Latvijas Universitates Medicinas fakultate

Normunds Jurka

SmekeSanas ietekme uz hroniska iekaisuma
butiskam pazimém ierosinatajas krépas un
asinis slimniekiem ar obstruktivam plausu
patologijam
The influence of smoking on induced sputum and
blood inflammation indices in patients with

obstructive lung diseases

Promocijas darba kopsavilkums

Author’s summary

Darba zinatniskais vaditajs:
Dr. hab. med., profesors

Immanuels Taivans

Riga, 2006

Darbs veikts ar Eiropas Sociala Fonda atbalstu

Es ESF



Promocijas darbs veikts Latvijas Universitates Medicinas fakultate

un Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica

Oficialie recenzenti:
asocietais profesors, Dr. med. Janis Sipols,
docents, Dr. med. Alvils Krams,

profesors, Dr. hab. med. VasilijsTrofimovs.

Promocijas padomes priekSsedetaja:

profesore, Dr. hab. med. Renate Ligere

AizstaveSana notiks 2006. gada 3. maija pulksten 12 *° Latvijas
Universitates medicinas, biologijas un farmacijas nozaru promocijas

padomes séde Riga, Raina bulvari 19 LU Mazaja aula.



Saturs

SALUTS. ...ttt et e bbbt e s bt e s bt e st e e e e e st e e eaaeeeas 3
SATSINAJUMILc...eevieeiieeiie ettt ettt et te et e et e e e e sabeesbeesabeeseesabeenseassseenseessseenseassseenseens 5
Statistikas SATSINAJTUIML...c..vveerreeeeiiieerieeesieeesieeessteeesaeeessseeessseeessseesssseesssseessesessseesssseeens 6
TEVAGS .ttt 7
Darba MEIKIS .....ccouiiiieeiiiiee et e et e e et e e e et e e e e e eaaaeeeeans 8
Darba UZAEVUINI ..c..coviiiiiiieiieieeeee ettt sttt st 8
Darba struktlira Un @pjOmmIS .....ccueeeeieeeeiieecieeeetee et eive e et erreeevee e eaeeessaeeesaneeeenseeenens 9
Materials un MEtOIKa........cc.eeiirieriiiiiier e 9
L PACIENTIL .ttt sttt s e b e 9

2. Bronhodilatacijas un bronhoprovokacijas tests ..........cccceeevueerieeiiienieniieenieeieene 10

3. KI€PU 1€TOSINASANA.......uvieeiiieeiieeciieeeieeeeieeeteeeseteeeaaeeeteeeesaeeesseeesnseeennseeennseas 10

4. lerosinato krépu un asing apsStrade .........ccueeveeeeierieeiiieniie e 10

5. BiokKTmiskas anallzes............cooeiuiiiiiiiiiiiieciie et 12
5.1. Katalazes aktivitates NOteikSana ...........ccoceeeeveerieiiienieeieeie e 12

5.2. Glutationa peroksidazes aktivitates noteikSana ...........ccccceeveveeviieieiieennennns 13

5.3. Substrata oksid€jamibas noteikSana ar hemiluminiscences metodi.............. 13

5.4. aj-antiproteazes koncentracijas noteikSana ..........ccccceveveeeiiieniieeniee e 13

5.5. Urinvielas koncentracijas noteik$ana............ccoeceevieenieniieniesieeniecieeeee 14

6. Datu statistisk@ analize............cooeeiiiiiiiiiii e 14
6.1. Lictotie analizu modeli un to SECTDA .........eeevuvieeviiieiiieeieeeee e 14

6.2. Datu tranStOrmMaACTJa.......ccouvieeiiieeiieeeiie et e ertee et e ereeeaeeeebeeesaeeesereeesnaeeens 15
6.2.1. Logaritmiska tranSformacija........c.cccceeveueeniieniienienieeieeeie e 16

6.2.2. Kvadratsaknes tranSformacija........cccceecveeeeieeerieeeiieeeiieeeieeesvee e 17

6.2.3. Arksinusa transformacija.........cceccueerieriieniieniieie e 18
REZUITAL ..t ettt et e e et e e ssbeeesaseeesnseeeenseeenseeens 19
1. Citologiskie rakSturlielumi.............ccccueeieriesiieieiieie et 19
1.1. Sméké&sanas izraisitas parmainas krépu citologiskajos raksturlielumos....... 19
1.1.1. Bronhu epitélijStinu skaits KI€Pas ........ccceveeeviieniieiiieieeiieieeieeeeee, 19

1.1.2. Neitrofilie 1e1koCTti KI€PAS .....cccvvreeiiiiiiieeciee ettt 21

1.1.3. Eozinofilie 1eikocTti KIEPAS ........eecuieviiieiieiiieiieieeeee e 22

1.1.4. MaKkrofagi KICPAS ......ceevuvieeiiieeiieeeie ettt 24

1.1.5. LiImfOCTt KIEPAS ..eeviieiieiieeiiecie ettt s 26

1.1.6. Bazofilie 1e1koCTti KI€PAS .....eeeevveeeiiieciieeee et 26

1.2. Smék&sanas izraisitas parmainas asins citologiskajos raksturlielumos........ 26
1.2.1. Neitrofilie 1e1KOCTtl @SINTS......ccoeiiiiiriiiiiieiie e 26

1.2.1.1. Stabinkodolainie neitrofilie 1e1koCTti..........cccvevevierieniieniieeiieeeee, 26

1.2.1.2. Segmentkodolainie neitrofilie 1€1KOCTti........ccccvevrcvieercriiieiieeieee, 28

1.2.2. Eozinofilie 1e1KOCTtl aSINTS.........cecuierieeiiieiieeieeiie et 30

1.2.3. MONOCTEL @SINTS ....eeuteeeueieiieeitiesiee et et e et e stee et e sbee st e et e sabeenbeesateenbeesaees 30

1.2.4. LimfOCTE QSINTS ...eeuveeiiiiietieieiitesie ettt ettt 30

1.2.5. Bazofilie [e1KOCTtl @SINTS....ccueeruieriieiieeieeiie et 31

2. Biokimiskie raksturlielumi..............ooooiiiiiiiiiiiiiieiiiee e 31
2.1. Smeke&sanas izraisitas krépu antioksidativa statusa parmainas..................... 31
2.1.1. Glutationa peroksidazes aktivitate KI€pas........cccceeerveereenenveneesuennenne. 31

2.1.2. Katalazes aktivitate KIEPAS........cceevveriierieeriieiieeie e 32

2.1.3. Krépu substrata oksid&jamiba...........ccceeveeriieiiiiniiiiiieiieeeee e 36

2.2. Smekesanas izraisitas asins plazmas antioksidativa statusa parmainas........ 36
2.2.1. Glutationa peroksidazes aktivitate asins plazma.........c..cccceeceeveevcnnenne. 36



2.2.2. Asins plazmas substrata oksid€jamiba..............ccceveerieriieniienieeniieeee, 38
2.3. SméekeSanas izraisitas krépu un asins urinvielas koncentracijas proporcijas

PATTNAIIIAS ....eveeneieeeieeiieeeieeieeeteestteeteesseeeteesseeenseassseenseessseenseensseenseesssesnseesssennseens 38

2.4. SmekeSanas izraisitas alfa-1 antiproteazes koncentracijas parmainas asins
PLAZIMA ..ttt ettt eebe e taeebeeenbeenseens 42
3. Smeke&sanas izraisitas krépu ierosinasanas atruma parmainas..........c.ccceeeveeennnen. 44
DISKUSIJA .ottt ettt ettt e et e ete e st e esbeeesbe e teesnbeenbeeeaneenneens 45
1. Citologiskie raksSturlielumi.............c.coueeviiuieiiieiiciieie e 45
1.1. Bronhu epit@lijSTnas..........cceerieeiiienieeiienie ettt 45
1.2, Nettrofilie 11KOCTH ......eeuiiiiiiiiiiie e 46
1.3. MaKrofagi Un MONOCTE .....cc.eeeueieiiieriieeiienie e eiee et eee et eeee e seee s eeae e 47
1.4. EozInofilie 1€1KOCTt.....coouiiiiiiiiiiiieie e 47
150 LIMEOCTEL 1ottt s 48
2. Biokimiskie raksturlielumi..............oooiiiiiiiiiiiiiicee e 48
2.1. Glutationa PerokSIAAZE. ........cccveeriieriieiieeie ettt 48
2.2, KAAAZE. ..o e 50
2.3. Substrata oksid&Jamiba ...........ceevieriieriieniieiie e 52
2.4, UITNVICLA ..ot 53
2.5. Alfa-1 antiPrOtEAZE. .....eevuvieiieeiieeiieeie ettt ettt et e re et e see e e saeeseeseae e 57
3. KIr€pu 1€10SINASaNas AIUITIS ....c.vveeevreeeiieeeiieenieeesreeesiaeeesseeessseeessseeessseeesssessnssens 59
SECINAJUIML ...ttt ettt ettt et ettt e et e et e e beeenbeeteessbeenseesnseenseesnseenseennnas 60
Publikaciju saraksts par darba t€MU..........cceeeriieeiiieeiiee e 61
Pat@ICTDA ....c..eiuiiiiiitiee ettt bttt 61



Salsinajumi

AP-1 aktivacijas proteins- 1

BAL bronhoalveolara lavaza

BW bronhu skalojums

CAT katalaze

D Daltons (molekulmasas mérvieniba)

DTT ditiotreitols

ECP eozinoilo leikocitu katjoniskais proteins

EPO eozinoilo leikocttu peroksidaze

FEV, forsetas izelpas tilpums pirmaja sekundé

FEV % forsetas izelpas tilpums pirmaja sekund@ procentos no normas

FEV,/FVC Tifno indekss

FRC funkcionala atlieku kapacitate (mierigas izelpas beigas plausas
un elpcelos palikusas gazes tilpums)

FVC, forséta vitala kapacitate

GM-CSF granulocitu un makrofagu koloniju stimulacijas faktors

GPx, eGPx glutationa un ekstracelulara glutationa peroksidaze

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

GSSG oksidg&tais glutations

h stunda

H,O udens

H,0, tidenraza peroksids

HBSS Henksa buferéts fiziologiskais Skidrums

HOPS hroniska obstruktiva plausu slimiba (angliski COPD)

MEF75, maksimalais izelpas pliismas atrums 75, 50, 25 (bridi, kad

MEF50, plausas atlicis 75%, 50% un 25% izelpojama gaisa)

MEF25

min miniite

ml mililitrs

mRNS matricas ribonukleinskabe

NaCl natrija hlorids

NF-kB nuklearais faktors kapa B

PDyg provokacijas ierosinataja kumulativa deva miligramos, kuras

gadijuma FEV, samazinajies par 20% pirmsiedarbibas Iimena

SOD, Cu-Zn-SOD,
Mn-SOD

superoksida dismutazes: vara, cinka un mangana

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

TNF-a audzeja nekrozes alfa faktors

XD ksantindehidrogenazes

Xg reiz Zemes gravitacijas paatrinajums (9,8 lms”)

X0 ksantinoksidaze

o -antitripsins alfa-1 antitripsins (antiproteaze)

uM mikromols

€ molaras ekstinkcijas koeficients (mérvieniba M'cm™)

A gaismas vilpa garums

“C-urea ar oglekla 14- izotopu ieziméta urinviela




*HOH

ar Udenraza 3- izotopu tritiju ieziméts idens

8-1z0-PGF;,

izoprostans

PmTe._DTPA

99.m tehnécija izotops, kas saistits ar dietiléntriamina
pentacetatu

Statistikas saisin

ajumi

ANCOVA kovariacijas analize (analysis of covariance)

ANOVA dispersijas analize (analysis of variance)

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

by, by, b3, 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 vispargjais 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)

LKKA modelis linearas klasiskas kovariacijas analizes modelis
(linear analysis of covariance- ANCOVA analysis of covariance
model)

logio decimallogaritms

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

p varbiitiba (ka apgalvojums ir kliidains)

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
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

r determinacijas koeficients, kas raksturo faktora ietekmes 1patsvaru

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, X3eeenee

X, Y, Z....vai transforméts faktors

X, Xy, X5’

Xi, YiZ; noveérotas variantes

X, Y, Z, aprékinatas variantes

Ievads

Ir zinams, ka smékeSana ir viens no galvenajiem plausu slimibu veicino$iem
faktoriem. SmékéSanas ietekme parsvara pétijumu ir tikusi veértéta starp diskrétam
grupam — nesmékgjoSiem un smékejosiem veseliem cilvékiem un slimniekiem, kas
neatlauj izdarit secindgjumus par smékéSanas kvantitativu ietekmi uz patologisku
parmainu attistibas gaitu. Turpreti més 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
smékéSanas d€]. Ka iekaisuma procesa indikatorus més izmantojam Stinu spektru un

Tadam plausu iekaisumslimibam ka HOPS un bronhiala astma raksturigs
hronisks iekaisums un oksidantu un antioksidantu lidzsvara traucgjums (oksidativs
stress), kas ir galvenais Stinu bojajumu c€lonis [Rahman, 2000]. Galvenie oksidantu
avoti ir Stnas: eozinofilie leikociti, neitrofilie leikociti, makrofagi, bronhu
epitelijStinas u.c., ka ar tabakas diimi un gaisa piesarnojums [Bucala, 1996;Repine,
1997;Lenfant, 2001;Clark, 2002;Rahman, 2000]. Attistoties oksidativajam stresam,
var sakties lipidu peroksidacijas kédes reakcija, kuras gaita tiek bojatas Siinu
membranas un ekstracelularais matrikss, ka ar1 var izdalities izoprostani, pieméram,
8-1z0-PGF,, [Wood, 2000], var aktivéties pret redukciju un oksidaciju jutigi
transkripcijas faktori- NF-kB, AP-1, kas savukart regule iekaisuma mediatoru,
oksidantu un antioksidantu sintézi [Rahman, 2000;Barnes, 1995;Barnes, 1996;Yu,
1998;Combhair, 2001]. Bez tam oksidanti var inaktivét antiproteazes, pieméram, o;-
antitripsinu, tapec var veidoties proteazu un antiproteazu lidzsvara traucgjums [Carp,
1982;Maier, 1992;Hubbard, 1987]. So lidzsvara trauc€jumu var veidot vai nu
palielinata proteinazu izdaliSanas un aktivitate, vai mazinata antiproteinazu
izdali$anas un inaktivacija [Lenfant, 2001 #1342]. Sie novérojumi ir pamata proteazu
un antiproteazu lidzsvara trilkuma teorijai, kur Iidzsvara trilkums starp proteinazém un
antiproteinazé€m izraisa plausu destrukciju [Lenfant, 2001 #1342].

Pirma un galvena elpcelu epitélija virsmas antioksidativas aizsardzibas sist€ma
pret skabekla un slapekla radikaliem ir ekstracelulara glutationa peroksidazes (eGPx)-
glutationa (GSH/GSSG) redukcijas un oksoksidacijas sisttma [Rahman,
2000;Comhair, 2001]. Bez GPx arT katalaze (CAT) un superoksida dismutaze (SOD)
ir nozimigi antioksidativie enzimi [Repine, 1997]. Pasreiz&jie p&tijumu rezultati par
antioksidativas aizsardzibas sist€mu ir pretrunigi. Dala p€tijumu astmas un HOPS
slimniekiem novérota vajinata [Rahman, 1996;Hamulati, 1998;Kadrabova,
1996;Powell, 1994;Malmgren, 1986;Shanmugasundaram, 2001;Novak, 1991;Fenech,




1998;Rahman, 2000;Kondo, 1994;Duthie, 1991;Sahin, 2001;Casado, 1998], bet citos
pastiprinata ~ [Comhair,  2001;Filip, 1999;Tho, 1987;Smith, 1997;Toth,
1986;McCusker, 1990;Sohn, 1993] antioksidativas sistémas darbiba. Parsvara
petijumu noteikta gan plausu, gan asins intracelulara antioksidativo enzimu aktivitate,
bet mazak ir pétijumu, kuros biitu noteikta ekstracelulara So enzimu aktivitate. Lai
vertétu intraluminaro iekaisumu un antioksidativo enzimu aktivitati elpcelos, més
izveélgjamies nesen izstradato ierosinato krépu metodi, kas vairak atspogulo tieSi
intraluminaro iekaisumu [Grootendorst, 1997]. Més vélgjamies noteikt enzimatisko
antioksidantu (GPx un CAT) aktivitati kr€pu supernatanta un plazma.

Atskiriba no bronhu biopsijas, bronhu skalojuma (BW) un bronhoalveolaras
lavazas (BAL), ko iegiist bronhoskopijas laika, krépu ierosinasana ir vienkarsa,
neinvaziva, viegli pacieSama, ne parak darga procediira bez nozimigam blakném
bronhu iekaisuma vértéSanai astmas un HOPS slimniekiem [Pin, 1992;Maestrelli,
1995;Keatings, 1997;Grootendorst, 1997]. Krépu ierosinaSana ar hipertonisku sals
Skidumu atzita par droSu metodi gan veseliem cilveékiem, gan astmas, gan HOPS
slimniekiem, ja pirms sals Skiduma inhalacijas tiek lietoti inhal&jamie [, agonisti [Pin,
1992;Grootendorst, 1999].

Ierosinato krépu metode ir preciza elpcelu iekaisuma veértéSanas metode ar
augstu Stnu diferencialas skaitiSanas atkartojamibu starp pétniekiem, atkartotu krépu
ierosinaSanu ar vairaku dienu starplaiku un atseviSkiem krépu paraugiem tadam
Sunam ka eozinofilie un neitrofilie leikociti, makrofagi, ka ar1 ar augstu biokimisko
analizu rezultatu atkartojamibu krépu supernatanta [Pin, 1992;in 't Veen,
1996;Pizzichini, 1996;Ward, 1999;Spanevello, 1997]. Bet Sai metodei ir zema
absoliita Stinu skaita, limfocttu un vid€ja epitelijStinu diferenciala skaita atkartojamiba
[Pin, 1992;Pizzichini, 1996;Ward, 1999;Spanevello, 1997]. Bez tam atskiriba no BAL
un BW metodes izmantojot ierosinato krépu metodi, iegiist daudz mazak atSkaiditu
supernatantu biokimiskam analizém. Palielinats plakana epitélija Stinu relativais
skaits, kas norada uz siekalu piejaukumu, mazina $iinu skaitiSanas atkartojamibu
[Ward, 1999;Pizzichini, 1996]. Lai izvairitos no palielinata siekalu piejaukuma
negativas ietekmes uz $iinu skaitiSanas rezultatiem un krépu supernatantd nosakamo
enzimu atSkaidiSanas, més, tapat ka to iesaka R. Vards 1999. un E. Picikini 1996,
paraugus, kuros bija vairak par 30% plakana epité€lija, izsl€édzam no pé&tijuma.

Ta ka krépu ierosinaSana ir saméra jauna metode, ir maz datu par
antioksidativas aizsardzibas sistémas aktivitati kr€pu supernatanta astmas un HOPS
slinickiem un smé&késanas iectekmi uz So aktivitati. ArT Stnu skaitiSanas dati ierosinatas
krépas biezi ir pretrunigi. Maz pétitas arT eozinofila HOPS un smék€josSu astmas
slimnieku ierosinato krépu S§tinu un oksidativa stresa saistiba. Tapéc mes veicam
krépu ierosinasanu gan smek&tajiem ar dazadu smekeSanas stazu, gan nesméekgjosiem
HOPS un astmas slimniekiem, veseliem nesmékétajiem, sméekéetajiem bez elpcelu
obstrukcijas un noteicam krépu Siinu diferencialo un absoliito skaitu, asins $tinu
skaitu, kop&jo substrata oksidéjamibu krépu supernatanta un plazma, GPx un
katalazes aktivitati krépu supernatanta un plazma, ka ar1 argjas elposanas
raksturlielumus veicot bronhodilatacijas un bronhoprovokacijas testus.

Darba merkis

Izmantojot ierosinato krépu metodi, noveértét plausu parmainas, kas attistas

smékesanas de] slimniekiem ar obstruktivam plausu slimibam.

Darba uzdevumi

1. Analizét citologisko raksturliclumu parmainas ierosinatas krépas un asinis atkariba
no smék&Sanas staza HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari veseliem
cilvekiem.



