plazmas GPx aktivitatei, butiski
palielinajas urinvielas relativa koncentracija krépu supernatanta. Savukart bronhialas
astmas slimnieku grupa plazmas GPx aktivitates ietekmé netika novérotas nekadas
ticamas parmainas urinvielas relativaja koncentracija krépu supernatanta. Astmas
gadijuma, Iidzigi ka mingjam ieprieks, urinvielas relativas koncentracijas
nemainiSanos, iespéjams, var skaidrot ar sabiezsto bazalo membranu, kas neatkarigi
no elpcelu epitélija bojajumiem varbit ir galvenais urinvielas diftiziju ierobezojosais
faktors. Veseliem cilvékiem urinvielas relativas koncentracijas mazinasanas, pieaugot
plazmas GPx aktivitatei, iesp&jams, saistita ar asinsvadu endot€lija un elpcelu epitélija
caurlaidibas mazinaSanos So Stinu labakas antioksidativas aizsardibas d€]. Turpreti
HOPS slimnieku grupa noveérotais urinvielas relativas koncentracijas krépas
picaugums, pieaugot GPx aktivitatei plazma, ir saméra neskaidrs. Varbat ta ir
organisma generaliz&ta atbildreakcija uz paaugstinatu iekaisuma izraisitu oksidativo
stresu plausu audos. Nepietickama antioksidativas aizsardzibas sist€mas aktivitate
HOPS slimnieku elpcelos nesp€j noverst iekaisuma pastiprinato oksidativo stresu, un
organisms palielina generalizétu antioksidativo aizsardzibu. Jo lielaks antioksidativas
aizsardzibas deficits plausas, jo liclaka $a generalizéta antioksidativa atbilde, kas
tomér ir nepietickama, lai novérstu elpcelu epitélija bojajumus un palielinato

urinvielas caurlaidibu elpcelos.
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Apkopojot iepriek§ minéto, var secinat, ka HOPS slimniekiem ir palielinata
elpcelu epitelija caurlaidiba un, smé&k&Sanas dél pieaugot pakgadu skaitam, §1
caurlaidiba vél vairak palielinas, par ko liecina sakuma paaugstinata urinvielas
relativa koncentracija ierosinatas krépas, kura, palielinoties izsmék&to pakgadu
skaitam, ve€l vairak pieaug. Ja ir vaja GPx aktivitates ierosinatas krépas, HOPS
slimniekiem ir nepietiekami aizsargats elpcelu epitélijs no brivajiem radikaliem, kas,
iespejams, izraisijis ta bojajumus, par ko liecina palielinata urinvielas relativa
koncentracija krépas HOPS slimniekiem ar vaju krépu GPx aktivitati. Savukart
pietickami lielas krépu GPx aktivitates gadijuma Sie bojajumi HOPS slimnieku grupa
ir diezgan mazi un neizraisa epitélija caurlaidibas pieaugumu, uz ko norada urinvielas
relativas koncentracijas mazinasanas. Turpreti HOPS slimnieku grupa noverotais
urinvielas relativas koncentracijas krépas pieaugums, pieaugot GPx aktivitatei
plazma, ir organisma generalizéta atbildreakcija uz paaugstinatu iekaisuma izraisitu
oksidativo stresu plausu audos, ko nespgj noverst lokala antioksidativa aizsardziba.
Bronhialas astmas slimniekiem ari bronhu epit€lija caurlaidiba, iesp€ams, ir
palielinata, tomér urinvielas difuziju stipri ierobezo kads cits faktors — iesp€jams,
sabiezeta elpcelu bazala membrana, par ko bez urinvielas relativas koncentracijas
mazinasanas, piecaugot krépu ierosinasanas laikam, par spiti astmai raksturigajam
bronhu epitélija bojajumam, liecina ar1 urinvielas relativas koncentracijas
nemainiSanas, pieaugot izsmeketo pakgadu skaitam, ka arT nemainiSanas atkariba no
GPx aktivitates krépas un asins plazma. Veseliem cilvékiem elpcelu epitélija
caurlaidiba ir mazaka neka HOPS un, iesp&jams, arT astmas slimniekiem. SméekeSanas
del §1 caurlaidiba palielinas, bet dala konstatétas caurlaidibas palielinasanas,
iespejams, ir uz mazaka nepiecieSama krépu ierosinasanas laika rékina (urinviela
mazak atSkaidas) veseliem sméké&tajiem ar lielu smékeSanas stazu. Pie kam, veselo
cilveku grupa nenovéroja krépu supernatanta GPx aktivitates ietekmi uz elpcelu
urinvielas caurlaidibu, kas bija vajinata un liecina par pietickami labu elpcelu
antioksidativo aizsardzibu. Veseliem cilvékiem urinvielas relativas koncentracijas
mazinasanas, pieaugot plazmas GPx aktivitatei, iesp&ams, saistita ar asinsvadu
endotélija un elpcelu epitelija caurlaidibas mazinasanos So Stnu labakas