2. Analizet antioksidativo fermentu aktivitates un kopé&jas antioksidativas aizsardzibas
(substrata oksidéjamiba) 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.
Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits latviesu valoda. Darbs sastav no ievada, literattiras
apskata, materiala un metodikas, rezultatu un diskusijas nodalas. Bez tam darba ir
satura raditajs, saisinajumu raditajs, statistikas saisinajumu raditajs, kopsavilkums
latviesu, anglu un krievu valodas. Darba ir 36 attéli, 4 tabulas, 30 formulas, 13
reakciju vienadojumi un literatiras saraksta — 554 atsauces uz autoru darbiem.
Kopégjais lappusu skaits - 225.
Materials un metodika

1. Pacienti

Pavisam pétfjuma tika izmeklets 121 brivpratigs P. Stradina kliniskas
universitates slimnicas pulmonologijas nodalas slimnieks un vesels brivpratigais.
Petijuma ieklava tikai tas personas, no kuram izdevas iegtit adekvatu krépu paraugu
(plakanais epitelijs <30%) un pietieckama daudzuma (vismaz 2 ml). Izmeklgjamas
personas tika iedalitas tris grupas atkariba no FEV/FVC%, FEV % reversibilitates
p&c bronhodilatacijas un bronhu reaktivitates (sk. 1. tab.).
1. tabula. Pacientu grupu iedalijjums

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

Petamo grupu raksturlielumi apkopoti 2. tabula.
2. tabula. Pacientu grupu raksturojums (vid€jais aritmétiskais + vidgja aritmetiska
95% reprezentacijas intervals, minimums, maksimums)

Grupa | Skaits | Vecums | Smeéke FEV % FEV % Reaktivitate

(gadi) (pak- pirms reversi- PD,¢ (mg)

gadi) bronho- bilitate
dilatacija
s
Veseli | 38 42,144,2 | 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 | 22,3£5,6 | 55,7£9,3 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 18,2444,55 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 ieklautd persona ped€jo menesi pirms pétijjuma nebija lietojusi
glikokortikotdus un fosfodiesterazes inhibitorus.




2. Bronhodilatacijas un bronhoprovokacijas tests

Visiem pacientiem ieprieks€ja diena tika veikta argjas elpoSanas parbaude,
izmantojot Master Screen spirografu JAEGER MS PNEUMO (Vacija). Pacienti veica
forsétas izelpas un ieelpas méginajumus, un, kad tris izelpas méginajumu grafiki
butiski neatSkiras, tie tika uzskatiti par adekvatiem un aprékinats: FVC, FEV),
FEV,/VC%, MEF;s, MEFsy, MEF;s, ko ar1 izteica procentos no individualas normas.
P&c tam pacientiem inhal&ja 3, agonistu (400 pg salbutamolu no doz€jama inhalatora
Ventolin), izmantojot krajtelpu BECLOMET, un péc 15 min veica atkartotu
spirografiju, no kuras tika aprékinata FEV, un pargjo raksturlielumu reversibilitate.
agonista inhalacijas un FEV ;% no normas pirms inhalacijas.

Testam izmantoja sterilu 0,1%, 1% un 5% metaholina Skidumu. Preparata
doz@tai inhalacijai izmantoja misu izstradato aerosola doz€Sanas metodi un iekartu,
kas bija saslegta kompleksa ar sprauslas inhalatoru AU-1 (Krievija) un krajtelpu
BECLOMET ar 850 ml tilpumu. Krajtelpa tika uzpildita ar aerosolu 6 s. P&c 2 s
pacientam 1-2 s laika lika ieelpot no krajtelpas un aizturét elpu uz 3 s, péc tam veica
mierigu izelpu. So ieelpas mégindjumu veica no mierigas izelpas limena (FRC) lidz
pilnas ieelpas Itmenim (TLC). AM-1 inhalatora ar aerosola dozeSanas iekartu
raZigums 6 s iesmidzinasanas rezima, bija 13,07+£0,59 mg skidruma, no krajtelpas
pacienta nonakusa izsmidzinata Skidruma daudzums- 6,87+0,31 mg. Pirms
bronhoprovokacijas un 2-3 min péc katras inhalacijas tika noteiktas un vertetas
bronhu caurlaidibas parmainas, spirometriski nosakot FEV,. Ja bronhu caurejamiba
mazinajas butiski, - FEV| nokritas vairak neka par 20% pirmsiedarbibas Itmena, testu
partrauca un pacientam tika inhal&ts salbutamols, izmantojot krajtelpu. Par izejas
FEV; lielumu péma vidgjo no trim FEV; mérjjumiem pirms $kidinataja inhalacijas
(sk. 4. tab.).

No iegttiem datiem, automatiz&ti aproksiméjot, tika aprékinata provokacijas
kumulativa deva PDyy- metaholina kumulativa deva miligramos, kuras gadijuma
FEV| nokrities par 20% pirmsiedarbibas Iimena. Kumulativa deva tika aprékinata
tapec, ka metaholinam ir kumulativa iedarbiba uz bronhu gludo muskulattru.

3. Krépu ierosinasana

Krépu ierosinasana tika veikta p&c modifictas I. Pinas 1992. g. izstradatas
metodes. Spirometriju veica pirms un 15 min péc 400 pg salbutamola inhalacijas,
izmantojot krajtelpu, ka ar1 ik p&€c 5 min hipertoniska sals skiduma inhalacijas laika.
Pirms katras spirometrijas lidzam izskalot muti un kaklu, m&ginat atklepot un iesplaut
krépas traucina. 4% NaCl skidums tika inhaléts 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,
pazeminajas >20% péc bronhodilatacijas Iimena, krépu ierosinaSana tika partraukta.
4. Ierosinato krépu un asins apstrade

lerosinato krépu apstrades shéma redzama 1. attéla. Diferenciala S$iinu
skaitiSana notika, skaitot $iinas no diviem uztriepes preparatiem- no katra stiklina pa
400 identificgjamam kodolainam pulmonaras izcelsmes $tinam (bronhu epitélij$iinas
un leikociti) un atseviski plakana epit€lija Stnas [Pin, 1992]. Ja vid&jais plakana
epitelija daudzums uztriepes preparatos un Neibauera kamera bija >30% paraugu
uzskatija par nederigu sakara ar palielinatu siekalu piejaukumu.

Asinis tika nemtas no elkona vénas pirms €Sanas, tiilit péc kré€pu ierosinasanas
izmantojot standartvakutainerus ar Li heparinu (VENO Ject II Terumo Corporation,
Belgija). Asins apstrades shéma redzama 2. attgla.
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Kopéja leikocitu skaitiana Centrifigé
ar 1000xg 15 min

| | |
Sediments Plazma
[ |
| | |
Plazma Sasaldé un uzglaba
0.1 ml -195,8*C temperatiira

Trihloretikskabe -
5% 0,9 ml Atsalde
20°C temperatira 20 min

o | | | |
Centrifage
ar 4400xg 15 min MNosaka MNosaka
T GPx aktivitati oksid&jamibu
| ] spektrofotometriski hemiluminiscence
Supernatants Sediments

nosaka urinvielas
koncentraciju fotokolorimetriski
0,1 ml

2. attels. Venozo asinu apstrades shéma.

5. Biokimiskas analizes

Krépu supernatanta noteica CAT un GPx aktivitati, substrata oksidéjamibu (S)
ar hemiluminiscences metodi un urinvielas koncentraciju. Asins plazma noteica
glutationa peroksidazes aktivitati, substrata oksidéjamibu ar hemiluminiscences
metodi, a;-antiproteazes un urinvielas koncentraciju.
5.1. Katalazes aktivitates noteikSana

Katalaze ir ferments, kas sadala H,O, neradikala cela.
1. reakcija: 2H,0, —* -0, T +2H,0.
CAT aktivitates noteikSanas pamata ir HO; sp€ja reakcija ar molibdéna saliem veidot
stabilu krasotu produktu [Aebi, 1984], kam nosaka absorbciju. M&s izmantojam $as
metodes modifikaciju [Koroliuk, 1988]. Absorbciju noteicam spektrofotometriski
A=410 nm un aprékinajam katalazes aktivitati pec 1. formulas (katalazes molaras
ekstinkcijas koeficients £=22.2x10° M'em™).
(Aur = Atonroe) #10° oV, 0

gobel ot '
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™).

an

1. formula: B =
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5.2. Glutationa peroksidazes aktivitates noteikSana

Glutationa peroksidaze ir ferments, kas sadala gan H,O,, gan lipidu peroksidus
reducéta glutationa klatieng.
2. reakcija: H,0, +2GSH —*GSSG +2H,0 .

Ta aktivitati noteicam spektrofotometriski (A=260 nm) péc oksidéta glutationa
daudzuma, kas veidojas reakcijas gaitd [Vlasova, 1990]. Aprékinajam glutationa
peroksidazes aktivitati péc 1. formulas (GSSG molaras ekstinkcijas koeficients €=3,5
M em™).

5.3. Substrata oksidéjamibas noteikSana ar hemiluminiscences
metodi

Luminolatkariga hemiluminiscence balstas uz brivo radikalu 1pasSibu
rekombinacijas laika izdalit gaismas kvantu [Semenkova, 1991]. Luminolatkariga
hemiluminiscence tika registréta, izmantojot hemiluminometru EMELITE 1105
(Krievija, BCM).

Reakcijas komponentus: paraugu (10 ul), fosfata buferi (2 ml 0,2 M pH=7,8),
luminolu (100 pl 110" M) samaisa un ievieto maisama termostatéjama
hemiluminometra kiveté (37°C temperatiira 3 min). Hemiluminiscenci ierosinajam,
pievienojot H>O, (0,5 ml 0,03%) un registréjam hemiluminiscences likni (30 s). Péc
liknes noteicam S (laukums zem Iiknes), kas raksturo substrata oksidéjamibu (sk. 3.
att.) [Tatsuhito, 1983]. Rezultati tika izteikti nosacitas vienibas.

A

Hemiluminiscence (nosacitas vienibas)

] >
0 10 20 30 40

t(s)
3. attels. Luminolatkarigas hemilum(lniscences (nosacitas vienibas) atkariba no
reakcijas laika (s) un laukums zem liknes (S), kas raksturo substrata oksidéjamibu.

5.4. a,-antiproteazes koncentracijas noteikSana

aj-antiprotedzes koncentraciju noteica iminturbidimetriski, izmantojot
analizatoru “COBAS E MIRA”/ ROCHE;I Nr...-001/. Metode balstas uz sp&ju cilvéka
a-antiproteazei veidot precipitatu ar specifisku antiserumu, un to méri turbidimetriski
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A=340 nm (“DAKO” firmas instrukcija a;-antiproteazes noteikSanai; Zawta,. 1996;
Friedman 1989; Wallach 1992).

Reagents: firmas “DAKO” R1 5 ml anti- a;-antiproteazes T antiserums (trusa)
0,1 M NaCl, kas stabilizéts ar 15 mM natrija azida. Kalibrators “DAKO” human
serum protein calibrator. Standartizacija ar CRM 470/ IFCC/ BCR/ CAP referens.
Kvalitates kontrole “ROCHE” serum protein T control. M&rijjumu robezas: 0,3- 7,0
g/l.
5.5. Urinvielas koncentracijas noteik§ana

Metode balstds uz urinvielas sp&ju skaba vidé tiosemikarbazida un Fe** jonu
klatieng, reaggjot ar diacetilmonoksimu, veidot sarkanas krasas kompleksu, ko var
noteikt fotokolorimetriski (Crocker 1967; Breinek 1970; Chromy V).

Urinvielas koncentracijas noteikSanai izmantoja LACHEMA. a/s BIO-LA-
TEST “Urea 450 reagentu komplektu un SF-46 LOMO (Krievija) fotokolorimetru.
Tapat ka paraugu, ar1 standarta urinvielas skidumu (16,65 pM/1) atSkaidija attieciba
1/10 ar trihloretikskabi. Nosaka absorbciju (kolorimetriski A=490- 540 nm). Aprékina
urinvielas koncentraciju parauga péc 2. formulas.

C oA oh

2. formula: C,=—F"—".
A oh,

C,- urinvielas koncentracija parauga (mM/1)
Cs- urinvielas koncentracija standarta (16,65 mM/1)
A,- parauga absorbcija;
A,- standarta absorbcija;
h,- parauga atSkaidijums;
hs- standarta atSkaidijums.
6. Datu statistiska analize

6.1. Lietotie analizu modeli un to seciba

Datu statistiskai analizei izmantoja datorprogrammas “Statistica 6.0”
apaksnodalas: “Vispargjais linearais modelis” (general linear models- GLM) un
“Vispargjais lineariz€jamais modelis” (general linearized models- GLZ). Sakuma
katrai slimnieku grupai atseviski starp intereséjoSo atkarigo faktoru un péc kartas
katru neatkarigo faktoru veica vienfaktora regresijas analizi, vienlaikus vizualizgjot
grafika.

Péc 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 pargjie neatkarigie
faktori ir nepartrauktie kvantitativie (continuous predictors) faktori: “Sméeké&Sanas
anamnéze” u.c. Izveidotajam modelim ar FiSera krité€riju parbaudija visu neatkarigo
faktoru un to mijiedarbibu ietekmes butiskumu uz pétito atkarigo faktoru. Nebiitiskie
faktori vai to mijiedarbibas tika izslégtas no modela, un izveidots jauns modelis [360.-
376. lpp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999., 266.-293. lpp., 1. Liepa Biometrija
1974] (sk. 4. att.).

Bez tam, ja modelis ietvéra vairak par vienu neatkarigo nepartraukto
kvantitativo faktoru, tika parbaudits, vai nav savstarpgja korelacija starp
nepartrauktajiem  neatkarigajiem  faktoriem, kas ieklauti viena modeli
(multicollinearity vai intercorrelation, vai non- orthogonality). Ja tika nove@rota
butiska savstarp€ja korelacija starp neatkarigajiem faktoriem, veidoja divus vai vairak
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atseviSkus modelus, kura katra bija tikai viens no savstarpgji saistitajiem
neatkarigajiem faktoriem [425.-426. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

Kovariacijas analizes slipuma homogenitites parbaudes modelis
(ANCOVA Homogeneity-of-slope model)
Parbauda virziena koeficientu (b1) atdkiribas starp grupam.

s,
LN
(95; i
’b\!'

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 locekla 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 neatskiras

\ 4

Regresijas analizes modelis

Dispersijas analizes modelis

Klasiskas kovariacijas analizes
(ANOVA model)

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

modelis (ANCOVA model)
Parbauda, kuru grupu
brivie locekli (bo) atSkiras.

Parbauda brivo locek|u
(bo - $ai gadijuma vidgjo aritmétisko)
atskiribas starp grupam.

reprezentacijas zonu.

L Grupam, kam atskiras brivie locékli,
Parbauda briva locekla un virziena

aprékina katrai savu brivo locekli

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

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

locekli un apraksta ar vienu

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

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

Parbauda brivo locek|u un virziena vidéjie aritmétiskie atskiras.
koeficienta batiskumu. Aprékina vid&jos aritmétiskos
STOP un to 85% reprezentacijas

intervalus.
STOP

4. attels. Statistiskas analizes principiala shéma divfaktoru analizei (divu
neatkarigo faktoru: viena diskréta, otra nepartraukta). Péc lidziga principa statistisko
analizi veica ar1 tris- un Cetrfaktoru analizes gadijuma. Modificéta [J. H. Zar
Biostatistical analysis 1999. 361. lpp.] shéma.

Ja kada atkariga faktora variante Y; modeltl atradas tris standartnovirzu

~

attaluma no teoretiski aprékinatas Y,, $is variantes tika uzskatitas par rupju kludu,
izslegtas no aprékiniem un aprékini atkartoti bez §STm variantém [I. Liepa Biometrija
1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].
6.2. Datu transformacija

Ta ka biologiskas sist€mas 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, butu ar Iidzigu dispersiju (homoscedastic) un neatkarigo faktoru (X)
ietekme uz atkarigo (Y) butu pieskaitosa (additive) [170. Ipp. 1. Liepa Biometrija
1974., 273, 353. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999. ]. Ja kads vai visi S§ie
nosactjumi neizpildas, nepiecieSama atkariga faktora (Y) datu transformacija.
Parsvara gadijumu, izpildot vienu no Siem nosacijumiem, izpildas ar1 pargjie
nosactjumi un Itkne vai plakne klust lineara- iztaisnojas [353. lpp. J. H. Zar

15



Biostatistical analysis 1999]. Turpreti, ja atkariga faktora (Y) dati jau atbilst ieprieks
minétajiem nosacijumiem un nav jatransformé vai ar1 péc transformacijas un ieprieks
minéto prasibu izpildes dati labak atbilst nelinearai sakaribai (likne, vai izliekta
plakne), var veikt ari neatkarigo faktoru datu transformaciju, kas linearizé
vienadojumu, bet nemaina normalitati un abus pargjos nosacijumus [353. lpp. J. H.
Zar Biostatistical analysis 1999].

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

aditivitati, tika vertéta Y atlikuma (atlikums- residuals, atlikums =Y, —IA’[ kur ¥, -

aprékinats péc modela vienadojuma, Y; - realais izmeritais) dati, to histogramma, un Y
atlikuma atkariba no X.

Atkariga faktora (Y) atlikuma datu atbilsttba normalajam sadalijumam tika
verteta parametriski, izmantojot asimetrijas (Skewnes) un ekscesa (Kurtosis) raditajus
un aprékinot K? raditaju, kur K batiskumu parbauda, izmantojot y* sadalijumu [67.-
69., 71., 87.- 88., 115.-119. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999]. Bez tam Y
atlikuma datu normalitate tika vert€ta ar1 vizuali péc histogrammas.

Atkariga faktora (Y) atlikuma datu dispersiju lidzigumu (homoscedasticity)
verteja vizuali péc grafika, kur atkariga faktora (Y) atlikums mainas atkariba no
neatkariga faktora (X). Homoscedastitates gadijuma, palielinoties X vertibai,
palielinas ar1 Y izkliede, [356.- 357. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999]. Bez
tam, ja modeli bija ieklauts diskrétais faktors, homoscedastitate tika verteta,
izmantojot Bartleta 1937. gada izstradato Nagasenkera 1984. gada modific€to testu,
kur B, koeficienta bitiskumu parbauda, izmantojot % sadalfjumu [202.- 204. Ipp. L
Liepa Biometrija 1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

6.2.1. Logaritmiska transformacija

Logaritmiskas transformacijas vienadojums att€lots 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) veérttbam (354. lpp. J. H. Zar
Biostatistical analysis 1999.), vai dispersijas analizes gadijuma katras klases vid&ja
aritmétiska standartnovirze proporcionala §as klases vid€jam aritmétiskajam [275. Ipp.
J. H. Zar Biostatistical analysis 1999] ja neatkariga faktora ietekme uz atkarigo
faktoru ir multiplikativa, nevis aditiva [275. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis
1999], ja atkariga faktora (Y) atlikuma dati neatbilda normalajam sadalijumam, bet
bija stipri pozitivi asimetriski (positively skewed distribution) [275. Ipp. 1. Liepa
Biometrija 1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

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) [I. Liepa Biometrija
1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

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. lpp.
[Zar, 1999;Liepa, 1974].

5. formula: Y =10"".

6. formula: Y =10" —1.

Ja logaritmiski ticis transforméts tikai atkarigais faktors (Y) par Y,
kovariacijas vai regresijas analizes gaita iegiitos taisnes vienadojumus (vai analogiski
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plaknes vai  hiperplaknes vienadojumus) transform&jot atpakal, iegiist
eksponentregresijas vienadojumus (sk. 7. formulu) [246. Ipp. I. Liepa Biometrija
1974].

7. formula. Eksponentregresija: Y = boblx .

Ja logaritmiski tika transformé&ts gan atkarigais faktors (YY), gan neatkarigais
faktors (X) par attiecigi (Y’) un (X’), kovariacijas vai regresijas analiz€s iegiitos
taisnes vienadojumus (vai analogiski plaknes vai hiperplaknes vienadojumus)
transformé&jot atpakal, iegiist pakapes regresijas vienadojumus (sk. 8. formulu) 245.
lpp. [Liepa, 1974].

8. formula. Pakapes regresijas vienadojums: ¥ = b, X" .

Lidzigi rikojas ar1 daudzfaktoru multiplas pakapes regesijas gadijuma
(vairaki neatkarigie faktori X;, X,....Xy), lietojot Koba-Duglasa funkciju (sk. 9.
formulu) (264. Ipp. 1. Liepa Biometrija 1974.) [Liepa, 1974].

9. formula: ¥ =p X" X,” .. X" .

Ja logaritmiski ticis transforméts tikai neatkarigais faktors (X) par X,
kovariacijas vai regresijas analiz€s iegiitos taisnes vienadojumus (vai analogiski
plaknes vai hiperplaknes vienadojumus) transforméjot atpakal, iegiist logaritmiskas
regresijas vienadojumus (sk. 10. formulu) [249. Ipp. L. Liepa Biometrija 1974].

10. formula: Y =5, + b, log,, X .

6.2.2. Kvadratsaknes transformacija

Kvadratsaknes transformacijas vienadojums att€lots 11. formula. Atkariga
faktora (Y) kvadratsaknes transformacija tika lietota atlikuma datu dispersiju
atSkiriguma gadijuma (heteroscedasticity), ja faktora atlikuma datu dispersija
palielinajas proporcionali neatkariga faktora (X) vértibam [353. Ipp. J. H. Zar
Biostatistical analysis 1999], vai dispersijas analizes gadijuma- katras klases vid&ja
aritmétiska dispersija proporcionala §as klases vid€jam aritmétiskajam [275. Ipp. J. H.
Zar Biostatistical analysis 1999], ja atkariga faktora (Y) atlikuma dati neatbilda
normalajam sadalijumam, bet atbilda Puasona sadaltjumam (dati ieguti objektu vai
notikumu uzskait€, neliela asimetrija) [275. lIpp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999.,
172-174. lpp. L. Liepa Biometrija 1974].

11. 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. 12. formulu) [I. Liepa Biometrija
1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

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

Pec statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95%
reprezentacijas zonam, dispersijas analizu klasu vidgjiem aritmétiskajiem un to 95%
reprezentacijas intervaliem veica pret€ju transformaciju (sk. 13. un 14. formulu) [276.
lpp. L. Liepa Biometrija 1974., J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

13. formula: Y =Y'".

14. formula: Y =Y"* -0,5.

Ja kvadratsaknes transformacija tika veikta atkarigajam faktoram (Y),
transformgjot par Y’, kovariacijas vai regresijas analizes iegiitos taisnes vienadojumus
(vai analogiski plaknes vai hiperplaknes vienadojumus) transformé&jot atpakal, ieguva
otras pakapes paraboliskas regresijas vienadojumus (sk. 15. formulu) [235. lpp. L.
Liepa Biometrija 1974].

15. formula: Y =b, +b, X +b,X".
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Ja kvadratsaknes transformacija tika veikta neatkarigajam faktoram (X),
transformé&jot par X’, kovariacijas vai regresijas analiz€s iegiitos taisnes vienadojumus
transformgjot atpakal ieguva kvadratsaknes regresijas vienadojumu [sk. 16.
formulu].

16. formula: Y = b, +b1\/Y.

6.2.3. Arksinusa transformacija

Arksinusa transformacijas vienadojumi attéloti 17. un 18. 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 sadalijumam [170,-174. lpp. I. Liepa Biometrija
1974., 278., 353. Ipp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999]. ST nvirze no normalitates
ir lielaka mazu un lielu procentu gadijuma (0 - 30% un 70 - 100%) [278. lpp. J. H. Zar
Biostatistical analysis 1999].

17. formula: Y’ = arcsinv/Y proporcijai no 0 lidz 1.
18. formula: Y' = arcsinJ% proporcijai no 0% lidz 100%.

Pec statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95%
reprezentacijas zonam, dispersijas analizu klasu vid&jiem aritmétiskajiem un to 95%
reprezentacijas intervaliem veica pret€ju transformaciju (sk. 19. un 20. formulu) [
278. lpp. J. H. Zar Biostatistical analysis 1999].

19. formula: Y = (sinY")* proporcijai no 0 lidz 1.

20. formula: Y =100(sin Y")* proporcijai no 0% lidz 100%.

Attiecigi, ja iegiitais taisnes vienadojumu transform&jot atpakal, ieglist sinusa
regresijas vienadojumu (sk. 21. formulu).

21. 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
konkreta transformacija bija nepietickama, ta tika aizstata ar citu, stipraku, vai ja
transfirmacija bija par stipru- sadalijums kluva pret€ji asimetrisks vai ekscess pretéjs-
izmantoja vajaku transformaciju un statistisko analizi atkartoja [356. lpp. J. H. Zar
Biostatistical analysis 1999].
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Rezultati

1. Citologiskie raksturlielumi

1.1. Smékesanas izraisitas parmainas krépu citologiskajos
raksturlielumos

1.1.1. Bronhu epitélijSiinu skaits krepas

g

50.0

AT

30.0

10.0

Bronhu epitélij§uinu relativais skaits krépas (% +1)

Smekésanas anamnéze (pakgadi)
o Veseli cilvéki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki
Slipuma homaogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki' Y=7 B556135*0.960538993 -1, =0.3742, #=0.140, p=0.0206.
HOPS slimnieki: Y=4.871817375%0.973722039 -1, =0.4617, #=0.213, p=0.0102.
—  Apvienoti veseli cilveki un HOPS slimnieki: ¥=6.77"0.9643"x-1, =0.4723, r2=EI.223, p=0.000045
pibgl=0.0000001, piby)=0.000043, 95% interv. 4. 8<hy<3.6, 0.9484<b,<0.9305.
Astrnas slimnieki: ¥=5.2938179230 9957096311, =0.1458, #=0.0213, p=0.450
pibn)<0.00000071, piby)=0.450, 95% intery. 3.9<by<B.1, 0.9484<b,<1.0245,
“isam modelim =0 4265, #=0.182, p=0.000305.

5. attéls. Sméekéesanas ietekme uz bronhu epitélijStinu relativo skaitu ierosinatas
kréepas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka arl
veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem kopa apvienotiem. Ta ka vairaku datu
vertiba bija 0, lai datus varétu att€lot logaritmiskaja skala, visiem bronhu epitélijsiinu
relativa skaita punktiem, ka ari Iikném, kas redzami grafika, pieskaitits 1.
Vienadojumi aprakstiti bez vieninieka pieskaitiSanas. Ar partrauktam Iinijam
apzimétas veselu cilvéku un HOPS slimnieku grupa pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam Iinijam- izveidotais divfaktoru eksponentialais kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apziméetas §a2 modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem nov&roja biitisku bronhu epitélija relativa stinu skaita mazinasanos
ierosinatas krépas muza izsmékéeta tabakas daudzuma ietekmé (sk. 5. att. zila
p=0,0206 un zala p=0,0102 partraukta Iinija), bet nenoveroja bitiskas atskiribas starp
veselo cilvéku un HOPS slimnieku regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti
neatskiras p=0,253, gan b; koeficienti neatskiras p=0,479), matematiski abas Sis
grupas var apvienot viena grupa (apvienota veselo cilveku un HOPS slimnieku grupa)
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un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu (sk. 5. att. melna nepartraukta linija).
Tapéc var apgalvot, ka bronhu epitélijStinu relativais skaits krépas neatskiras veseliem
cilvekiem un HOPS slimniekiem un smé&kéSanas stazam pieaugot vienadi butiski
mazinas r’=22,3%, r=0,472, p=0,000048 (sk. 5. att. melna nepartraukta linija).

Bronhialas astmas slimniekiem netika novérota biitiska miuza izsméeketa
tabakas daudzuma ietekme uz bronhiala epit€lija relativo Stinu skaitu krépas (sk. 5.
att. sarkanie p=0,450).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)

o VYeseli cilveki o HOPS slimnieki « Astmas slimnieki
Sl slipuma homogenitates parbaudes modelis
= e Wesel cilveki: Y=1790.95674-10, r=0.3369, =0.114, p=0.0356.
—_—_— HOPS slimnieki: Y=129"0.9728-10, r=0.3061, r*=0.0937, p=0.0993.
Astmas slimnieki; Y=130"0.96584-10, =0.2654 , *=0.0705, p=0.181.

“ienkarsa regresija.
Apvienoti veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: ¥=148"0.9669-10, =0.3371, #=0.1 14, p=0.000537
Piby==0.0000001, p(by1=0.000838, 95% intery. 103<b,<212, 0.9483 b, <0.9358.

6. attels. SmekeSanas ietekme uz bronhu epitelijSinu skaitu ierosinatas krepas
veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari visam trim
grupam kopa. Ta ka vairaku datu vertiba bija 0, lai datus var€tu att€lot logaritmiskaja
skala,. visiem bronhu epitélij$iinu skaita punktiem, ka arT Itkném, kas redzami grafika,
pieskaitits 10. Vienadojumi aprakstiti bez 10 pieskaitiSanas. Ar partrauktam linijam
apziméts divfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis, ar nepartrauktam Imnijam- vienkarSa regresija visam trim grupam
kopa. Ar punktétam linijam apzimeéta regresijas 95% reprezentacijas zona.

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem konstat€ja bronhu epitélijStinu absolita
skaita mazinasanos ierosinatas krépas miiza izsméeketa tabakas daudzuma ietekmé (sk.
6. att. zila, zala un sarkana partraukta linija), bet nenovéroja biitiskas atSkiribas starp
veselo cilveku HOPS un astmas slimnieku grupas regresijas vienadojumiem (gan by
koeficienti neatsSkiras, p=0,698, gan b, koeficienti neatSkiras, p=0,813), visas Sis
grupas matematiski var apvienot viena grupa (apvienota veselo cilvéku HOPS un
astmas slimnieku grupa), aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu (sk. 6. att. melna
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nepartraukta linija). Tapéc var apgalvot, ka bronhu epitélijStinu absoltitais skaits
krépas neatskiras veseliem cilvékiem, HOPS un astmas slimniekiem un smékesanas
stazam pieaugot vienadi bitiski mazinas r2=11,4%, =0,337, p=0,00084 (sk. 6. att.
melna nepartraukta linija).

1.1.2. Neitrofilie leikociti krepas
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Neitrofilo leikocttu relativais skaits krépas (%)

10 20 30 40 50
Smekésanas anamnéze (pakgadi)

o Veseli cilvéki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki

Slipurma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: Y=(Sin(0.5478+0.008702%:)2*100, =0.4081, *=0.167 , p=0.0122
piby)=0.0000001 | pib)=0.0122, 95% intery. 0.4515<hy<0.6441, 0.002023<b,<0.01538.

HOPS slimnieki: Y=(Sin(0.5305+0.005545%)2*100, =0 4016, =0.161, p=0.0278
p(bp)<0.0000001 , p(b,)=0.0278, 95% interv. 0.6997 <by<0.9513, 0.000851 <b, <0.01044.

Astmas slimnieki: ¥=(Sin{0.5530+40.01411%))"2*100, =0.5475, r*=0.300, p=0.00210
p(by)<0.0000001, p(by)=0.00210, 35% interv. 0.4590<ky <0.6471, 0.005600<b, <0.02262.

Yigam modelim =0.6691, =0 448, p=0.000000000184.

7. attéls. Smekeésanas ietekme uz neitrofilo leikocitu relativo skaitu ierosinatas
krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru
sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktetam
Iinijam apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, tika konstatéts, ka neitrofilo leikocitu
relativais skaits krépas HOPS slimniekiem ar mazu smeék&sanas stazu ir biitiski lielaks
neka veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem (p=0,0012, p=0,0011, sk. 7. att.
liknes pie 0 pakgadiem) un smékéSanas stazam pieaugot biitiski palielinas veseliem
cilvekiem r*=16,7%, 1=0,408, p=0,012, HOPS ’=16,1%, 1=0,402, p=0,028 un astmas
slimniekiem r2=30,0%, =0,548, p=0,0021. (sk. 7. att., zila, zala un sarkana Iikne).

Visstraujako neitrofilo leikocitu relativa skaita picaugumu izsméekétas tabakas
daudzuma ietekmé noveroja bronhialas astmas slimniekiem, kur $im pieaugumam ir
tendence but straujakam neka HOPS slimniekiem (p=0,0722; sk. sarkanu un zalu Iikni
7. att.).

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli konstat€ja, ka miiza izsmeketas
tabakas daudzums veseliem cilvékiem, HOPS un astmas slimniekiem vienadi
palielinaja neitrofilo leikocitu absoliito skaitu ierosinatas krépas, (visu grupu b,
koeficienti neatskiras, p=0,923), divfaktoru EKASHP modeli aizstaja ar divfaktoru
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EKKA modeli (visam grupam aprékina kop&jo virziena koeficientu b;). Ta ka,
izmantojot divfaktoru EKKA modeli, nenovéroja biitiskas atSkiribas starp veselu
cilveku un astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumu brivajiem locekliem (b
koeficienti biitiski neatSkiras, p=0,923), veselu cilvéku un astmas slimnieku grupas
apvienoja viena kop&ja grupa un aprakstija ar vienu kopg&ju regresijas vienadojumu
(sk. 8. att., melna nepartraukta linija). Veicot atkartotu analizi izmantojot izvedoto
divfaktoru EKKA modeli atklajam, ka neitrofilo leikocitu absolitais skaits krépas
HOPS slimniekiem ir bitiski lielaks neka veseliem cilvekiem un astmas
slimniekiem (p=0,0103), kuriem tas neatSkiras un smék&Sanas stazam pieaugot
batiski palielinds visam trim grupam vienadi r’=21,4%, r=0,463, p=0,00031 (sk. 8.
att., melna un zala nepartraukta Iinija).
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Smekesanas anamnéze (pakgadi)
o Veseli cilvéki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki

Slipurnu hornogenitates parbaudes modelis
Sl Weseli cilveki: ¥Y=585*1 D463, =0.3683, =0.136, p=0.0229.
_— = HOPS slimnieki: ¥=1473"1.03514%, 0.4268, F=0.182, p=0.0157.
—_—— Astrnas slimnieki: Y=624%1.03855%, =0.2154, *=0.0659, p=0.215.
Klasiskas kovariacijas modelis
- Apvienoti veseli cilveki un astmas slimnieki: ¥Y=617"1.03902¢, =0.4631, r2=EI.214, p=0.000314
piby)<0.0000001, pib,)=0.000314 |, 95% interv. 308<h,<1233, 1.01815<b,<1.06032.

HOPS slimnieki: Y=1357*1.03902%, =0.4631, *=0.214, p=0.000314
plbg)<0.0000001 , p(by/=0.000314, 95% interv. 1234<by<1492, 1.01615<b,<1.06032.

Yisarm modelim =0.5652, =0.319, p=0.0000000302.

8. attels. Smekesanas 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 punkt&tam Iinijam - $2 modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.
1.1.3. Eozinofilie leikociti krépas

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem konstatéja bitisku eozinofilo leikocitu relativa skaita
palielinaSanos ierosinatas krépas muza izsméketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 9.
att., zila un zala partrauktas linija; p=0,0288, p=0,0311), bet nenovéroja biitiskas
atSkiribas starp veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumiem
(gan by koeficienti neatskiras, p=0,834, gan b; koeficienti neatskiras, p=0,736), abas
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§is grupas tika apvienotas viena grupa (veselu cilvéku un HOPS slimnieku) un
aprakstitas ar vienu regresijas vienadojumu (sk. 9. att., melna nepartraukta Iinija).

Turpreti bronhialas astmas slimniekiem netika konstatéta bitiska miiza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekme uz relativo eozinofilo leikocitu skaitu krépas
(sk. 9. att., sarkana nepartraukta lija, p=0,618).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, atklaja, ka eozinofilo leikocitu
relativais skaits krépas astmas slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem
cilvekiem un HOPS slimniekiem, kuriem tas neatSkiras (p<0,0000000001, sk. 9. att.,
sarkana un melna nepartraukta linija) un smekésanas stazam pieaugot vienadi butiski
pieaug veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem (r2=21,2%, r=0,460, p=0,00012,
sk. 9. att., melna nepartraukta Iinija).
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)
2 Veseli cilveki o HOPS slimnieki + Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yegeli cilveki: Y=(Sin(D.04933+0 001738%:)*2*100, =0.3595, r*=0.129, p=0.0285.

HOPS slimnieki: Y=(Sin({0.05460+0.002159%))*2*100, =0.4038, F=0.1630, p=0.0331.
Apvienoti veseli cilveki un HOP'S slimnieki: Y=(S3in(0.04242+0.002173%:))°2*100, =0.4500, F=0.212,
=0.000116
pibyi=0.000023, pib,=0.000116, 25% inﬁer\f. 0.02784<by<0.07100, 0.001117 <b,<0.003225.
Astrnas slimnieki: Y=(Sin(].3624-0.00217 472100, =-0.0965, ¥=00093, p=0 618
piby)<0.0000001, pby)=0.618, 95% intery. 0.2648<b,<0 4603, -0.01102<b, <0 00667 1.

Yisam modelim =0.7002, r*=0.490, p=0.00000000001.

9. attels. Smekesanas ietekme uz eozinofilo leikocitu relativo skaitu ierosinatas
krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka art kopa
apvienotiem veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Ar partrauktam Iinijam
apzimétas veselu cilvéku un HOPS slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam Iinijasm- rezutata izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apziméetas §a2 modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Ta ka, izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem atklaja butisku (p=0,0216, p=0,0369) eozinofilo leikocttu absoliita
skaita palielinaSanos ierosinatas krépas muza izsmeketa tabakas daudzuma ietekmé
(sk. 10. att., zila un zala partraukta linija), bet nenoveroja bitiskas atSkiribas starp
veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by
koeficienti neatSkiras, p=0,496, gan b; koeficienti neatskiras, p=0,951), abas S§is
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grupas tika matematiski apvienotas kop€ja grupa (veselie cilvéku un HOPS slimnieki)
un aprakstitas ar vienu regresijas vienadojumu (sk. 10. att., melna nepartraukta Iinija).

Turpretim bronhialas astmas slimniekiem netika novérota bitiska miiza
izsmeketa tabakas daudzuma ietekme uz absoliito eozinofilo leikocitu skaitu krépas
(sk. 10. att., sarkana nepartraukta linija, p=0,265).
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Smékesanas anamnéze (pakgadi)
o Yeseli cilvéki o HOPS slimnieki - Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
- - Yeseli cilveki: ¥=55971.05914%-1, =0.3766, r=0.142, p=0.0216.
- 7 HOPS slimnieki: ¥=9.21*1.06155-1, =0.3825, =0.146, p=0.03563.
Apvienati veseli cilveki un HOPS slimnieki: ¥=6.15%1.07004*-1, =0.4720, I2=D.223, p=0.0000552
piby)=0.0000001, p(by)=0.0000552, 25% intery. 3.24<h,<11.70, 1.03705<h,<1.1041.

Astmas slimnieki: Y=304"0.968020%-1, =-0.2225, =0.0495, p=0.265
p(bg)<0.0000001, piby)=0.265, 95% interv. 155<by <593, 0.9129<h, <1.02852.

Yisam modelirm =0.6571, F=0.432, p=0.0000000000457 .

10. attels. Smékesanas ietekme uz eozinofilo leikocitu absoliito skaitu ierosinatas
krépas veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka art kopa
apvienotiem veseliem un HOPS slimniekiem. Ta ka vairaku datu vertiba bija 0, lai
datus var€tu attelot logaritmiskaja skala, visiem eozinofilo leikocitu skaita punktiem,
ka arT likn€m kas redzami grafika, pieskaitits 1. Vienadojumi aprakstiti bez 1
pieskaitiSanas. Ar partrauktam linijam apzimétas veselu cilvéku un HOPS slimnieku
grupas pirms apvienoSanas, ar nepartrauktam Iinijam- izveidotais divfaktoru
eksponencialas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar
punktétam linijam apziméetas $a2 modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, atklaja, ka eozinofilo leikocitu
absoliitais skaits krépas astmas slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem
cilvekiem un HOPS slimniekiem, kuriem tas neatsSkiras (p<0,0000000001 sk. 10.
att., sarkana un melna nepartraukta Iinija) un smékeSanas stazam pieaugot vienadi
bitiski piecaug veseliem cilvekiem un HOPS slimniekiem (r2=22,3%, =0,472,
p=0,000055 sk. 10. att., melna nepartraukta Iinija).