antioksidativas aizsardzibas dg].
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2.5. Alfa-1 antiproteaze

Ka redzams no misu pétijjuma datiem, o,-antitripsina koncentracija asins
plazma veselu cilveku un HOPS slimnieku grupa bija vienada un vienadi ticami
palielinajas, palielinoties izsmékéto pakgadu skaitam. Astmas slimnieku grupa o-
antitripsina koncentracija plazma ari nedaudz pieauga, pieaugot pakgadu skaitam,
tomer §is pieaugums nebija staistiski ticams, kaut arl pieauguma atrums ticami
neatskiras no veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupas, ko varbiit var skaidrot ar
nepietiekamu grupa ieklauto astmas slimnieku skaitu ar lielu smekesanas stazu.

Mes novérojam ari funkcionalu sakaribu starp neitrofilo leikocitu skaitu
ierosinatas krépas un o;-antitripsina koncentraciju asins plazma. HOPS slimniekiem
atklaja visstraujako o;-antitripsina koncentracijas palielinasanos plazma, pieaugot
neitrofilo leikocTtu skaitam krépas. Ar1 veselu cilvéku grupa noveéroja o -antitripsina
koncentracijas palielinasanas tendenci pieaugot neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas
krépas. Turpreti astmas slimniekiem nenovéroja ticamas o;-antitripsina koncentracijas
parmainas atkariba no neitrofilo leikocttu skaita ierosinatas krépas. Savukart o-
antitripsina koncentracijai plazma HOPS slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocitu
skaitu ierosinatas krépas, bija tendence biit zemakai salidzinajuma ar astmas
slimniekiem novéroto.

oy-antitripsina  koncentracijas palielinaSanos plazma, pieaugot izsméeketo
pakgadu skaitam HOPS slimnieku un veselu cilvéku grupa, var skaidrot ar neitrofilo
leikocitu skaita pieaugumu ierosinatas krépas, pieaugot smék&Sanas stazam Sais
grupas. Ka aprakstits ieprieks (sk. 1.3. apakSnodalu “Neitrofilie leikociti” Diskusijas
nodala), neitrofilo leikocitu skaits ierosinatas krépas gan veselo cilvéku, gan HOPS
slimnieku grupa pieauga vienadi atri izsméketo pakgadu ietekmé&, tomér HOPS
slimniekiem tas bija butiski lielaks, jau maza smé&k&Sanas staza gadijjuma un
palielinats saglabajas, ar1 pieaugot pakgadu skaitam. o;-antitripsina koncentracija,
palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas, visstraujak pieauga tiesi
HOPS slimniekiem, lai gan tas palielinaSanas tendenci novéroja ar1 veselu cilvéku
grupa. Ka zinams, tiesi neitrofilie leikocttu ir galvenais elastazes avots elpcelos, kuras
inaktivacijai nepiecieSams ovj-antitripsins [473, 516]. Bez tam neitrofilie leikocitu ir
nozimigs oksidantu avots, kas var oksidativi degradet un inaktivét o;-antitripsinu [79,
242, 318]. Ka aprakstits ieprieks (sk. 2.1. apakSnodalu “Glutationa peroksidaze”