1.1.4. Makrofagi krepas

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, gan veseliem cilvékiem, gan

HOPS slimniekiem I1dzigi mtza izsméek&tas tabakas daudzums mazinaja makrofagu
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relativo skaitu ierosinatas krépas (b; koeficienti butiski neatSkiras, p=0,999, sk. 11.
att., zila un zala partraukta Iinija, kas parklajas ar nepartrauktam, ir paral€las),
divfaktoru SKASHP modelis tika aizstats ar divfaktoru SKKA modeli (abam grupam
aprekina kopé&ju virziena koeficientu by, sk. 11. att., zila un zala nepartraukta Iinija).
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Makrofagu relativais skaits krépas (%)

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.
plbpl=0.0000001, p(b,)=0.0183, 95% interr. 0.6975=h,<0.9553, -0.003505 b, <-0.000314
HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0.6559-0.0046607:))*2*100, r=-0.3388, r*=0.115, p=0.0183.
plbpl=0.0000001, pib,)=0.0183, 95% interr. 0.5215=h,<0.7902, -0.003505 b, <-0.000314
slipuma homogenitates parbaudes modelis
Astrnas slimnieki: Y=(Sin(0.7610-0.0107 1%)*2*100, =-0.5544, *=0.307 , p=0.00220
piby)=0.0000001, p(by)=0.0183, 95% intery. 0.6882<hy 08339, -0.01719<h, <-0.004225.

11. attels. Smékésanas ietekme uz makrofagu relativo skaitu ierosinatas krépas
veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Ar partrauktam
Iinijjam apziméts divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis, ar nepartrauktam Imnijam- divfaktoru sinusa klasiskas kovariacijas
analizes modelis, bet ar punktétam linijam- $§a modela regresiju 95% reprezentacijas
zonas.

Izmantojot divfaktoru SKKA un SKASHP modeli, atklaja, ka makrofagu
relativais skaits krépas HOPS slimniekiem ir butiski mazaks neka veseliem
cilvekiem (p=0,0103, sk. 11. att., zila un zala nepartraukta linija) un smé&keSanas
stazam pieaugot butiski samazinas HOPS slimniekiem un veseliem cilvékiem
(r2=1 1,5%, r=-0,339, p=0,0183, sk. 11. att., zila un zala nepartraukta Iinija), bet 1pasi
strauji samazinas — astmas slimniekiem (r2=30,7%, r=-0,554, p=0,0022, sk. 11. att.,
sarkana nepartraukta linija).

Ne veseliem cilvékiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem miiza
izsmeketas tabakas daudzums bitiski neietekmé&ja makrofagu absoliito skaitu
ierosinatas krépas, ka ar1 makrofagu absoliitais skaits biitiski neatSkiras starp
pétitajam cilvéku grupam.
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1.1.5. Limfociti krepas

Miuza izsméketas tabakas daudzums bitiski neietekméja limfocitu relativo un
absoliito skaitu ierosinatas krépas neviena no pétitajam (veselo cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku) cilvéku grupam, ka ari limfocitu relativais un
absoliitais skaits biitiski neatSkiras starp §STm grupam.
1.1.6. Bazofilie leikoctti krépas

ArT bazofilo leikocTtu relativo un absoliito skaitu ierosinatas krépas bitiski
neietekmé&ja miuza izsméeketas tabakas daudzums neviena no pétitajam cilveku
grupam. Ari bazofilo leikocttu relativais un absoliitais skaits buitiski neatSkiras starp
pétitajam veselo cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam.

1.2. Smékesanas izraisitas parmainas asins citologiskajos
raksturlielumos

1.2.1. Neitrofilie leikoctti asinis

1.2.1.1. Stabinkodolainie neitrofilie leikoctti
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)

= Veseli cilvéeki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hormogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: Y=(Sin(D.1627 +0.001710%p2*100, =0.3199, #=0.102, p=0.111.
HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0.1446+0 00223927100, =0.4971, F=0247  p=00185.
Astrnas slimnieki: Y=(Sin(0.1705+0 00197 4%)*27100, r=0.3233, F=0.105, p=0.206.
“ienkarsa regresija
Amvienati veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: Y=(3in(0.1620-+0.001772%))*2*100,
=0.3792, F=0.144, p=0.00183
pibgi=0.0000001, p(by}=0.00183, 95% interv. 0.1421<h,<0.1818, 0.0006538 <h,<0.002861.

12. attéls. SmekeSanas ietekme uz stabinkodolaino leikocitu relativo skaitu
venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka
ari visam tris grupam apvienotam viena grupa. Ar partrauktam [inijam apziméts
divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis, ar
nepartrauktu Itniju- vienkarSa vienfaktora sinusa regresija visam trim kopa
apvienotam grupam. Ar punktétam linijjam apziméta regresijas 95% reprezentacijas
zona.

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli visam trim pétitajam veselo
cilveku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam novéroja stabinkodolaino
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leikocitu relativa skaita palielinasanos venozajas asinis muza izsmékéta tabakas
daudzuma ietekmeé (sk. 12. att., zila, zala un sarkana partraukta linija), bet
nekonstat&ja biitiskas atSkiribas starp modelt ietilpstosajiem veselo cilvéku, HOPS un
astmas slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (neatSkiras ne by, p=0,660, ne b,
p=0,935 koeficienti), visas §Is grupas matematiski var apvienot viena grupa
(apvienota veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu
vienfaktora sinusa regresijas vienadojumu (sk. 12. att., melna nepartraukta Iinija).
Tapéc var apgalvot, ka stabinkodolaino leikocitu relativais skaits asinis neatskiras
visam trim grupam (veselu cilvéku, HOPS un astmas slimnieku) un smé&ké&Sanas
stizam pieaugot visam grupam vienadi biitiski pieaug (relativais r’=14,4%, r=0,379,
p=0,0018, sk. 12. att., melna nepartraukta Iinija).
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Smékesanas anamnéze (pakgadi)
"o, Veseli cilveki “=. HOPS slimnieki ™. Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: ¥Y=185+5 5307, =0.5345, r*=0.2856, p=0.0125.
_— HOPS slimnieki Y=105+11.025%, =0.5435, ¢ =0.2954, p=0.0197.
- - Astra ¥=234+6.605%, =0.3829, *=0.1466, p=0.1433.

“ienkarsa regresija
Apvienati veseli cilveki, HOPS un astmas slimnieki: ¥=130+7 789%x,

=0.5118, r’=0.262, p=0.0000851
p(bg)=0.000000418, pib,)=0.0000851, 95% interv. 104<by <276, 4,187 <b,<11.391.

13. attels. SmekeSanas ietekme uz stabinkodolaino leikocitu absolito skaitu
venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka
ari visam tris grupam apvienotam viena grupa. Ar partrauktam [inijam apzimeéts
divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis, ar
nepartrauktu Iiniju- vienkarSa vienfaktora lineara regresija visam trim kopa
apvienotam grupam. Ar punktétam linijjam apziméta regresijas 95% reprezentacijas
zona.

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS, gan bronhialas astmas slimniekiem noveroja asins stabinkodolaino leikocttu
absoliita skaita palielinaSanos muza izsmekéta tabakas daudzuma ietekmé (sk. 13. att.,
zila, zala un sarkana partraukta Iinija), bet nenovéroja biitiskas atskiribas starp modelt
ietilpstosajiem veselo cilveku, HOPS un astmas slimnieku grupu regresijas
vienadojumiem (neatskiras ne by, p=0,445, ne b;, p=0,588 koeficienti), visas §Is
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grupas matematiski var apvienot viena grupa (apvienota veselo cilvéeku, HOPS un
astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu vienfaktora linearo regresijas
vienadojumu (sk. 13. att., melna nepartraukta linija). Tapéc var apgalvot, ka
stabinkodolaino leikocitu absolitais skaits asinis neatSkiras visam trim grupam
(veselu cilveku, HOPS un astmas slimnieku) un smék&Sanas stazam pieaugot visam
grupam vienadi bitiski pieaug (absoliitais 1’=26,2%, 1=0,512, p=0,000065, sk. 13.
att., melna nepartraukta Iinija).
1.2.1.2. Segmentkodolainie neitrofilie leikocTti

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli gan HOPS, gan bronhialas
astmas slimniekiem konstatgja asins segmentkodolaino neitrofilo leikocitu relativa
skaita palielinaSanos muza izsméketa tabakas daudzuma ietekme (sk. 14. att., zala un
sarkana partraukta Iinija), bet nenovéroja bitiskas atSkiribas starp HOPS un astmas
slimnieku grupu regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatskiras, p=0,292,
gan b; koeficienti neatSkiras, p=0,997), matematiski abas §is grupas var apvienot
viena grupa (HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas
vienadojumu (sk. 14. att., melna nepartraukta Iinija).

[ Lu]
]
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Segmentkodolaino leikocttu relativais skaits asinis
(k)

Smekésanas anamnéze (pakgadi)

2 Veseli cilveki © HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipuma himaogenitates parbaudes modelis

Yeseli cilveki: Y=(Sin(0.5453-0.0010357 52100, =0.1342, A=0.0180, p=0.457.
p(bg)<0.0000001, pib,i=0.457, 95% interv. 0.8022<b,=0.8553, -0.003838<b,<0.001767.

-_ HOPS slimnieki: Y=(Sin(0.8604+0.002450%x))*2*100, =0.3491, =012, p=0.0635.
- T Astras slimnieki: Y=(Sin(0.8125+0.002458%)%2*100, r=0.1981, #=0.0392, p=0.312,
— Apvienoti HOPS un astmas slimnieki: ¥Y=(Sin0.8246-+1.003320%))"2100,
r=0.4145, #=0.172, p=0.00135
pibg)=0.0000001, pib,)=0.00135, 95% inter. 0.78333<h,<0.8654, 0.001350<b,<0.005290.

“igam modelim =0.3976, r2=IZI.158, p=0.00192.

14. attéls. SmekeSanas ietekme uz segmentkodolaino neitrofilo leikocitu relativo
skaitu venozajas asinis veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem, ka arl kopa apvienotiem HOPS un astmas slimniekiem. Ar
partrauktam Inijam apzimétas HOPS wun astmas slimnieku grupas pirms
apvienoSanas, ar nepartrauktam Ilinijam- izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas
analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punkt&tam Imijam apziméetas
§1 modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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Veselo cilveku grupa netika konstatéta ticama miiza izsméketas tabakas
daudzuma ietekme uz segmentkodolaino neitrofilo leikocttu relativo skaitu venozajas
asinis (sk. 14. att., zilie, p=0,457).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, konstatéjam, ka segmentkodolaino
leikocttu relativais skaits asinis neatSkiras nevienai pétitajai cilvéku grupai ja
sméke&Sanas stazs ir mazs (by koeficientu atSkiriba starp grupam nebutiska, p=0,509).
Smekesanas stazam pieaugot vienadi bitiski pieaug relativais segmentkodolaino
leikocttu skaits asints HOPS un astmas slimniekiem r2=17,2%, r=0,415, p=0,0014,
kas biutiski p=0,021 atSkiras no veseliem cilvékiem, kam izmainas nekonstat&ja (sk.
14. att., melna un zila nepartraukta linija).

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli noskaidrojam, ka segmentkodolaino
leikocitu absoliitais skaits asinis neatSkiras nevienai pétitajai cilvéku grupai ja
smékeSanas stazs ir mazs (sk. 15. att, by koeficientu atSkiribas stap grupam
nebiitiskas- liknu augstums pie 0 pakgadiem biitiski neatSkiras).

11000 [ : : : : .
10000 F
5000 |
G
7000 |
6000 |
5000
4000 ¢

3000 P

2000 |
1000

Segmentkodolaino leikocttu skaits asinis (n/mm®)

oL : : : : :
0 10 20 30 40 £0

Smékésanas anamnéze (pakgadi)

“wVeseli cilvéki ., HOPS slimnieki " Astmas slimnieki
Slipurna himogenitates parbaudes modelis

weseli cileki: Y=3351+22.10%, r= 0.2310, *=0.0534, p=0.237
pibo)<0.0000001, piby)=0.237 , 95% interv. 2781 <by<3922, -15.42<h, <53 63

HOPS slimnieki: Y=3212+81 79%, =0.6159, *=0.379, p=0.000808
p(by)=0.0000481, p(b,)=0.000808, 95% intery. 187 1<by <4553, 42.33<h,<141.26

Astras slimnieki: Y= 3481 +50.56%, =0.3691, F=0135 . p=0.0552
piby)<0.0000001, pib)=0.0582, 95% intery. 2551 <h, <4082, -1.85<by<103.01.

Wisarm modelirm =0.6451 *=0.416, p=0.0000000855.

15. attels. Muza izsmeketas tabakas daudzuma ietekme uz segmentkodolaino
neitrofilo leikocttu absoluito skaitu venozajas asinis veseliem cilvekiem, HOPS un
bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzim@tas $a modela
regresiju 95% reprezentacijas zonas.

SmekeSanas stazam pieaugot bitiski pieaug absollitais segmentkodolaino
leikocitu skaits asinis HOPS slimniekiem r*=37,9%, r=0,616, p=0,00081, kas butiski
p=0,028 atskiras no veseliem cilvekiem, kam izmainas nekonstat€ja (sk. 15. att. zalo
un zilo Itkni). Bronhialas astmas slimniekiem konstatéja asins segmentkodolaino
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neitrofilo leikocitu absoluita skaita palielinaSanas tendenci, bet mazak izteiktu neka
HOPS slimniekiem (sk. 15. att., sarkanie, p=0,0582).

1.2.2. Eozinofilie leikocTti asinis

Ticamu smék&Sanas ietekmi uz eozinofilo leikocttu relativo un absoliito skaitu
asinis nekonstat€jam. Izmantojot vienfaktora NDA modeli konstatgja, ka eozinofilo
leikocitu relativais skaits butiski lielaks astmas slimniekiem 4,3% (2,8 — 6,1%) neka
veseliem cilvekiem 1,8% (1,2 —2,5%) p=0,0018 un HOPS slimniekiem 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.

1.2.3. Monoctiti asinis

Miuza izsméketas tabakas daudzums biitiski neietekm&a monocitu relativo
skaitu venozajas asinis neviena pétitaja (veselo cilveku, HOPS, un bronhialas
astmas slimnieku) grupa, armT monocitu relativais skaits butiski neatskiras starp STm
grupam.

Ticama smékésanas ietekmi uz monocitu absoliito skaitu asinis nekonstatgjam.
Izmantojot vienfaktora NDA modeli konstat€ja, ka monocitu absolitais skaits biitiski
liclaks HOPS slimniekiem 596 n/mm’ (no 497 lidz 703 n/mm’) neka veseliem
cilvekiem 388 n/mm’ (no 290 Iid 499 n/mm’), p=0,0134. Turpreti batiskas atskiribas
netika noverotas starp veselu cilvéku un bronhialas astmas slimnieku grupam, ka ar1
starp HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam (astmas grupai: 477 n/mm’ (no
384 1idz 579 n/mm’)).

1.2.4. Limfoctti asints

Ta ka, izmantojot divfaktoru SKASHP modeli gan HOPS, gan bronhialas
astmas slimniekiem konstat&ja limfocTtu relativa skaita mazinaSanos venozajas asinis
miiza izsmekéeta tabakas daudzuma ietekmé (sk. 16. att., zala un sarkana partraukta
Iinija), bet neatklaja butiskas atSkiribas starp HOPS un astmas slimnieku grupu
regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatSkiras, p=0,563, gan b; koeficienti
neatskiras, p=0,959), matematiski abas §1s grupas var apvienot viena grupa (apvienota
HOPS un astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu (sk.
16. att., melna nepartraukta linija).

Veseliem cilvekiem netika novérota bitiska miza izsmekéta tabakas
daudzuma ietekme uz limfocitu relativo skaitu venozajas asinis (sk. 16. att., zilie,
p=0,579).

Izmantojot divfaktoru SKASHP modeli, neizdevas atrast butiskas atSkiribas
asins limfocTtu relativa skaita starp veselo cilvéku, HOPS un astmas slimnieku grupu
sméketajiem ar mazu stazu (by koeficientu atSkiriba starp grupam nebiitiska,
p=0,533). Smekesanas stazam pieaugot vienadi butiski mazinas relativais limfocitu
skaits asinis HOPS un astmas slimniekiem r*=20,8%, r=-0,46, p=0,00036, kas butiski
p=0,017 atSkiras no veseliem cilvékiem, kam izmainas nekonstatgja (sk. 16. att., zila
un melna nepartraukta Iinija).

Ne veseliem cilvékiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem muza
izsmeketas tabakas daudzums bitiski neietekméja asins limfocitu absoltito skaitu, ka
ar1 limfocitu absolttais skaits biitiski neatskiras starp pétitajam cilvéku grupam.
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Smékésanas anamnéze (pakgadi)

= Veseli cilvéki - HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurma hormogenitates parbaudes modelis
Wesell cilveki: Y=(Sin[D 6054+1.0006480%)*2*100, 0.1001, =0.0100, p=0.573
— ——  piby)<0.0000001, pby}=0.579, 5% intery. 0.5721<h,<0.6447, 0.001714<h,<0.003012.

i HOPS slimnieki: ¥=(Sin{0.5746-0.002807+:)*2*100, r=-0.4052, *=0.164, p=0.0292.
_— Astras slimnieki: Y=(Sin(0.8975-0 002925727100, =-0.2846, #=0.0810, p=0.142.

Apvienoti HOPS un astras slimnieki: Y=(Sin{0.5916-0.0032367x))*2*100, r=-0.4562, f=0.208, p=0.000352
piby)=0.0000001, pib,)=0.000362, 25% intery. 0.5562<h,<0.6265, -0.00494<h,<-0.001530.

“Wisam modelim —=0.5045, r2=EI.255, p=0.0000127.

16. attels. SmekeSanas ietekme uz limfocitu relativo skaitu venozajas asinis
veseliem cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa
apvienotiem HOPS un astmas slimniekiem. Ar partrauktdm Iinijam apzimétas
HOPS un astmas slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar nepartrauktam linijam-
izveidotais divfaktoru sinusa kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes
modelis. Ar punktetu linijjam apzim&tas $a modela regresiju 95% reprezentacijas
zonas.
1.2.5. Bazofilie leikociti asinis

Miuza izsméeketas tabakas daudzums biitiski neietekméja bazofilo leikocitu
relativo un absoliito skaitu venozajas asinis neviena no pétitajam (veselo cilveku,
HOPS, un bronhialas astmas slimnieku) grupam, ka ar bazofilo leikocttu relativais
un absoliitais skaits butiski neatSkiras starp STm grupam.
2. Biokimiskie raksturlielumi
2.1. Smekesanas izraisitas krepu antioksidativa statusa parmainas
2.1.1. Glutationa peroksidazes aktivitate krépas

Izmantojot divfaktoru LGKASHP modeli, tika konstatéts, ka GPx aktivitate
krépas HOPS slimniekiem ar mazu sméek&Sanas stazu ir butiski lielaka neka veseliem
cilvékiem (p=0,00002, by koeficientu atskiribas) un astmas slimniekiem (p=0,00005),
bet smek&sanas stazam pieaugot batiski mazinas tikai HOPS slimniekiem r°=38,9%,
r=-0,624, p=0,0011, kas bitiski p=0,00069, p=0,00073 atskiras no abam pargjam
grupam, kam izmainas nekonstaté(sk. 17. att., zila zala un sarkana likne).
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B00
500 F
400 F
300 F

200

GPx aktivitate krepas (U/1)

100 Fo7

Smékésanas anamnéze (pakgadi)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: ¥=04.30-5 297 Log10(x+1), r=0.05269, =0 00278, p=0.757
piby=0.00000153, pib,)=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
piby)=0.00000375, pbyj=0.00113, 95% interv. 179.90<h, <364 55, -205.16<b, <-56.57.

Astmas slimnieki: Y=89.50+11.2*Lag10{x+1), =0.1033, r*=0.0108, p=0.599
p(by=0.000000830, pib)=0.599, 95% interv. B0.67 <by<118.14, -32.28<h, <54.56.

Visam 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 apziméetas $a2 modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.

2.1.2. Katalazes aktivitate krepas

Ne veseliem cilvekiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimniekiem netika
noverota butiska miuza izsméketas tabakas daudzuma ietekme uz ierosinato krépu
supernatanta CAT aktivitati.

Vislabak krépu supernatanta katalazes aktivitati HOPS slimniekiem var
skaidrot, izmantojot trisfaktoru pakapes regresijas modeli, kas ietilpst Cetrfaktoru
PAKASHP modeli. Sai trisfaktoru pakapes regresijas modeli atkarigais faktora k-
CAT aktivitate mainas atkariba no neatkarigajiem kvantitativajiem faktoriem: x-
neitrofilo leikocttu absoliita skaita krépas, y- GPx aktivitates krépu supernatanta un z-
krépu supernatanta oksid€jamibas (S). Savukart, lai parbauditu atSkiribas faktoru
ietekmé starp veselu cilveku, 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 cilvéki, HOPS, astmas slimnieki). Ta ka
cetrdimensiju telpas grafiku nav iesp&jams attélot, Sis modelis att€lots shémas veida
(sk. 18. att.).

CAT aktivitati krepas HOPS slimniekiem butiski pozitivi ietekm@ neitrofilo
leikocitu absolitais skaits (r2=34,3%, p=0,00038), GPx aktivitate (r2=16,0%,
p=0,0088) un S (r’=11,8%, p=0,021) krépa. CAT aktivitati krépas veseliem cilvekiem
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butiski pozitivi ietekmé neitrofilo leikocitu absoluitais skaits krépas (sk. 18. att.,
1’=19,1%, p=0,0088). Bronhialas astmas slimnickiem netika novérota ticama krépu
neitrofilo leikocitu, GPx un krépu supernatanta S ietekme uz CAT aktivitati krépas
(sk. 18. att., attiecigi p=0,594, p=0,133, p=0,579).

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 11 829/ - -~ 5 (U;"L)
slimniekiem| P=0,0213 e 2

gl - &, S
Katalazes |4~ s S e
aktivitate il a 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"?7 3% (y+1) 0092800003653 1 "1 4639, 1?=0,215, p=0,0491
p(b)=0,492, p(b;)=0,00877, p(b2)=0,332, p(b3)=0,9609.

95% intervals:

0,6356<b<15,18, 0,07336<b;<0,4692, -0,2851<b,<0,09934, -0,1938<b3<0,1865.
HOPS slimnieki k=0,02145%x" 5% (y+1)03844,0398_ 1 =0 7883, 1’=0,621,
p=0,0000402.

p(b)=0,00183, p(b1)=0,000383, p(b2)=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 08 #(y+1) 021011441 1 1=0,3647, 1*=0,133, p=0,391
p(b)=0,0443, p(b1)=0,594, p(b2)=0,133, p(b3)=0,579.

95% intervals:

1,124<b;<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.

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

Izmantojot Cetrfaktoru PAKASHP modeli, tika konstatéts, ka diagnozes
ietekme uz CAT aktivitati ir butiska. CAT aktivitate HOPS slimniekiem ir zemaka
neka veseliem un astmas slimniekiem ja izslégta citu faktoru ietekme (by koeficients ir
butiski mazaks neka veselo cilvéku un bronhialas astmas slimnieku grupam -
p=0,000715 un p=0,000544 attiecigi). b, koeficients raksturo,
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kada butu CAT aktivitate katra slimnieku grupa, ja bitu izslégta pargjo faktoru
(neitrofilo leikocttu skaits krépas, GPx aktivitate krépas un krépu S) ietekme (shéma
nav att€lota).

Salidzinot neitrofilo leikocitu absoliita skaita krépas ietekmi uz CAT aktivitati
(b koeficienti) starp HOPS un astmas slimnieku grupu, HOPS grupai atklaja butiski
(p=0,00841) lielaku pozitivu neitrofilo leikocitu skaita ietekmi uz CAT aktivitati
salidzinajuma ar astmas slimnieku grupu (sk. 18. att., attiecigais lenka apzimgjums),
kam $ada ietekme netika noverota.

GPx ietekme uz katalazes aktivitati (b, koeficienti) HOPS slimnieku grupai
bija butiski pozitivi lielaka gan salidzinajuma ar veselo cilvéku, gan astmas slimnieku
grupu (sk. 18. att., lenka apzim&jumi, attiecigi p=0,00706, p=0,00513). Kr&pu
supernatanta S ietekmei uz CAT aktivitati (bs koeficienti) HOPS slimnieku grupai
bija tendence biit lielakai salidzinajuma ar veselo cilveku grupu (p=0,0516).

Vislabak krépu supernatanta CAT aktivitati bronhialas astmas slimniekiem
var skaidrot, izmantojot divfaktoru pakapes regresijas modeli, kas ietilpst trisfaktoru
PAKASHP modeli. Sai divfaktoru pakapes regresijas modeli atkarigais faktora z-
CAT aktivitate mainas atkariba no neatkarigajiem kvantitativajiem faktoriem: x-
eozinofilo leikocitu absoluta skaita krépas un y- limfocitu absoliita skaita krépas.
Savukart, lai parbauditu atSkiribas faktoru ietekmé starp veselu cilvéku, HOPS un
bronhialas astmas slimnieku grupam, visu So grupu regresijas apvienotas trisfaktoru
pakapes kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes (PAKASHP) models,
kur ceturtais neatkarigais kvalitativais faktors ir diagnoze ar trim klasém - veseli
cilvéki, HOPS un astmas slimnieki (sk. 19. att.).

CAT aktivitati krépas astmas slimniekiem biitiski pozitivi ietekmé eozinofilo
leikocttu (r2=21,4%, p=0,011) un negativi limfocitu (r*=14,3%, p=0,034) absolutais
skaits krépa. HOPS slimnieku grupa pozitivas ietekmes tendenci uz CAT aktivitati
krépas izradija eozinofilo leikocitu absoliitais skaits ierosinatas krépas (r’=12,9%,
p=0,0604). Veselu cilveéku grupa netika novérota ticama krépu eozinofilo leikocttu un
limfocitu ietekme uz katalazes aktivitati ierosinatas krépas (sk. 19. att., attiecigi
p=0,112 un p=0,672).
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YR SRR VAT

Veseli cilvéki

R SR AT

Astmas slimnieki

““\(i\' ﬁm\‘h\"-

HOPS slimnieki

Veseli cilveki r=0.2864, r2=0.0820, p=0.264
2=10.8089%(x+1)21405+%(y+1)-0.04060_
p(bp)<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
2=11.2729"(x+1)"19%6#(y+1)0-01300_4
p(bo)=0.0000182, p(b;)=0.0604, p(b,)=0.903
95% interv. 4.353<by<29.19

95% interv. -0.007669<b4<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 )-0.2889_4
p(bo)=0.0388, p(b4)=0.0109, p(b,)=0.0337
95% interv. 1.083<bg<16.13

95% interv. 0.09173<b4<0.6330

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

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

19. attels. Krépu eozinofilo leikocitu un limfocitu absoliita skaita ietekme uz

astmas slimniekiem. Trisfaktoru pakapes kovariacijas analizes slipuma

homogenitates parbaudes modelis.
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2.1.3. Krépu substrata oksidejamiba

Netika novérota ne miuza izsmékéta tabakas daudzuma, ne citu kvantitativo
faktoru ietekme uz krépu supernatanta oksidéjamibu (S).

Tika konstateéta tendence biit palielinatai krepu S HOPS slimniekiem
salidzinot ar veseliem cilvekiem p=0,054, 45,8 n. v. (29,4 — 71,5 n. v.) un 21,8 n. v.
(13,7 — 34,9 n. v.). Turprett butiskas atSkiribas netika noverotas starp veselu cilvéku
un bronhialas astmas slimnieku grupam, ka art starp HOPS un bronhialas astmas
slimnieku grupam (astmas grupai: 34,65 n. v. (22,89 - 52,43 n. v.)).

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

Vislabak asins plazmas GPx aktivitati HOPS slimniekiem var skaidrot,
izmantojot vienfaktora linearas regresijas modeli, kas ietilpst divfaktoru LKASHP
modelt (sk. 20. att.). Plazmas GPx aktivitate starp grupam neat$kiras maza
smékesanas staza gadijuma, bet smekeSanas stazam pieaugot butiski palielinajas
HOPS slimniekiem r2=17,7%, =0,421, p=0,032 (sk. 20. att. zalie).

1300
1200 | "
1100 |
1000 |
o00 |
500 |
700 |
GO0 foo=es
500
400
300 F
200 |
100 |

i

GPx aktivitate asinis (U/])

1 10 20 a0 40 a0
Smeékesanas anamnéze (pakyadi)

™= Veseli cilvéki "= HOPS slimnieki - Astmas slimnieki

Slipurma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki' y=528.9-0.7884%x, =-0.04945, ¥=0.00245, p=0.795
pibp1=0.0000001, p(by1=0.795, 95% intery. 434 8<by=623.0, -6.952<h,<5.376.

HOPS slimnieki: y=435.0+5.241%%, =0.4211, #=0.177, p=0.0322
pibg)=0.00000659, p(by)=0.0322, 95% interv. 278.4<by<591 6, 0.5778<b,<11.904.

Astrmas slimnieki: y=588.3+4 715", =0.1735, ¥=0.0320, p=0.414
p(bg)=<0.0000001, p(by)=0.414, 95% intery. 446 4<b,<730.2, -7 057 <h,<16.49,

Yisam modelim =0.3154, F=0.0995, p=0.167.

20. 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
Iinijam apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.
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Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika novérota

butiska miza izsmeketas tabakas daudzuma ietekme uz GPx aktivitati plazma (sk. 20.
att., zilie, un sarkanie).

Veseli cilveki HOPS slimnieki

Veseli cilveki: r=0.2273, r?=0.0517, p=0.0427
z=122.9%1.045925""%*1,0188159"0)0, 999581 71" sartiy)

p(be)=0.00160, p(b;)=0.477, p(b,)=0.510, p(b3)=0.738
95% interv. 7.853<b,<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*0.969459X*0 9839541 0009371 (Sat)sarly))
p(bg)=0.00360, p(b4)=0.700, p(b,)=0.740, p(bs)=0.615

4200

1

-

=]
[=]
o

800

0‘“\‘_\ by wse xad
o
n
(=]
o

95% interv.12.03<by<53239
2000 95% interv. 0.8206<b,<1.1452, r,2=0.00827
2 .1000 95% interv. 0.8893<b,<1.08858, r,?=0.00614
%. 95% interv. 0.997098<bs<1.004792, r;?=0.0142
= > Astmas slimnieki: r=0.7294, r=0.5320, p=0.0264
- - e sqrt(x) sqri(y)«, sqgri(x)*sqrt
3?3 O \go 2 ° \“\“\«\\ 2=0.03435*1.465459MX)*1 2373590+ 991681 (Sant)sartiy))

R p(bo)=0.335, p(by)=0.0216, p(b,)=0.0114, p(b3)=0.0229
95% interv. 0.00002707<b,<43.59

95% interv. 1.06513<b4<2.016, r,2=0.165
95% interv. 1.05567<b,<1.4501, r,2=0.206
95% interv. 0.98471<bs<0.99870, ry*=0.161
Astmas slimnieki K _ 5 _
Visam modelim r=0.5400, r'=0.292, p=0.0357.

21. attels. Asins monocitu un limfocitu absoliita 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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Vislabak plazmas GPx aktivitates parmainas bronhialas astmas slimniekiem
var skaidrot, izmantojot divfaktoru eksponencialas regresijas modeli ar mijiedarbibu,
kas ietilpst trisfaktoru EKASHP modeli. Sai divfaktoru eksponencialds regresijas
modeli ar mijiedarbibu atkarigais faktora z - GPx aktivitate mainas atkariba no
neatkarigajiem kvantitativajiem faktoriem: x- monocitu, y- limfocitu absolutais skaits
krépas un x*y- monocitu un limfocitu mijiedarbiba. Savukart, lai parbauditu atSkiribas
faktoru ietekmé€ starp veselu cilvéku, HOPS un bronhialas astmas slimnieku grupam,
visu So grupu regresijas apvienotas trisfaktoru eksponencialas kovariacijas analizes
slipuma homogenitates parbaudes (EKASHP) modeli, kur ceturtais neatkarigais
kvalitativais faktors ir diagnoze ar trim klaseém - veselie cilveki, HOPS, astma
slimnieki (sk. 21. att.).

GPx aktivitati plazma astmas slimniekiem biitiski pozitivi ietekm& monocitu
(r2=l6,5%, p=0,022), un limfocitu (r2=20,6%, p=0,011) absoliitais skaits asinis, bet
negativi §o faktoru mijiedarbiba (1*=16,1%, p=0,023). Ne veselu cilvéku, ne HOPS
slimnieku grupa netika nov€rota ticama asins monocitu un limfocttu, ka ari to
mijiedarbibas ietekme uz glutationa peroksidazes aktivitati plazma (sk. 21. 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 GPx aktivitate salidzinajuma ar veselo cilvéku un HOPS slimnieku
grupu (attiecigi p=0,0250 un p=0,0194) - by koeficients mazaks astmas grupai
salidzinajuma ar veselo cilveku un HOPS slimnieku grupu by koeficientiem. by
koeficients raksturo, kada butu GPx aktivitate katra slimnieku grupa, ja biitu izslégta
pargjo faktoru (monocitu, limfocitu un to mijiedarbibas) ietekme.

Monocitu absoliita skaita ietekme butiski atskiras starp veselo cilveku un
astmas slimnieku grupam (p=0,0392), ka art starp HOPS un astmas slimnieku grupam
(p=0,0272) — ja astmas slimnieku grupai, monocitu skaitam palielinoties, bitiski
pieauga ar1 GPx aktivitate plazma tad, veselo cilvéku un HOPS slimnieku grupa GPx
aktivitate monocitu ietekmeé biitiski nemainijas.

Limfocttu absoliita skaita asinis ietekme uz GPx aktivitati (b, koeficienti)
astmas slimnieku grupai atSkiras biitiski no veselo cilveku un HOPS slimnieku
grupam (attiecigi p=0,0147 un p=0,0186), astmas slimniekiem limfocitu skaitam
pieaugot, bitiski pieauga ari GPx aktivitate, turprett abam pargjam grupam GPx
aktivitate ticami nemainijas.

Monocitu un limfocitu 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 pargjam grupam Sai
mijiedarbibai bija biitiska negativa ietekme uz GPx aktivitati plazma.

2.2.2. Asins plazmas substrata oksidéjamiba

Ne veseliem cilvekiem, ne HOPS, ne bronhialas astmas slimnickiem miiza
izsmeketas tabakas daudzums biitiski neietekméja plazmas substrata oksidéjamibu
(S), ka art S butiski 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 miiza izsméekétas tabakas
daudzuma, gan no krépu ierosinaSanas laika, gan no glutationa peroksidazes
aktivitates krépu supernatanta, gan no glutationa peroksidazes aktivitates plazma.
Savukart glutationa peroksidazes aktivitate gan krépu supernatanta, gan plazma bija
atkariga no izsméketajiem pakgadiem (neatkarigie faktori bija savstarp€ji saistiti),
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tapeéc So procesu aprakstiSanai tika izmantotas cetras atseviskas divfaktoru
kovariacijas analizes, nevis viena daudzfaktoru kovariacijas analize.

Miiza izsméketas tabakas daudzuma ietekme uz urinvielas attiecibu

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem Iidzigi miiza izsméketas tabakas daudzums palielinaja urinvielas
relativo koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas
plazma (b; koeficienti butiski neatskiras, p=0,660, sk. 22. att., zila un zala partraukta
Iinijja ir paral€las), divfaktoru LKASHP modelis tika aizstats ar divfaktoru LKKA
modeli (abam grupam aprékina kop&ju virziena koeficientu by, sk. 22. att., zila un zala
nepartraukta Iinija).
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™. Veseli cilveki “=~HOPS slimnieki “~Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
— = Vegeli cilveki: ¥=29.22+0 3686%, =0.4353,  =0.190, p=0.0181.

HOP'S slimnieki: ¥=33.77 H0.4701*x, =0.4837,  =0.234, p=0.00912.
Klasiskas kovariacijas modelis

Yeseli cilveki: =28 64+0.4298"x, =0.5529,  =0.308, p=0.000303
p(by)<0.0000001, p(b,j=0.000303, 95% interv. 25.35<hy<31.93, 0.2066<h, <0.6529.

S, HOPS slimnieki: Y=34.72+0.4298"x, =0.5529, F =0.306, p=0.000303
p(bp1<0.0000001 , p(b,}=0.000303 , 95% interv. 31.43by<38.01, 0.2066<h, <0.6529.

Slipuma homaogenitates parbaudes modelis
— Astrnas slimnieki: ¥=38.47-0.003205%x, =-0.003586, ¥ =0.0000151, p=0.957
pibg)=0.0000001, pib,)=0.957, 95% interv. 30.88<by<42 .06, -0.4255<b,<0.4194.

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

Izmantojot divfaktoru LKKA un LKASHP modeli, atklaja, ka urinvielas
relattvo koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas
plazma HOPS slimniekiem ir lielaka neka veseliem cilvekiem (p=0,0696, sk. 22.
att., zila un zala nepartraukta linija) un smeékésanas stazam pieaugot butiski palielinas
HOPS slimniekiem un veseliem cilvekiem (r2=30,6%, =0,553, p=0,000303, sk. 22.
att., zila un zala nepartraukta Iinija). Turprett astmas slimniekiem miiza izsmé&ketas
tabakas daudzums biitiski neietekm&ja urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas
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krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma (p=0,987, sk. 22. att., sarkana
nepartraukta Iinija).

Astmas slimniekiem ar mazu smékeSanas stazu urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma bija
batiski lilaka (p=0,0380) neka veselo cilvéku grupai, bet bitiski neatskiras no HOPS
slimnieku grupas.

Krepu supernatanta glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas attiecibu

Izmantojot divfaktoru EKASHP modeli, tika konstatéts, ka urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma HOPS
slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem cilveékiem (p=0,00094 b, koeficientu
atSkiribas) un astmas slimniekiem (p=0,015) vajas krépu GPx aktivitates gadijuma,
bet GPx aktivitatei pieaugot butiski samazinas tikai HOPS slimniekiem 1°=29,9%, r=-
0,547, p=0,010 (sk. 23. att.).
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Glutationa peroksidazes aktivitate krépu supernatanta (U/)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurma homogenitates parbaudes modelis
Weseli cilveki: ¥=30.31*1. 0002627, =0.04703, ¥=0.00221, p=0.809
piby)=0.0000001, piby)=0.809, 95% intery. 23 97 <by<38.31, 0.998062 <h, <1.002458.

HOPS slimnieki: Y=565.0170.997153n, r=-0.5486, £=0.299, p=0.0103
pibo)<0.0000001, pibyi=0.0103, 85% interv. 43 70<by<69.24, 0.995065 <b, <0.9992455.

— Astmas slimnieki: ¥=37.91°0.9992182%, =-0.2163, f=0.0458, p=0.374
p(by)<0.0000007, p(b,)=0.374, 95% interv. 31.04<by<46.31, 0.997415<b, <1.001025.

“isam modelim =0.4832, F=0.224, p=0.00425.

23. attels. Krepu supernatanta glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas
koncentracijas asins plazma veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru eksponentcalas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétdm linijam apzimétas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Asins plazmas glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz urinvielas
attiecibu

Izmantojot divfaktoru LKASHP modeli, tika konstatéts, ka urinvielas relativa
koncentracija ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma HOPS
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slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem cilvekiem (p=0,022 b, koeficientu
atSkiribas) vajas plazmas GPx aktivitates gadijuma, bet GPx aktivitatei pieaugot
butiski palielinas HOPS slimniekiem ’=35,0%, 1=0,592, p=0,0018, un butiski
mazinas veseliem cilvekiem r2=16,9, =-0,412, p=0,037 (sk. 24. att., zalie un zilie).

Bronhialas astmas slimniekiem nenovéroja bitiskas parmainas urinvielas
attieciba plazmas GPx aktivitates ietekmé (sk. 24. att., sarkanie, p=0,968).
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Glutationa peroksidazes aktivitate asins plazma (U/L)

™= Veseli cilvéki “=.HOPS slimnieki “t-Astmas slimnieki

Slipuma homaogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: ¥Y=44.36-0.02211%¢, =0.4115, ¥ =0.169, p=0.0367
plbg)=0.0000001, p(by}=0.0367, 35% intery. 32.55<hy«<56.17, -0.04274<h,<-0.001475.

HOPS slimnieki: =24.34+0.03457 %, r=0.5913,  =0.350, p=0.00153
pibgJ=0.000674, p(b,=0.00183, 95% inter. 11.52<by <37.16, 0.01426<b, <0.05467 .

Astmas slimnieki: Y=36.634-0.0004%, r= -0.01024,  =0.000105, p=0.965
p(bp)=0.0000107, p(by)=0.968, 85% interv. 24 30<by<48.97 , -0.01989<b,<0.01914.

“Wisam modelim =0.6147, t2=EI.3?EE, p=0.0000114.