Diskusijas nodala), GPx aktivitate ticami mazinajas HOPS slimnieku kr&pas pieaugot
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izsméketo pakgadu skaitam, bez tam ar1 kop€ja antioksidativa aizsardziba HOPS
slimniekiem bija vajinata, par ko liecina paaugstinata substrata oksidéjamiba HOPS
slimnieku krépas (sk. 2.3. apakSnodalu “Substrata oksidéjamiba” Diskusijas nodala).
Tapeéc HOPS slimniekiem, pieaugot izsmékeéto pakgadu skaitam un palielinoties
neitrofilajam iekaisumam, nepiecieSama arvien lielaka o-antitripsina koncentracija
plausas, lai aizsargatu plauSu audus no elastazes izraisitas degradacijas. Pie tam
jakompensé ar1 oksidantu izraisitd o-antitripsina degradacija. Ta ka o-antitripsins
tiek sintezéts nevis plausas, bet aknas [474, 516], tad, palielinoties ta sintézei,
palielinas arT ta koncentracija asinis, ar kuram a,-antitripsinu nogada plausas. Tapéc,
kaut art HOPS slimniekiem visstraujak palielinas o-antitripsina koncentracija asinis,
picaugot neitrofilam iekaisumam plausas, tomér ta koncentracija HOPS slimnieku
plausas ir nepietiekama, lai inaktivetu elastazi [441, 516]. Par to liecina citu autoru
noverota palielinata elastazes aktivitate plausas [221, 516], ka arTt HOPS slimniekiem
noverotais plausu elasticitates zudums un FEV, kritums, ko izraisijusi plauSu elastiga
karkasa degradacija [473, 516]. Pieméram, Vinola novérojis biitiski palielinatu
elastazes aktivitati un koncentraciju ierosinatas krépas HOPS slimniekiem
salidzinajuma ar veseliem nesméké&tajiem un veseliem smekétajiem, bet veseliem
smeketajiem lielaku neka veseliem nesmékétajiem [516]. HOPS wun astmas
slimniekiem vin§ nov€ojis ticamu korelaciju starp neitrofilo leikocitu skaitu
ierosinatas krépas, elastazes aktivitati un koncentraciju ierosinatas krépas [516]. Arl
o-antitripsina  koncentracija ierosinatas krépas HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem vin$ novéroja augstaku neka veseliem nesmékétajiem un smeketajiem
[516]. Kaut ar1 veselu cilvéku grupa konstat€jam o, -antitripsina koncentracijas
pieaugumu asinis lidzigu ka HOPS slimniekiem, pieaugot smé&k&Sanas stazam, un
neitrofilo leikocitu skaitam krépas, ka ar1 pasu neitrofilo leikocttu skaits abam grupam
l1dzigi pieauga smékéeSanas ietekmé, tomer neitrofilo leikocitu skaits krépas veselim
cilvekiem lidzigas smé&keSanas anamnézes gadijumabija bija zemaks ka HOPS
slimniekiem un tiem bija labaka kop&ja antioksidativa aizsardziba neka HOPS
slimniekiem. Tap&c ar asinim atnesot Iidzigu o;-antitripsina daudzumu ka HOPS
slimniekiem vienadas smé&keSanas anamnézes gadijuma, tas tiek mazak oksidativi
inaktiv€ts, un nepiecieSamiba péc ta veselu cilvéku plausas ir mazaka. Lidz ar to -
antitripsina pienesums ar asinim plausas veseliem smékétajiem ir pietiekams, lai