24. attels. Asins plazmas glutationa peroksidazes aktivitates ietekme uz
urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas Kkrépas procentos no urinvielas
koncentracijas asins plazma veseliem cilvékiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétam linijjam apzim&tas $a2 modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

Krépu ierosinasanas laika ietekme uz urinvielas attiecibu

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli gan veseliem cilvékiem, gan
astmas slimniekiem novéroja urinvielas relativas koncentracijas ierosinatas krépas
procentos no urinvielas koncentracijas plazma mazinasanos, palielinoties krépu
ierosinasanas laikam (sk. 25. att. zila un sarkana partraukta Iinija), bet nenoveéroja
bitiskas atSkiribas starp veselo cilvéku un astmas slimnieku regresijas vienadojumiem
(gan by koeficienti neatSskiras p=0,949, gan b, koeficienti neatskiras p=0,950),
matematiski abas $1s grupas var apvienot viena grupa (apvienota veselo cilvéku un
astmas slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas vienadojumu (sk. 25. att.
melna nepartraukta linija). Tapéc var apgalvot, ka urinvielas relativa koncentracija
ierosinatas krépas procentos no urinvielas koncentracijas plazma neatSkiras veseliem
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cilvekiem un astmas slimniekiem un krépu ierosinasanas laikam pieaugot, vienadi
batiski mazinds r’=18,6%, r=-0,43, p=0,0048 (sk. 25. att. melna nepartraukta linija).

HOPS slimniekiem netika novérota bitiska krépu ierosinasanas laika ietekme
uz urinvielas relativo koncentraciju ierosinatas krépas procentos no urinvielas
koncentracijas plazma (sk. 25. att. zalie p=0,441).
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Krépu ierosinasanas laiks (mindtes)

™ Veseli cilveki "= HOPS slimnieki “t~Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yeseli cilveki: Y=44.9531-0.6219%«, =0.4295, F* =0.185, p=0.0352.
Astmas slimnieki: ¥=45.5412-0.6584*x, =0.3637, ¢ =0.132, p=0.151.

Apvienati veseli cilveki un astmas slimnieki: ¥=45.13-0.6302%x, =-0.4315, ¥ =0.186, p=0.0045Z2
pibg<0.0000001, pib,)=0.00482 , 95% intery. 37 .37 <h,<62.90, -1 0566<h,<-0.2035.
HOPS slimnieki: ¥=43.39+0.4937*x, =0.2002, ¢ =0.040, p=0.441
pibgi=0.0000340, pibj=0.441, 95% intery. 27 49<h,«59 29, -0.8363<h,<1.8235.

Yisam modelim =05395, =291 , p=0.000308.

25. attels. Krépu ierosinasanas laika ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju
ierosinatas krepas procentos no urinvielas koncentracijas asins plazma veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem, ka ari kopa apvienotiem
veseliem cilvekiem un astmas slimniekiem. Ar partrauktam linijam apzimétas
veselu cilvéku un astmas slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar nepartrauktam
Itnijam - izveidotais divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punkteétu Iinijjam apzimetas $a modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

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

Ta ka, izmantojot divfaktoru LKASHP modeli gan veseliem cilvékiem, gan
HOPS slimniekiem nov€roja o,-antitripsina koncentracijas palielinaSanos asins
plazma muza izsmeketa tabakas daudzuma ietekmé (sk. 26. att. zila un zala partraukta
Iinija), bet nenovéroja bitiskas atskiribas starp veselo cilveku un HOPS slimnieku
regresijas vienadojumiem (gan by koeficienti neatSkiras p=0,870, gan b; koeficienti
neatskiras p=0,778), matematiski abas §1s grupas var apvienot viena grupa (apvienota
veselo cilveku un HOPS slimnieku grupa) un aprakstit ar vienu regresijas
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vienadojumu (sk. 26. att. melna nepartraukta linija). Tapéc var apgalvot, ka a,-
antitripstna  koncentracija plazma neatSkiras veseliem cilvekiem un HOPS
slimniekiem un sméké&Sanas stazam pieaugot vienadi bitiski palielinas r*=23,7%,
=0,487, p=0,0047 (sk. 26. att. melna nepartraukta Iinija).
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a 10 20 30 40 a0
Smekesanas anamnéze [pakgadi)
e Veseli cilveki “=~HOPS slimnieki “>-Astmas slimnieki
Slipuma homogenitates parbaudes modelis
Yesell cilveki: v=1.323+0009241%, =0.3532, ¢ =0.125, p=0.130.
HOPS slimnieki: ¥=1.294+0.01185%, =0.5206,  =0.271, p=0.0632.

Apvienati veseli cilveki un HOPS slimnieki: Y=1.310+#.01073%, =0.4371, r=0.237, p=0.00470
piby)=0.0000007, piby)=0.00470, 95% interv. 1.154<by<1.465, 0.003557 <by<0.01791.

B— Astmas slimnieki: Y=1.430+0.002477%x, =0.07855, F =0.00617, p=0.749
pibg)<0.0000001, pby)=0.749, 95% interv. 1.276<by=1.534, -0.01361 <b, <0.01857.

Yisam modelim =0.4219, r2=IZI.178, p=0.0255.

26. attels. Smekesanas ietekme uz o;-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 cilvéku un HOPS slimnieku grupas pirms apvienoSanas, ar
nepartrauktam Imnijam - izveidotais divfaktoru linearas kovariacijas analizes slipuma
homogenitates parbaudes modelis. Ar punktetu linijam apzimétas §a modela regresiju
95% reprezentacijas zonas.

Bronhialas astmas slimniekiem netika novérota butiska muza izsméketa
tabakas daudzuma ietekme uz o-antitripsina koncentraciju plazma (sk. 26. att.
sarkanie p=0,749).

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

Izmantojot divfaktoru LGKASHP modeli, tika konstatéts, ka o, -antitripsina
koncentracija plazma bitiski pieaug palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam kr&pas
HOPS slimniekiem r2=38,2%, =0,618, p=0,024, bet veseliem cilvékiem novérota
tikai o, -antitripsina koncentracijas palielinasanas tendence ’=16,2%, 1r=0,402,
p=0,0979 (sk. 27. att., zala un zila linija,).
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Turpreti astmas slimniekiem nebija bitiskas plazmas o, -antitripsina
koncentracijas parmainas atkariba no neitrofilo leikocttu absoltita skaita ierosinatas
krepas (sk. 27. att., sarkana linija, p=0,965).
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Neitrofilo leikocitu skaits krépas (n/mm®)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipurna hormogenitates parbaudes modelis
ezl cilveki: ¥=0.9128+0.1560%Log10¢x), =0.4023, F=0.162, p=0.0975
piby=0.00361, p(by)=0.0973, 95% intery. 0.34458<h, <1.451, -0.03216<b;=0.3442.

o HOPS slimnieki: ¥=0.4339+0.3307*Lag10(x), =0.6179, =0.382, p=0.0244
pib=0.349, piby)=0.0244, 95% interv. -0.5431<by<1.411, 0.05143<b,<0.6100.

_ Astmas slimnieki: Y=1.3943-0.003586"Log 100}, r=-0.01141, =0.000130, p=0.965
p(by)=0.0000379, p(b,)=0.965, 95% interv. 0.8785<by<1.911, -0.1765<b, <0.1694.

Yisam modelim =0.5804, r2=IZI.33?, p=0.00316.

27. attels. Neitrofilo leikocttu absoluita skaita krépas ietekme uz o,-antitripsina
koncentraciju asins plazma veseliem cilvéekiem, HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem. Divfaktoru logaritmiskas kovariacijas analizes slipuma homogenitates
parbaudes modelis. Ar punktétam linijam apzim&tas $a2 modela regresiju 95%
reprezentacijas zonas.

3. SmékeSanas izraisitas krépu ierosinasanas atruma parmainas

Izmantojot divfaktoru PAKASHP modeli, tika konstatéts, ka krépu
ierosinasanas atrums HOPS slimniekiem ir butiski lielaks neka veseliem cilvékiem
un astmas slimniekiem maza smék&Sanas staza gadijuma (p=0,010, p=0,049 b,
koeficientu atSkiribas), bet smékesanas stazam pieaugot butiski palielinas veseliem
cilvekiem r2=19,4%, r=0,441, p=0,017, un astmas slimniekiem r2=28,1%, r=0,530,
p=0,00054 (sk. 28. att., zalie, zilie, sarkanie).

Turprett HOPS slimniekiem miiza izsmékéto pakgadu skaits krépu
ierosinasanas atrumu biitiski neietekméja (sk. 28. att., zalie, p=0,953).
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atrums (g/min)

&pu ierosinaéanas

Kr

Smekésanas anamnéze (pakgadi)

= Veseli cilvéki = HOPS slimnieki < Astmas slimnieki

Slipuma homaogenitates parbaudes modelis
eseli cilvekis ¥=12327%(x+1140.08927-1, =0.4405, *=0.194, p=0.0163
pib)=0.000124, plb=0.0168, 25% intere. 1.1158=by<1.36158, 0.01158<h,<0.1070.

HOPS slimnieki: Y¥=1.7079%(x+1)"0.002640-1, =0.01492, *=0.000223, p=0.353
p(by)=0.000883, p(by)=0.953, B5% interv. 1.2027 <by<2.2565, 0.1115<h, <0.3534.

Astmas slimnieki: ¥=1.32607(x+1)"0.09845-1, =0.5298, =0.281, p=0.00537
p(bo =0.00000447 , p(b,)=0.00537 , 95% interv. 1.2011<hy<1 4637, 0.03206<h, <0 1648,

“isam modelim —=0.5463, 320.299, p=0.000185.

28. attels. Smeékésanas ietekme uz Kkrépu ierosinasanas atrumu veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem. Divfaktoru pakapes
kovariacijas analizes slipuma homogenitates parbaudes modelis. Ar punktétam
ITnijam apzimétas $a modela regresiju 95% reprezentacijas zonas.
Diskusija
1. Citologiskie raksturlielumi
1.1. Bronhu epitelijSiinas

Citi autori neatklaja ticamas atSkiribas ierosinatto krépu un spontano krépu
bronhu epitélijSiinu relativaja skaita starp veselu nesmékétaju, bronhialas astmas un
HOPS slimnieku grupam [Vignola, 1998;Balzano, 1999;Gibson, 1989], lai gan
atSkiriba no miisu pétijuma ari starp veseliem nesmekétajiem un veseliem
smeketajiem Sie autori nenoveroja butisku atskiribu [Vignola, 1998;Balzano, 1999].
Turpreti miisu petijuma, palielinoties izsméketajam tabakas daudzumam (pakgadiem),
arT veseliem cilvékiem mazinas bronhu epitélij$iinu relativais skaits. ST atskiriba
iesp&jams skaidrojama ar to, ka ieprieks min&tie autori dalija veselos cilvékus diskreti
- sméketajos un nesmékétajos, nenemot vera katra izsméketos pakgadus, tapéc vargja
stipri palielinaties izkliede, turprett musu pétijuma izsméeketie pakgadi tika nemti véra
par kovarianti. TieSi $is smékeSanas faktors, nevis diagnoze, bija butisks. Luis, R.E.
u.c. 2002., savukart norada uz biitiski palielinatu bronhu epitelijSiinu absoliito skaitu
astmas slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma ar HOPS slimniekiem, bet tas
astmas slimniekiem neatskiras no veseliem cilvékiem. Lai gan Sai p&tijuma vini visas
grupas bija ieklavusi gan sméeketajus, gan nesméketajus, bet, nenemot vera izsmeketos
pakgadus par kovarianti, So atSkiribu starp astmas un HOPS slimnieku grupam varbiit
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var skaidrot ar atskirigo smék&joSo pacientu skaitu grupas un izsméketo pakgadu
skaitu.

Misu pétijuma novéroto bronhu epitelijSiinu absoluta skaita mazinaSanos
visam trim pétitajam pacientu grupam un relativa skaita mazinasanos veselo cilvéku
un HOPS slimnieku grupai ierosinatas krépas, palielinoties izsmékéto pakgadu
skaitam, var skaidrot ar vairakiem mehanismiem. Pirmkart, smékeSanas d&l attistas
bronhu glotu dziedzeru hiperplazija [Maestrelli, 2001], palielinas kausStinu skaits
elpcelu epitelija [Ebert, 1975;Tos, 1983;Lumsden, 1984;Saetta, 2000;Maestrelli,
2001;Rennard, 2002;Riise, 1992;Spurzem, 1991;Wright, 2002], ka arT bronhu
asinsvadu endotélija un bronhu epitélija caurlaidiba [Vignola, 1998;Morrison,
1999;Rusznak, 2000], tapéc pieaug glotu producéSana un plazmas eksudacija
[Maestrelli, 2001]. Tas savukart palielina spontano krépu produkcé€Sanu un
atklepoSana, tapéc nolobitas bronhu epitélijStinas tiek straujak izvaditas no bronhiem,
un to koncentracija smékétajiem ar lielu stazu ierosinatas krépas ir vajaka neka
nesméké&tajiem un mazsméketajiem. Otrkart, smeketajiem ar lielaku miiza izsmeketas
tabakas daudzumu (veseliem cilvéku un astmas slimniekiem), ka art visiem HOPS
slimniekiem més noverojam palielinatu krépu ierosinasanas atrumu, ko izskaidro
pastiprinata glotu producéSana no glotu dziedzeriem un kaus$iinam, ka ari plazmas
eksudacija, par ko liecina arl misu petjjuma konstatéta urinvielas relativas
koncentracijas palielinaSanas ierosinatas krépas, pieaugot izsméeketo pakgadu skaitam
veseliem cilvéku un HOPS slimniekiem. Tap€c, lai ieglitu nepiecieSamo krépu
daudzumu (5 ml.), nepiecieSams 1saks krépu ierosinasanas laiks un hipertoniskais sals
Skidums (4% NaCl) iedarbojas 1saku laiku, ka ari, atSkaidoties ar glotam, tas vajaka
koncentracija iedarbojas uz bronhu epiteliju un mazak to boja. TreSkart, ka mes
noverojam, nesmeketajiem pati kré€pu ierosinasana izraisija specigu klepus 1ekmi, kas
biezi atkartojas diezgan ilgaja krépu ierosinasana (lidz 30 min) un, iesp&jams, §a
iemesla d€] bronhu epitélijs tika mehaniski bojats. Tapec palielinajas ta izdaliSanas
nesmék&tajiem, kas nav pieradusi pie tadam kairino$am vielam ka tabakas diimi vai
hipertonisks natrija hlorida Skidums. Bez tam ties$i nesméeketaji siidz€jas par dedzinoSu
sajiitu bronhos péc krépu ierosinasanas.

1.2. Neitrofilie leikociti

Smékesana veicina neitrofilo iekaisumu bronhos ne tikai HOPS, bet arl
bronhialas astmas slimniekiem un sméketajiem, kam nav elpcelu obstrukcijas, par ko
liecina neitrofilo leikocitu absoliita un relativa skaita pieaugums ierosinatas krépas
visam trim grupam smékéSanas rezultata. SmékeSana veicina ar1 leikopo€zi kaulu
smadzengs visam pacientu grupam( veselo cilvéku, HOPS un astmas slimnieku), par
ko liecina stabinkodolaino leikocTtu relativa un absoliita skaita pieaugums venozajas
asinis smékesanas del. Nesmékejosiem HOPS slimniekiem un HOPS slimniekiem ar
mazu smékeSanas stazu atSkiriba no astmas slimniekiem un cilvékiem bez elpcelu
obstrukcijas ar lidzigu smék&Sanas anamnézi ir intensivaks neitrofilais iekaisums
bronhos, kur§ turpina pastiprinaties, piecaugot izsmékéto pakgadu skaitam. Par to
liecina palielinatais neitrofilo leikocitu skaits HOPS slimnieku ierosinatas krépas
salidzinajuma ar abam paréjam grupam, kurs turpina palielinaties, pieaugot pakgadu
skaitam. Ta ka asinis stabinkodolaino leikocttu absoliitais un relativais skaits veseliem
cilvekiem, HOPS un bronhialas astmas slimniekiem neatSkiras un smék&sanas del
pieaug vienadi, bet ierosinatas krépas HOPS slimniekiem neitrofilo leikocitu relativais
un absolitais skaits [idzigas smekéSanas anamnézes gadijuma ir lielaks neka abam
pargjam grupam, jadoma, ka to nosaka aizkavéta neitrofilo leikocitu apoptoze HOPS
slimnieku bronhos. Bez tam par labu $ai hipot€zei runa arf tas, ka netrofilo leikocttu
absoliitais skaits ierosinatas krépas, palielinoties izsméketo pakgadu skaitam, pieaug
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arvien atrak - eksponenciali, kamér stabinkodolaino leikocitu skaits pieaug lineari.
Bez tam segmentkodolaino leikocitu absoliitais skaits asinis ar1 pieaug lineari un
bitiski HOPS slimniekiem, astmas slimniekiem ir tikai pieauguma tendence, bet
veseliem cilvékiem vispar nemainas izsmeketo pakgadu ietekmé. Ar1 Aoshiba 1994.,
1996., 1999. norada uz kavétu apoptozi HOPS slimnieku neitrofilajiem leikocitiem.

AT citi autori norada uz palielinato neitrofilo leikocitu absoliito un relativo
skaitu ierosinatas krépas HOPS slimniekiem salidzindjuma ar veseliem
nesmékétajiem, veseliem sméketajiem, un astmas slimniekiem, ka ari palielinatu
neitrofilo leikocitu relativo un absoliito skaitu ierosinatas krépas un BAL Skidruma
veseliem smeketajiem, salidzinot ar veseliem nesmékétajiem [Balzano, 1999;
Hamzaoui 1999; Keatings 1996; Rutgers, 2000; D. Morrison, 1999]. Tomér, atskiriba
no iepriek§ minétajiem autoriem, mes nevis vienkarSi salidzinajam pacientu grupu
aritmétiskos vid€jos, bet némam veéra katra pacienta smékeSanas anamnézi (miza
izsmeéketo tabakas daudzumu pakgados) par kovarianti. Lidz ar to $1 atSkiriba
verojama pat nesmék&joSiem un mazsmek&josiem pacientiem un labak redzams
sméke&Sanas izraisito izmainu rakturs neitrofila iekaisuma gaita katras miisu pétitas
slimibas gadijuma.
1.3. Makrofagi un monoctti

Mazinatais makrofagu relativais skaits ierosinatas krépas nesmékg&josSiem un
mazsmék&josiem HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veselo cilvéku grupu ar lidzigu
smékeSanas anamnézi un makrofagu relativa skaita mazinasanas visas tris grupas,
pieaugot nosmékeéto pakgadu skaitam, bet nemainoties makrofagu absoliitajam
skaitam ierosinatas krépas, skaidrojams pamata ar neitrofilo leikocttu relativa skaita
pieaugumu 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 absolitais skaits
ierosinatas krépas miisu pétijjuma neatskiras starp pétitajam grupam un nemainijas
smékesanas dél, ka to norada art citi autori [Keatings, 1997], 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
absoliitais skaits HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem un
smeketajiem [Maier, 1992;Shimura, 1999], ka ar1 palielinats smék&joSiem astmas
slimniekiem un veseliem smékétajiem salidzinajuma ar veseliem nesméketajiem
[Keatings, 1997;Kelly, 1988;Schaberg, 1995;Maier, 1992]. Ari miisu pétjjuma
palielinatais monocitu absoliitais skaits HOPS slimnieku asinis liecina par to
pastiprinatu leikopoézi kaulu smadzenés kam seko migracija uz elpceliem un
alveolam.

1.4. Eozinofilie leikociti

Citu autoru dati par eozinofilo iekaisumu HOPS slimnieku elpcelos ir samera
pretrunigi. Vieni konstaté biitiski palielinatu eozinofilo leikocttu relativo un absoliito
skaitu HOPS slimnieku ierosinatas krépas salidzinajuma ar veseliem nesmékéetajiem
un sméketajiem [Balzano, 1999;Fujimoto, 1999;Hamzaoui, 1999;Rutgers, 2000], un ir
pat pétijums, kur Sis skaits HOPS slimniekiem neatSkiras no astmas slimniekiem
[Vignola, 1998;Louis, 2002]. Turpreti citos petijumos noverots tikai neliels nebiitisks
eozinofilo leikocitu skaita palielinajums HOPS slimnieku ierosinatas krépas
salidzinajuma ar veseliem nesméké&tajiem un sméketajiem [Keatings, 1996;Kayembe,
1997;Vagaggini, 1996]. Sis pretrunas, iespgjams, ir tapéc, ka iepriek minétie autori
nenéma vera katra pacienta izsmék&tos pakgadus jo, ka redzams no miisu pétijuma,
tieSi izsméketo pakgadu skaitam ir butiska ietekme uz HOPS slimnieku un veselu
cilvéku eozinofilo leikocttu skaitu ierosinatas krépas. Peéc aptuveni 39 izsmékétiem
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pakgadiem visam pacientu grupam (veseli cilvéki, HOPS un astmas slimnieki) ir
vienads eozinofilo leikocitu absoliitais skaits ierosinatas krépas, turpreti 0 pakgadu
gadijuma veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem tas ir krietni mazaks neka astmas
slimniekiem (sk. 10. att.).

Eozinofilo leikocttu skaita palielinaSanos ierosinatas krépas, bet nemainiSanos
asinis smékéSanas dél veselo cilveku un HOPS slimnieku grupa, iesp€jams, var
skaidrot ar smé&ke€Sanas izraisitu lokalu elpcelu iekaisumu, kas varbiit saistits ar
eozinofilo leikocitu apoptozes kavéSanu. Par to liecina ari HOPS slimnieku
ierosinatas krépas novérota paaugstinata TNF-o koncentracija [Keatings, 1996] un
hroniska bronhita slimnieku biopsiju bronhu epitélijsiinas un zemglotada novérota
palielinata GM-CSF ekspresija salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem [Vignola,
1997], kas novérojumos in vitro reduc€ gan neitrofilo gan eozinofilo leikocttu
apoptozi [Sampson, 2000;Zhang, 1996;Ramshaw, 2001].

Ka redzams, smé&keSana veicina eozinofilo iekaisumu elpcelos smekétajiem
bez elpcelu obstrukcijas un HOPS slimniekiem, pie kam, palielinoties smékeSanas
stazam, §is process kliist arvien straujaks, par ko liecina eozinofilo leikocTtu relativa
un absoliita skaita pieaugums ierosinatas krépas smékéSanas dé]l abam grupam.
Bronhialas astmas slimniekiem v€rojams eozinofilais iekaisums elpcelos un
smékeSana neizraisa turpmaku eozinofila iekaisuma pastiprinaSanos. Par to liecina
palielinatais un no smé&keSanas neatkarigais relativais un absollitais eozinofilo
leikocttu skaits 1 ierosinatas krépas. Bronhialas astmas slimniekiem raksturigs
palielinats eozinofilo leikocitu relativais un absolitais skaits venozajas asinis, bet
smékéSana neietekmé Sos raksturlielumus neviena veselo cilvéku, HOPS un astmas
slimnieku grupa, kas norada uz lokalu smé&k&Sanas izraisitu eozinofilo iekaisumu
plausu audos, kur§, iesp€jams, saistits ar eozinofilo leikocitu apoptozes kavéSanu
sméekesanas del.

1.5. Limfociti

Misu pétijuma atklata limfocitu relativa skaita mazinaSanas asinis HOPS un
astmas slimnieku grupai izsmékéto pakgadu ietekm€ nemainoties limfocitu
absoliitajam skaitam, domajams, notiek uz segmentkodolaino neitrofilo leikocitu
relativa un absoltita skaita palielinaSanas rékina asinis, kas v@rojama STm slimnieku
grupam izsméké&to pakgadu ietekmé.

2. Biokimiskie raksturlielumi

2.1. Glutationa peroksidaze

Palielinato GPx aktivitati nesmék&josSiem un mazsmékejosiem HOPS
slimnickiem var skaidrot ar neitrofilo iekaisumu. Neitrofila ieckaisuma dg] tiek
pastiprinati izdaliti oksidanti [Dekhuijzen, 1996] un ickaisuma mediatori, piem&ram,
TNF-a, kas savukart aktivé glutationa un GPx sintézi elpcelu epitélijStinas [Rahman,
1999;Comhair, 2001], alveolarajos makrofagos un plausu intersticija Stinas [Avissar,
1996]. Ka liecina miisu pétijuma rezultati un ar literatiiras dati arm nesmék&joSiem un
mazsmékejosiem HOPS slimniekiem ir palielinats neitrofilo leikocttu skaits
ierosinatas krépas, kurS turpina palielinaties, piecaugot izsméketo pakgadu skaitam
[Kayembe, 1997;Balzano, 1999;Hamzaoui, 1999;Peleman, 1999; Rutgers, 2000]. Sie
neitrofilie leikociti un arm makrofagi ir aktiveti un pastiprinati izdala brivos skabekla
un slapekla radikalus [Bridges, 1985;Hill, 1999;Rahman, 1996;Swan, 1994;Greening,
1983;Hubbard, 1987], kas savukart veicina pastiprinatu antioksidantu izdaliSanos no
elpcelu epitelijSinam un citam $tnam [Rahman, 1999]. Palielinoties smé&kéSanas
stazam, pieaug neitrofilo leikocitu iekaisums un elpcelu epitélija bojajumi, kas,
iesp€jams, mazina $o Stnu antioksidativo fermentu produc€Sanas sp&ju, vai arl
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tabakas diimos un iekaisuma del 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 ari novéroja negativu korelaciju starp eGPx
koncentraciju un neitrofilo leikocttu skaitu BAL [Avissar, 2000]. Savukart Komhérs
noverojis palielinatu eGPx mRNS sintézi elpcelu epitelijSiinas un alveolarajos
makrofagos smekétajiem. Art in vitro bronhu epitélijsiinas peéc iedarbibas ar brivajiem
radikaliem ticami palielinas eGPx mRNS ekspresija [Comhair, 2000]. So fenomenu
drizak var skaidrot ar GPx inaktivaciju oksidantu ietekmé, par spiti ta pastiprinatai
sintézei elpcelu epitelijStinas, neka ar paSas sin€zes mazinasanos epitelijStnas
[Avissar, 2000]. Bez tam neitrofilo leikocitu izdalitie un tabakas dimos esoSie
oksidanti palielina antioksidativas aizsardzibas sist€mas aktivitates nepiecieSamibu.
Pastiprinata oksidantu izdaliSanas un tabakas diimos esosas dzelzs uzkrasanas
elpcelos var ierosinat lipidu peroksidacijas k&des reakciju [Repine, 1997;Wesselius,
1994;Thompson, 1991;Bast, 1991;Halliwell, 1996], kas ir paspastiprinoSs process,
tapéc veidojas plaSs lipidu radikalu spektrs [Bucala, 1996]. Art So lipidu radikalu
neitralizacijai nepiecieSama pastiprinata antioksidativas sisteémas aktivitate, kur GPx,
iesp&jams ir galvena nozime lipidu peroksidu neitralizacija [Halliwell, 1996]. Tapéc
dubultas oksidativas slodzes dé] HOPS slimniekiem antioksidativas aizsardzibas
sist€émas fermenti, pieméram, GPx iesaistas vairak redukcijas un oksidacijas reakcijas
un straujak degrad@as [Rahman, 1999;Avissar, 2000] neka veseliem cilvékiem un
astmas slimniekiem. Iesp€jams, tapéc 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 pastiprinaja iekaisumu, kas savukart palielinaja
oksidativo slodzi [Rahman, 1999]. Elpcelu epitélijSiinas un makrofagi nespgj sintezét
tik daudz GPx, lai nodro$inatu ta pietiekamu aktivitati epitéliju klajosaja skidruma.
Par to netiesi liecina miisu noverotas GPx aktivitates parmainas HOPS slimnieku
asins plazma sméekesanas ietekmge.

Asins plazmas GPx aktivitate HOPS slimnieku grupa bitiski palielinajas,
pieaugot izsméeketo pakgadu skaitam. Savukart veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupa netika konstatéta ticama izsmek&to pakgadu ietekme uz plazmas GPx aktivitati.
To var skaidrot ar generalizétu organisma antioksidativas aizsardzibas sistémas
atbildreakciju uz palielinatu oksidativo slodzi HOPS slimniekiem. Ta tomér ir
nepietickama, lai aizsargatu plausu audus no oksidativa stresa. Par galveno plazmas
ekstracelularas GPx avotu tiek uzskatitas nieru proksimalo kanalinu $tinas [Avissar,
1994]. lespgjams, ar1 plauSu audos pastiprinati sintez€jas GPx [Rahman,
1999;Combhair, 2000], bet, ta ka Sie audi ir tie$a saskaré ar oksidantu avotiem, GPx
straujak degradéjas un HOPS slimniekiem noveérojam pret&ju procesu - GPx
aktivitates kriSanos. Pie tam ta HOPS slimnieku ierosinatas krépas, pieaugot
sméekeSanas stazam, notiek vienlaikus ar miisu konstateto elpcelu epitélija caurlaidibas
un plazmas transudacijas palielinasanos. Par to liecina urinvielas relativas
koncentracijas krépas pret koncentraciju asinis pieaugums smékéSanas ietekmé (sk.
22. att. un 2.4. apakSnodalu: “Urinviela” Diskusijas dala) un GPx aktivitates
palielinaSanas plazma, kur GPx aktivitate ir vairakas reizes lielaka neka krépas. Ar1
Avisara norada uz GPx aktivitates kriSanos elpcelu klajosaja skidruma ozona ietekmé,
par spiti palielinatai plazmas caurlaidibai ozona ietekmé un lielakai plazmas GPx
aktivitatei neka epitéliju klajosaja Skidruma [Avissar, 2000]. Lai arT Avisara pétija
veselus nesméeketajus, tomer tada spéciga oksidanta inhalacija ka ozons, kas izraisa
neitrofilo iekaisumu un oksidativo stresu [Avissar, 2000], iesp&jams, var izmantot par
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modeli HOPS oksidativa stresa pétijjumiem. Musu GPx aktivitates pétijums HOPS
slimnieku ierosinatas krépas varbit ir viens no pirmajiem, jo mums pieejama
literatiira neizdevas atrast citus petijumus, kur biitu noteikta GPx aktivitate ierosinatas
krépas HOPS slimniekiem. Savukart, salidzinot GPx aktivitati elpcelus klajosaja
Skidruma no BAL veseliem smékétajiem un nesméketajiem, ari citi autori nenovéroja
bitiskas atSkiribas [Combhair, 1999]. Tas saskan ar misu datiem, kur izsmé&ké&to

GPx aktivitates palielinaSanos bronhialas astmas slimnieku asins plazma
palielinata asins monocitu un limfocitu skaita gadijuma, ka arT So Stnu mijiedarbibu
varbiit var skaidrot ar imiiniekaisuma iesaistito Stinu izdalito mediatoru ietekmi uz
oksidantus un/vai antioksidantus producgjosam siinam. Precizak So procesu skaidrot ir
griiti, jo netika noteiktas limfocitu subpopulacijas un to sintez€tas signalmolekulas.
Bez tam ar1 pasi monociti un limfociti var izdalit oksidantus [Hamulati, 1998;Vachier,
1992]. Aktivéti astmas slimnieku asins monociti izdala vairak fidenraza peroksida un
kopgjo brivo radikalu neka veselu cilvéku monociti [ Vachier, 1992].

Apkopojot  ieprieck§ mingto, var secinat, ka nesmék&oSiem un
mazsmékejosiem HOPS slimniekiem ir pastiprinata GPx aktivitate ierosinatas krépas,
ko var skaidrot ar pastiprinatu GPx sint€zi bronhu epit€lijsiinas un citas Stinas, atbildot
uz neitrofilo leikocttu iekaisuma izraisitu pastiprinatu oksidantu izdaliSanos no $im
Sinam un lipidu peroksidacijas k&des reakcijas veidoto lipidu hidroperoksidu
pastiprinatu veidoSanos. Savukart, pieaugot smékesanas stazam, §1 GPx aktivitate
HOPS slimnicku krépas kritas. Sis paradibas célonis varétu bat pastiprinata GPx
degradacija, tai pastiprinati iesaistoties oksidacijas un redukcijas reakcijas papildu
oksidativas slodzes ietekmé&, ko izraisa tabakas dimos esoSie oksidanti un arvien
lielaks daudzums lipidu peroksidu. GPx aktivitates mazinaSanos varétu izraisit arl
palielinatie epitélijStinu un citu GPx producgjoSo Siinu bojajumi, kas, iesp&jams,
mazina to sp&ju sintez& GPx pastiprinatas oksidativas slodzes apstaklos. Plazma
novero GPx aktivitates pieaugumu HOPS slimniekiem, pieaugot smekéSanas stazam,
ko var skaidrot ar generaliz€tu organisma antioksidativas aizsardzibas sistémas
atbildreakciju uz palielinatu oksidativo slodzi HOPS slimniekiem, kas tomer ir
nepietiekama, lai aizsargatu plausu audus no oksidativa stresa. Savukart bronhialas
astmas slimniekiem ir, pozitiva asins monocttu un limfocitu absoliita skaita ietekmi uz
plazmas GPx aktivitati, bet monocitu un limfocitu mijiedarbibas ietekme ir negativa.
To, iesp&jams, var skaidrot ar So imiiniekaisuma iesaistito Stinu izdalito mediatoru
ietekmi uz oksidantus un/vai antioksidantus producgjo$am Stiinam.

2.2. Katalaze

Katalazes aktivitates pastiprinasanos, palielinoties krépu neitrofilo un
eozinofilo leikocitu skaitam, HOPS slimnieku grupa var skaidrot ar intensivu
oksidantu, ar1 tidenraza peroksida, izdaliSanos no §tm Stinam [Keatings, 1997;Pesci,
1998]. Dalu no tiem SOD parveérs tdenraza peroksida, kas savukart ir CAT substrats
[Cantin, 1990;Bucala, 1996]. Bez tam tdenraza peroksids, reag€jot ar hlora jonu,
neitrofilo leikocttu MPO ietekmé var veidot hipohlorskabi, kas ir spécigs oksidants
[Bast, 1991;Halliwell, 1996;Heftner, 1989]. 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 leikocttu skaitu krépas. To var skaidrot ar iesp&jami vajaku neitrofilo un
ipasi eozinofilo leikocttu aktivitati veselo cilvéku grupa, jo smékesanas d€] gan
veseliem cilvekiem, gan HOPS slimniekiem eozinofilo leikocitu skaits pieaug
vienadi. Lai gan smékesanas d&] arT veseliem cilvékiem pieaug neitrofilo leikocitu
oksidativa aktivitate [Bridges, 1985;Ludwig, 1982], bet, iesp&jams, mazak neka
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HOPS gadijuma. Tas ari var biit saistits ar vajaku CAT aktivitati HOPS slimniekiem,
salidzinot ar veseliem cilvékiem un astmas slimniekiem, ja matematiski izslégta
pargjo faktoru (neitrofilo leikocttu, GPx un substrata oksid€jamibas) ietekme.
Tadejadi 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
[Mabuchi, 1992;Sedgwick, 1988;Zoratti, 1991]. Turpreti, limfocitu skaitam
palielinoties, CAT aktivitates mazinasanos astmas slimnieku grupai acimredzot var
skaidrot ar limfocttu izraisitu eozinofilo leikocitu oksidativas aktivitates mazinaSanos
vai CAT producéSanas mazinaSanos no to producgjosam Siinam 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 sisttma izmanto vienu un to pasu
substratu - tidenraza peroksidu, to padarot neaktivu, parveérSot par ideni. Acimredzot
abiem Siem fermentiem ir kop€ja redukcijas un oksidacijas atkariga génu ekspresijas
regulacija. Par to liecina arl citu autoru novérotas CAT un GPx aktivitates un
ekspresijas lidzigas parmainas, kas ir pret€§jas SOD aktivitates un ekspresijas
parmaindm [Comhair, 2001;Filip, 1999;Tho, 1987]. Tomer atskiriba no katalazes,
glutationa redukcijas un oksidacijas sist€tma ir sp&jiga inaktivét ar1 lipidu
hidroperoksidus, tos reducgjot [Halliwell, 1993;Halliwell, 1996]. Smékesanas 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 tidenraza peroksida pieaugumu krépas. Ka zinams, SOD inaktive
daudz aktivakus brivos radikalus, piem@ram, superoksida anjonu, to parveérSot mazak
aktivaja tidenraza peroksida, kas savukart ir CAT un GPx substrats [Bucala, 1996].
CAT aktivitates pastiprinasanos, palielinoties substrata oksideéjamibai, HOPS
slimnieku grupa var skaidrot ar kompensatorisku mehanismu ka atbildreakciju uz
kop&ju antioksidativas aizsardzibas sist€mas vajinaSanos krépu supernatanta.
Substrata oksideéjamiba raksturo kop€jo antioksidativas sistemas aktivitati (gan
enzimatisko, gan neenzimatisko). Jo lielaka substrata oksid€jamiba, jo vajaka kopgja
antioksidativa aizsardziba. Tiesi HOPS slimnieku grupa ta bija visvajaka (sk. 2.3.
apaksSnodalu “Substrata oksidéjamiba” Diskusijas nodala). Vajinata kopgja
antioksidativa aizsardziba, par spiti CAT aktivitates pieaugumam, iesp&jams, saistita
ar kada miisu petijuma neieklauta antioksidanta deficitu HOPS slimnieku grupa. Ta
varétu bt kada SOD vai arT kads neenzimatisks antioksidants. Piem&ram, citi autori
norada uz vajinatu SOD aktivitati sméketajiem salidzinajuma ar nesméké&tajiem un
astmas slimniekiem BAL [DiSilvestro, 1998;Combhair, 1999], kas HOPS slimiekiem
varbiit ir vel vajaka.

Varam secinat, ka gan veseliem cilvékiem, gan pasi HOPS slimniekiem
katalazes aktivitate palielinds, piecaugot smék&Sanas izraisitam neitrofilam
iekaisumam, ko rada neitrofilo leikocitu izdalitie oksidanti. HOPS slimniekiem
visstiprako katalazes aktivitates palielinaSanos, piecaugot neitrofilo leikocttu skaitam,
var skaidrot ar vajaku katalazes aktivitati HOPS slimniekiem neka veseliem cilvékiem
un astmas slimniekiem, ja izslégta pargjo faktoru (neitrofilo leikocitu, GPx un

51



substrata oksid€jamibas) ietekme. Bronhialas astmas slimniekiem katalazes aktivitate
pieaug, palielinoties eozinofilo leikocitu izraisitajam iekaisumam plausas, kas ir
atbildreakcija uz So Siinu izdalitajiem oksidantiem. Limfocitu skaita palielinaSanas
krépas savukart mazina katalazes aktivitati. Varbut vainiga ir to kavgjosa ietekme uz
oksidantu izdaliSanos no eozinofiliem leikocitiem, vai katalazi producgjosam stnam.
Ar1 HOPS slimniekiem vé€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 sint€zes oksidantatkarigu regulaciju. Katalazes
aktivitate HOPS slimnieku elpcelos atkariga no kop€jas antioksidativas aizsardzibas
sistémas aktivitates. Jo vajaka kop&ja antioksidativa aizsardziba, jo lielaka CAT
aktivitate. To var skaidrot ar vajinatu kada cita misu pétijuma neieklauta
antioksidanta aktivitati.

Ta ka mums neizdevas atrast citu autoru rakstus par katalazes aktivitati
ierosinato krépu supernatanta, miisu darbs, iesp&ams, ir pirmais ekstracelularas
katalazes aktivitates pé€tijums ierosinatas krépas HOPS un bronhialas astmas
slimniekiem.