noverstu pastiprinatu plausu elastiga karkasa degradaciju.
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Astmas slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocitu skaitu ierosinatas krépas a-
antitripsina koncentracija bija augstaka neka HOPS slimniekiem ar lidzigu neitrofilo
leikocitu skaitu, tomér, pieaugot neitrofilo leikocttu skaitam, astmas slimiekiem $1 a;-
antitripsina koncentracija nemainijas atskiriba no pargjam grupam. To var skaidrot ar
mazaku oksidativo stressu neka HOPS gadijuma un iesp§ami neefektivaku
kompensacijas mehanismu ka veseliem cilvékiem. Astmas slimniekiem substrata
oksidejamiba nebija tik liela ka HOPS slimniekiem un bija tikai nedaudz nebiitiski
lielaka ka veseliem cilvéku, ar neitrofilo leikocTtu skaits krépas bija lidzigs ka veselo
cilveku grupa un pieaugot smékeSanas stazam, astmas slimniekiem tas palielinajas
11dz1 ka veseliem cilvékiem. Tapec iesp&jams, astmas gadijuma o ;-antitripsina deficits
elpcelos nav tik liels ka HOPS gadijuma, bet ilgstoSas smagas astmas vai smék&Sanas
gadfjuma pieaugosais neitrofilais iekaisums [248, 440] var izraisit o,-antitripsina
deficitu plausas, un ar7 astmas gadijuma attistas elpcelu nereversiva obstrukcija. Par to
netiesi liecina citu autoru noverota oj-antitripsina koncentracijas korelacija ar elstazes
koncentraciju ierosinatas krépas astmas slimniekiem [516]. Pie kam astmas
slimniekiem noveérota ticama korelacija starp neitrofilo leikocitu skaitu un elastazes

Tapeéc varm secinat, ka, palielinoties smék&Sanas stazam vienadi pieaug o-
antitripsina koncentracija plazma veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem, kam
c€lonis ir plausu neitrofila iekaisuma pastiprinaSanas - rodas elastazes aktivitates
pieaugums un oksidativais stress, kas pastiprina o;-antitripsina degradaciju. Tomér
HOPS slimniekiem neitrofilo leikocitu skaits krépas ir lielaks, tie ir aktivéti un
antioksidativa aizsardziba vajaka neka veseliem cilvekiem un o;-antitripsins
degradgjas straujak. Uz to norada ar1 biitiski palielinata o;-antitripsina koncentracija
plazma HOPS slimniekiem ar lielu neitrofilo leikocttu skaitu ierosinatas krépas, ka ar1
mazaka o-antitripsina koncentracijas palielinasanas veseliem cilvékiem ar lielu
neitrofilo leikocTtu skaitu ierosinatas krépas.

3. Krépu ierosinasanas atrums

Mes krépu produktivitates atspoguloSanai krépu ierosinasanas laika ieviesam
jaunu raksturlielumu - krépu ierosinasanas atrumu. Tas ir krépu daudzums gramos,
kuru vidgji iegiist 1 min krépu ierosinaSanas laika. Tas tika darits tapéc, jo par
produktivitates raksturlielumu nevargja izmantot krépu masu, jo, lai iegltu

turpmakam analiz€m nepiecieSamo krépu daudzumu (aptuveni 5 ml jeb 5 g) dazadiem
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pacientiem bija nepiecieSams atSkirigs krEpu ierosinasanas laiks. Ari krépu
ierosinasanas laiku nevar€ja izmantot par krépu produktivitates raksturlielumu, jo
krépas tiek diskréti iegiitas vairaku atkrépoSanu procesa un traucina to daudzums
sakuma tika vertéts vizuali - saméra neprecizi. Tikai pé€c krépu ierosinasanas
partraukSanas tas tika nosvertas.

Misu pétijuma gan veseliem cilvékiem, gan bronhialas astmas slimniekiem
muza izsmeketo pakgadu skaits biitiski palielinaja krépu ierosinasanas atrumu, pie
kam astmas slimniekiem, pieaugot pakgadu skaitam, krEpu ierosinaSanas atrums
palielingjas nedaudz atrak ka veseliem cilvékiem, lai gan §1 atSkiriba nebija statistiski
ticama. Pie tam veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam S§is ierosinasanas atruma
palielinajums bija visstraujakais jau maza muza izsmékéta tabakas daudzuma
gadijuma, bet palielinoties muza izsméketa tabakas daudzumam, atrums auga jau
krietni 1énak, kas atbilst pakapes funkcionalai sakaribai. Turpreti HOPS slimnieku
grupai jau ar mazu smé&k@Sanas stazu un nesmék&josiem HOPS slimniekiem bija
butiski palielinats krépu ierosinaSanas atrums salidzinajuma ar veselo cilvéku un
astmas slimnieku grupu ar lidzigu smé&kéSanas anamnézi. Palielinoties izsméké&to
pakgadu skaitam, HOPS slimniekiem krépu ierosinasanas atrums biitiski nemainijas,
saglabajoties sakotngji augstaja Itmen.

Misu pétijuma noveroto krépu ierosinasanas atruma palielinaSanos, pieaugot
muza izsmeketo pakgadu skaitam, veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam, ka ari
neatkarigi no izsmékéto pakgadu skaita palielinato krépu ierosinasanas atrumu HOPS
slimnieku grupai var skaidrot ar trim faktoriem, kam par iemeslu ir tabakas domu
darbiba un bronhu iekaisums. Pirmkart, bronhu glotu dziedzeru hiperplazija un
palielinata aktivitate. Otrkart, palielinats kausSiinu skaits un palielinata aktivitate
bronhu epitelija. Treskart, bronhu epitélija, bronhu asinsvadu endotélija un alveolu
palielinata caurlaidiba. Bronhu dziedzeru hiperplazija un glotu hipersekrécija parsvara
noverota HOPS slimniekiem, pie kam atSkirtba no veseliem sméké&tajiem HOPS
slimnieku bronhu glotu dziedzeros konstatéta neitrofilo leikocitu infiltracija, kas
norada uz neitrofilo iekaisumu Sajos dziedzeros [317]. Savukart kausinSumu
hiperplazija novérota gan veseliem sméketajiem, gan sméekejoSiem HOPS
slimniekiem. Tas liecina par cigareSu dimu izraisitu procesu [317]. ArT citi autori
norada uz biitisku palielinatu kaussiinu skaitu smekeétaju elpcelos [145, 312, 413, 417,
432, 472, 501]. Aril pétijjumos ar dzivniekiem novérots bitisks kausSunu skaita

palielinajums elpcelos péc Cetru meéneSu iedarbibas ar tabakas diimiem [537]. Uz
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bronhu epitélija un bronhu asinsvadu endotélija caurlaidibas palielinaSanos tabakas
diimu ietekmé norada albumina palielinata koncentracija sméketaju ierosinatas krépas
un BAL [339, 516]. Tapat par palielinatu bronhu epité€lija, asinsvadu endot€lija un
alveolu caurlaidibu liecina mazinatais tehnécija (*’"Tc-DTPA) pusizskaloganas
periods smékétajiem, kurS veél vairak mazinas tilit péc smékeSanas [339]. Arl
petijumos in vitro noverota bitiska bronhu epit€lija kultiras caurlaidibas
palielinasanas péc iedarbibas ar tabakas diimiem. Pie kam vislielaka caurlaidibas
palielinaSanas novérota kultiiras, kas iegiitas no HOPS slimniekiem, vid&a - no
veseliem nesméketajiem, bet vismazaka - no veseliem smékétajiem [423]. Uz plazmas
transudacijas palielinasanos, piecaugot izsmekéto pakgadu skaitam, netieSi norada art
misu pétijuma noverota urinvielas relativas koncentracijas ierosinasanas krépas
procentos no urinvielas koncentracijas plazma palielinaSanas, pieaugot izsméketo
pakgadu skaitam veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Bez iepriek§ minéta
plazmas transudacijas palielinasanas un Tc pusizskaloSanas perioda mazinaSanas
c€lonis var biit arT tabakas diimu izraisiti alveolaro epitélijStinu bojajumi un alveolu
caurlaidibas palielinasanas. Ka nove@rots pétijumos in vitro, tabakas dimi un to
kondensats izraisa II tipa alveolaro epitelijSinu bojajumus un caurlaidibas
palielinaSanos, bet, pievienojot GSH, epit€lija caurlaidiba mazinas [290, 300]. Tas
norada uz tabakas dimos esoSo oksidantu iesaistiSanos $aja procesa un glutationa
redukcijas un oksidacijas sist€mas nozimi alveolara epitélija aizsardziba. ArT miisu
pétijuma noverota sakuma palielinatas GPx aktivitates mazinasanas HOPS slimnieku
ierosinatas krépas, palielinoties izsmeketo pakgadu skaitam, kas norada uz oksidantu
izraisttu iesp&jamu GPx inaktivaciju un nepietickamu tas aktivitati plausu
antioksidativas aizsardzibas nodroSinaSana. Ari iekaisums bronhos, pasi neitrofilais
HOPS gadijuma, var palielinat krépu izdaliSanos. HOPS slimniekiem ar lielaku
neitrofijo leikocitu relativo skaitu BAL Skidruma ir lielaka spontano krépu
producésana [497]. ArT miisu petjuma nesmek&josiem un mazsméekejosiem HOPS
slimniekiem ir butiski palielinats krépu ierosinaSanas atrums, kas saglabajas
nemainigs ar1 liela izsmék€to pakgadu skaita gadijuma, kas skaidrojams ar neitofilo
leikocitu iekaisumu paSos bronhu glotu dziedzeros [317]. Neitrofilo leikocitu elastaze
HOPS slimniekiem ir viens no faktoriem, kas palielina glotu sekréciju [473]. Bez tam
neitrofilo leikocttu elastaze var ksantindehidrolazi (XD) parverst par ksantinoksidazi

(XO) [385], kuras sintezétie oksidanti var izraisit lipidu mediatoru izdaliSanos no
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granulocitiem [291], kas savukart palielina elpcelu asinsvadu caurlaidibu un plazmas

eksudaciju [334].
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Secinajumi

1. Smékésana pastiprina neitrofilo iekaisumu bronhos un veicina leikopoézi
kaulu smadzenés smékéetajiem bez elpcelu obstrukcijas, bronhialas astmas, bet
ipasSi HOPS slimniekiem. Neitrofila iekaisuma intensitate elpcelos ir tieSi saistita
ar smekeSanas stazu.

2. Smékésana izraisa eozinofilo iekaisumu bronhos smékétajiem bez elpcelu
obstrukcijas un HOPS slimniekiem.

3. NesmekejoSiem astmas slimniekiem jau sakotn€ji vérojams eozinofilais
iekaisums bronhos. SmékeéSana astmas slimniekiem neizraisa turpmaku
eozinofila iekaisuma pastiprinasanos.

4. Smekeésanas ietekmé HOPS slimniekiem aktivéjas glutationa antioksidativa
aizsargsistema asins plazma. Savukart glutationa sisteémas aktivitate plausas
samazinas pieaugot smékeSanas stazam.

5. Smeékeésana palielina bronhu un alveolara epitélija caurlaidibu gan
sméketajiem bez elpcelu obstrukcijas, gan 1pasi HOPS slimniekiem, kas var bit
saistits ar nomaktu GPx aktivitati.

6. Sméekesana palielina glotu izdaliSanos no elpceliem gan smékétajiem bez
elpcelu obstrukcijas, gan bronhialas astmas slimniekiem, bet astmas slimniekiem
ST ietekme ir lielaka.

7. HOPS slimniekiem glotu produceSana ir pastiprinata neatkarigi no
smékésanas un nemainas smékésanas ietekmeé.

8. Katalazes aktivitate plausas ir atkariga no neitrofio leikocitu iesaistiSanas

HOPS slimniekiem, bet no eozinofilajiem leikocitiem - astmas slimniekiem.
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