2.3. Substrata oksidéjamiba

Palielinato substrata oksidéjamibu HOPS slimnieku krépu supernatanta, bet
nemainito substrata oksidéjamibu plazma var skaidrot ar lokalu oksidantu iedarbibu
plauSu audos, kur kop€ja antioksidantu aktivitate HOPS slimniekiem ir vajinata un
nepietickama, lai tos aizsargatu pret paaugstinato oksidativo stresu, turpreti plazma
kop€ja antioksidativa aizsardziba ir pietickama. Neadaudz nebitiski palielinato
substrata oksidéjamibu astmas slimniekiem ar1 var skaidrot ar nedaudz vajinato
antioksidativo aizsardzibu, bet S§1 samazinaSanas ir vajak izteikta, neka HOPS
slimniekiem. Vajinato kop&jo antioksidativo aizsardzibu HOPS slimnieku grupa,
iespejams var skaidrot ar palielinata oksidantu daudzuma [Dekhuijzen, 1996 #148]
izraisttu pastiprinatu antioksidantu iesaistiSanos oksidacijas un redukcijas reakcijas,
tapéc tie straujak degrad€jas [Rahman, 1999;Avissar, 2000], un pat pie pastiprinata
antioksidantu (CAT, iespgjams GPx uc.) izdaliSanas no elpcelu epiteliocitiem un
citam $iinam, §1 antioksidativa aizsardziba izradas nepietickama. ArT citi autori norada
uz pastiprinatu oksidantu izdaliSanos [Dekhuijzen, 1996;Paredi, 2000;Kanazawa,
1998], palielinatu oksidacijas produktu izdalisanos no HOPS slimnieku elpceliem un
vajinatu kop&jo antioksidativo aizsardzibu HOPS slimnieku plausas [Paredi, 2000].
Bez tam, iesp€jams, ka vajinata anioksidativa aizsardziba ir tadam, diemzeél misu
pétijuma neieklautam, fermentem ka SOD vai arT neenzimatiskajiem antioksidantiem,
kurus més nenoteicam. Tas, ka mums neizdevas atrast ticamu saistibu starp substrata
oksidgjamibu krépas un smékésanu, neitrofilo leikocitu skaitu un citam oksidantus
producgjosam Stunam, ka ari pati atSkiriba substrata oksidéjamibai starp HOPS
slimnieku un veselo cilvéku grupu bija tikai tendence (p=0,0537), skaidrojams ar paSu
substrata oksidéjamibu ka loti visparigu raksturlielumu, kas atkarigs no visa
antioksidantu (gan ezimatisko, gan neenzimatisko) kopuma, ka ari no oksidéjama
substrata daudzuma un paSibam. Bez tam arT oksidantu avotu, kas varétu, pastiprinati
izdalot oksidantus, degradét dazados antioksidantus, ka art aktivet to sintézi, ir saméra
daudz. Lai visus tos ieklautu daudzfaktoru kovariacijas vai regresijas analizg,
nepiecieSams krietni palielinat paraugkopas apjomu.

Varam secinat, ka HOPS slimniekiem ir tendence uz vajinatu kopgjo
antioksidativo aizsardzibu ierosinatas krépas, bet nav vajinata kopg€ja antioksidativa
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aizsardziba asins plazma, kas norada uz lokalu pastiprinatas oksidativas slodzes
izraisttu kop&ju antioksidantu aktivitates mazinaSanos plausas HOPS slimniekiem.

2.4. Urinviela

Megs elpcelu epitélija caurlaidibas raksturo$anai izmantojam saméra maz pétitu
raksturlirlumu urinvielas koncentraciju ierosinato krépu supernatanta. Ta ka urinviela
neveidojas plausu audos, bet tiek atnesta ar asintm no aknam, bet asinis tas
koncentracija katram individam var variét atkariba no dazadiem faktoriem, mes
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.

Palielinato urinvielas relativo koncentraciju krépas nesmék&joSiem un
mazsmékgjosiem astmas un HOPS slimniekiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem
ar [idzigu smekesanas stazu var skaidrot ar iekaisuma izraisitu, visticamak, elpcelu
epitélija caurlaidibas palielinaSanos ta bojajuma de]l. Ari citi autori norada, ka
urinvielas iepliisana BAL Skidruma saistita ar elpcelu epitelija caurlaidibas
palielinaSanos ta bojajuma d&l [Schmekel, 1995;Nocker, 1999;Avissar, 2000]. Bez
tam cigareSu diimu ietekme, pieaugot smékeSanas stazam, ST caurlaidiba palielinas
vienadi strauji gan HOPS slimniekiem, gan veseliem cilvékiem, kaut ari veseliem
cilvekiem no sakotngji zemaka limena. Tas norada, ka ari veseliem cilvékiem
smékeSanas dé] palielinas epitélija caurlaidiba. Ar1 Avisars BAL pétijumos norada uz
urinvielas caurlaidibas palielinasanos veselu cilveku elpcelu epitélija péc iedarbibas ar
tadu oksidantu ka ozons [Avissar, 2000]. Turpreti astmas slimniekiem palielinata
epit€lija caurlaidiba nemainas no smékeSanas anamnézes, kas ir sameéra griiti
skaidrojama. Uz elpcelu epitélija un endotélija caurlaidibas palielinasanos tabakas
diimu ietekm€ norada albumina palielinata koncentracija sméketaju ierosinatas krépas
un BAL [Vignola, 1998;Morrison, 1999], ka ar1 mazinatais inhal€ta tehn&cija (99mTc-
DTPA) pusizskalosanas periods sméeketajiem [Morrison, 1999]. Ari pétijumos in vitro
noverota bitiska bronhu epitélija kultiiras caurlaidibas palielinaSanas péc iedarbibas
ar tabakas diimiem. Pie kam vislielaka ta ir kultiiras, kas iegiitas no HOPS
slimniekiem, vid€ja - no veseliem nesmé&kétajiem, bet vismazaka - no veseliem
smékétajiem [Rusznak, 2000]. Tomer ir ari pretji verojumi. Pieméram, Smekele
nekonstaté ticamu atSkiribu urinvielas koncentracija BAL un urinvielas BAL/plazma
attieciba starp veselu nesmékétaju un smeketaju grupam [Schmekel, 1995].
Actmredzot atSkirtba no miisu pétijjuma smékeSanas anamnéze netika pemta vera ka
kovariante, bez tam BAL gadijuma iesp€jama lielaka atSkaidijumu variacija, tapec
iesp€jama lielaka datu izkliede. Tomér skaidrot urinvielas relativas koncentracijas
parmainas tikai atkariba no smék&Sanas un diagnozes biitu nekorekti, jo urinvielas
koncentracijas atSkiribu starp asinim un ierosinatam krépam var ietekmé&t vairaki
faktori, ne tikai endot€lija un epitélija caurlaidiba, kas lidz ar to ir loti komplicéts
process.

Viens no tadiem faktoriem varétu biit krépu ierosinasanas laiks - cik ilgi tika
inhalts hipertoniskais natrija hlorida 4% Skidums. Miusu pétijuma, lai iegitu
nepiecieSamo krépu daudzumu (aptuveni 5 ml), katram cilvékam bija atSkirigs
ierosinasanas laiks (3 - 30 min) un veselo cilvéku grupa lidz pat 37 min. Kaut arT tikai
nedaudz hipertoniska sals skiduma, ko izsmidzina ultraskanas inhalators (raziba 2,5
ml/min), paliek plausas, iesp&jama krépu un art tur esosas urinvielas atSkaidiSanas ar
$o Skidumu. Ka zinams no misu ieprieks€jiem pétijumiem, kas veikti, izmantojot
sprauslas inhalatorus, $1 dala varieé atkariba no inhalatora modela un cilvéka
individualitates. Piem&ram, lietojot Pari-provo II inhalatoru un izmantojot brivas
elpoSanas sistému, tikai 6,4% izsmidzinata Skidruma paliek plausas [Taivans, 2004].
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Ar miisu izmantoto ultraskanas inhalatoru més nenoteicam izsmidzinata aerosola
sadalfjumu starp pacienta augs€jiem elpceliem, plausam, izelpu un inhalatora varstu
sisttma palikuSo dalu, ka ar sprauslas inhalatoru. Tome@r, ka zinams, ultraskanas
inhalatoriem ir daudz augstaka izsmidzinato dalinu dispersijas pakape un tapéc lieclaka
aerosola dala tiek izelpota un mazaka dala var palikt plausas. Bez tam ir vél otrs
faktors, kas var ietekmé&t urinvielas atSkaidijumu. Ta ka krépu ierosinaSanai tiek
lietots hipertonisks sals Skidums, osmozes ietekm& no bronhu epitélijSinam,
intersticija un asinim var difund€t Gidens, atSkaidot krépas esoso urinvielu. Tomer ar1
urinviela var difund@t no asinim un intersticija, kaut ari, iesp&jams, lénak, jo lielaka
molekulmasa. Efross Zurku plausas perfuzéja ar radioaktivi ieziméta idens CHOH) un
urinvielas (*C-urinviela) maistjumu un atklaja, ka urinvielas parvieto$sanas no
asinsrites uz elpceliem ir biitiski 1&€naka neka tdenim [Effros, 1992]. Tomér, ka vins
norada, urinvielas ("*C-urinviela) daudz lénako koncentracijas palielinaganos
savaktaja elpcelu $kidruma salidzindjuma ar tidens ("HOH) koncentracijas picaugumu
nevar skaidrot tikai ar brivas difuzijas atruma atSkiribu, ar kadu $§is vielas difundé
skiduma [Effros, 1992]. Relativais atrums, ar kadu molekulas lidz 100 D
molekulmasas difund@ tidensvidg, ir proporcionals kvadratsaknei no to molekulmasas
[Sietsema, 1986]. No ta izriet, ka "HOH (20 D) difundg tikai par 70% atrak neka '*C-
urinviela (62D), turpreti pétijuma *HOH koncentricija elpcelos bija par divam kartam
lielaka neka '“C- urinvielai [Effros, 1992]. Tas norada uz dalgji selektivu difuziju
(daleéju osmozi) attieciba uz urinvielau - dalgji caurlaidiga barjera urinvielai [Rennard,
1986;Effros, 1992;Schmekel, 1995]. St diftizija savukart var€tu bt saistita ar
endotélija un epitélija caurlaidibu. Ka norada Efross, péc 2 min perfuzijas '*C-
urinvielas koncentracija zurku elpcelos ir mazaka par 2% perfuzata koncentracijas,
bet plausu intersticija un $tnds '*C- urinvielas koncentracija $ai laika jau lidzsvara
koncentracijai perfuzata [Effros, 1992]. Tapéc var secinat, ka elpcelu epitélijs, ka art
ta Siinu membrana ir slikti caurlaidiga urinvielai salidzinajuma ar endotéliju un citu
plausu Sinu membranam [Cua, 1990;Taylor, 1970;Effros, 1992]. Savukart
eksperimenti ar tiourinvielu (urinvielas transportproteinu blokatoru), norada, ka §is
endot€lija un epitelija caurlaidibas atsSkiribas nav saistitas ar specifisko urinvielas
parnesi, jo §1 parnese netika noveérota plausu audos vispar [Effros, 1992].

Urinvielas relativas koncentracijas nemainisanos HOPS slimniekiem,
palielinoties krépu ierosinaSanas laikam, vairak atSkaidoties epiteliju klajosajam
Skidrumam ar inhal€to hipertonisko Skidrumu un, iesp&ams, ta paaugstinatas
osmolaritates de€] iestikto tideni no apkart€jiem audiem, var skaidrot ar palielinatu
elpcelu epitélija urinvielas caurlaidibu. Ka iepriek$ minéts, galvena urinvielas difuziju
ierobezojosa barjera plausas ir elpcelu epitélijs. Palielinatu epitélija caurlaidibu var
skaidrot ar nolobitu elpcelu epitéliju, spraugu atvérSanas starp epitelijSinam, bojatam
vai parveidoatam epitélijSiinam, kuru membrana kluvusi caurlaidigaka urinvielai, ka
arl, iespgjams, aktivaku glotu dziedzeru darbibu un urinvielas caurlaidibas
palielinaSanos $ajos dziedzeros. Savukart veselo cilvéku un astmas slimnieku grupas
noveroto urinvielas relativas koncentracijas mazinasanos, pieaugot krépu
ierosinasanas laikam, var skaidrot ar epitéliju klajosa Skidruma atSkaidiSanos ar
inhaléto Skidrumu un papildus iestikto Skidrumu no plausSu audiem, kur urinvielas
difuzija ir dal€ji apgrutinata. Ja veselu cilvéku grupa to var€tu skaidrot ar nebojatu
elpcelu epit€liju, tad bronhialas astmas gadijuma, ka zinams, ir bojats elpcelu epitélijs
[Laitinen, 1985;Ollerenshaw, 1992;Carroll, 1993]. Tapeéc astmas slimniekiem
atSkiriba no miisu novérotas urinvielas relativas koncentracijas mazinasanas, tapat ka
HOPS gadijuma, nevajadz&tu mainities urinvielas relativajai koncentracijai, pieaugot
krépu ierosinasanas laikam. So paradoksu, iesp&jams, var skaidrot ar elpcelu bazalas
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membranas sabiezéSanu, kas atSkiriba no HOPS vairak raksturiga tieSi bronhialas
astmas gadijuma [Cutz, 1978;Dunnill, 1969;Ollerenshaw, 1992;Clark, 2002;Kuwano,
1993]. Iesp&jams, tiesi ST sabiezinata bazala membrana astmas gadijuma ir galvenais
urinvielas difiiziju ierobezojosais faktors.

Savukart veselu cilvéku grupa elpcelu epitélija caurlaidiba ir mazaka neka
HOPS slimnieku grupa, tomér ta palielinas, piecaugot izsméeketo pakgadu skaitam.
Tomér veselo cilvéku grupa atskiriba no astmas un HOPS slimnieku grupam §1 datu
interpretacija ir sarezgitaka, neka sakuma var $kist. Veselu cilvéku grupa urinvielas
relativo koncentraciju, ka redz&am ieprieks, butiski ietekm& abi faktori - gan
smékeSanas anamnéze, gan krépu ierosinasSanas laiks. Savukart izsmékéto pakgadu
skaitam, kaut ar nebitiski, ir tendence ietekmét krépu ierosinasanas laiku (p=0,103).
Proti, jo vairak pakgadu izsmékéts, jo mazaks nepiecieSamais krépu ierosinasanas
laiks. Sa iemesla dé] veicam divas atseviskas iepriek§ apliikotas regresijas analizes —
urinvielas relativa koncentracija atkariba no smékéSanas anamné€zes un urinvielas
relativa koncentracija atkariba no krépu ierosinaSanas laika, nevis vienu apvienotu
analizi ar abiem Siem ietekméjoSiem faktoriem, jo starp neatkarigiem (ietekméjoSiem)
faktoriem nedrikst biit savstarp&ja 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. Aprékinot eglist, ka gan krépu
ierosinaSanas laika ietekme ir bitiska (p=0,023), gan smékeSanas un krépu
ierosinasanas laika mijiedarbibai ir ietekmes tendence uz urinvielas relativo
koncentraciju (p=0,099). Tapéc var apgalvot, ka veseliem cilvékiem elpcelu epit€lija
caurlaidiba ir mazaka neka HOPS un, iesp&jams, arT astmas slimniekiem. SmékéSanas
deé] §1 caurlaidiba palielinas, bet dala konstatétas caurlaidibas palielinasanas,
iesp&jams, ir uz mazaka nepiecieSama krépu ierosinasanas laika rékina (urinviela
mazak atSkaidas) veseliem sméketajiem ar lielu smekesanas stazu.

Vairums autoru piepem, ka pirms BAL vai krépu ierosinaSanas urinvielas
koncentracija epitéliju klajosa skidruma elpcelos ir vienada vai tuva urinvielas
koncentracijai asins plazma [Effros, 1992;Nocker, 1999;Rennard, 1986;Schmekel,
1995]. Tomér, ka m&s esam konstatgjusi, visas regresijas Itknes tuvu nulles mintisu
ilgas ierosinasanas gadijuma sakas nevis no 100% urinvielas relativas koncentracijas,
bet no 43,39 Iidz 45,54% (sk. 25. att., liknes pie abscisas sakumpunkta, ka ar1
vienadojumu brivie locekli - by koeficienti). Bez tam nevienam cilvékam, ar1 loti
maza ierosinaSanas laika gadijuma, nenoveroja krépu urinvielas relativo
koncentraciju, kas biitu augstaka par 80% no koncentracijas plazma (sk. 25. att.,
punkti). Tas norada, ka urinvielas koncentracija, lai arT kada biitu bronhu epitélija
caurlaidiba, nekad pilniba nepagiist Iidzsvaroties starp asins plazmu un krépam.
Iemesls var€tu but bronhociliara parnese un spontano krépu izdalisanas, kas visu laiku
aizvac izveidojusas krépas kopa ar tur esoso urinvielu. Tomer ir ar1 pret&js process -
no alveolu un periférisko elpcelu virsmas pastavigi iztvaiko @idens, kas izdalas ar
izelpas gaisu, un $im procesam ir tendence palielinat salu un, iesp&jams, ar1 urinvielas
koncentraciju epitéliju klajosa skidruma. Tomér arT urinviela izdalas ar izelpas gaisu
aerosola veida, kur§ veidojas elpoSanas procesa plausas. Par to liecina ar1 urinvielas
noteikSana izelpas kondensata [Gessner, 2001].

Ne veseliem cilvekiem, ne bronhialas astmas slimniekiem netika novérota
krépu supernatanta GPx aktivitates ietekme uz urinvielas relativo koncentraciju krépu
supernatanta, turpreti HOPS slimniekiem urinvielas relativa koncentracija krépu
supernatanta vajas glutationa preoksidazes aktivitates gadijuma bija butiski lielaka
neka veseliem cilvékiem un bronhialas astmas slimniekiem. Savukart pastiprinatas
GPx aktivitates gadijuma urinvielas relativa koncentracija ierosinatas krépas HOPS
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slimnieku grupa mazinajas eksponenciali [idz veselo cilvéku un astmas slimnieku
grupas Iimenim. So efektu var skaidrot ar glutationa redukcijas un oksidacijas
sisttmas bitisko nozimi elpcelu epitélija primaraja aizsardziba pret brivajiem
radikaliem, kas savukart nepietickamas antioksidativas aizsardzibas d€] boja elpcelu
epiteliju un palielina ta caurlaidibu [Lannan, 1994;Li, 1994;Bucala, 1996;Rahman,
1999;Rahman, 1999;Rusznak, 2000;Avissar, 2000;Comhair, 2001]. Ka ieprieks
mingjam, urinvielas relativa koncentracija raksturo elpcelu epitélija caurlaidibu, kas,
iespejams, saistita ar ta bojajumu pakapi. Vajas GPx aktivitates gadijuma HOPS
slimniekiem ir nepietiekami aizsargats elpcelu epitélijs no brivajiem radikaliem, kas
izraistjusi ta bojajumu. Savukart pietickami lielas GPx aktivitates gadijuma Sie
bojajumi HOPS slimnieku grupa ir mazaki un neizraisa epitélija caurlaidibas
pieaugumu. Veselo cilveku 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 sistémai elpcelu
epitélijs jaaizsargd ne tikai no tabakas dimos esoSiem oksidantiem, bet ari no
oksidantiem, ko izdala HOPS slimnieku elpcelos palielinata skaita esoSie un aktivétie
neitrofilie leikociti un citas iekaisumsiinas. Savukart astmas gadijuma, iesp&jams,
sabiezeta elpcelu bazala membrana neatkarigi no elpcelu epit€lija bojajuma pakapes
ierobezo urinvielas difiiziju caur elpcelu sienu un urinvielas relativa koncentracija
nemainas.

Urinvielas relativajai koncentracijai ierosinato krépu supernatanta tika
noverota funkcionala saistiba art ar GPx aktivitati asins plazma. Veselu cilveéku grupa,
palielinoties plazmas GPx aktivitatei, novéroja bitisku urinvielas relativas
koncentracijas mazinasanos ierosinato krépu supernatanta. Turpreti HOPS slimnieku
grupa, palielinoties plazmas GPx aktivitatei, butiski palielinajas urinvielas relativa
koncentracija krépu supernatanta. Savukart bronhialas astmas slimnieku grupa
plazmas GPx aktivitates ietekmé netika noverotas nekadas ticamas parmainas
urinvielas relativaja koncentracija krépu supernatanta. Astmas gadijuma, lidzigi ka
mingjam ieprieks, urinvielas relativas koncentracijas nemainiSanos, iesp&jams, var
skaidrot ar sabiezsto bazalo membranu, kas neatkarigi no elpcelu epitélija bojajumiem
varbiit ir galvenais urinvielas diftiziju ierobeZojoSais faktors. Veseliem cilvékiem
urinvielas relativas koncentracijas mazinaSanas, pieaugot plazmas GPx aktivitatei,
iesp&jams, saistita elpcelu epitélija caurlaidibas mazinasanos So Siinu labakas
antioksidativas aizsardibas d&]. Turprett HOPS slimnieku grupa noverotais urinvielas
relativas koncentracijas krépas pieaugums, picaugot GPx aktivitatei plazma, ir saméra
neskaidrs. Varblit ta ir organisma generalizéta atbildreakcija uz paaugstinatu
iekaisuma izraisitu oksidativo stresu plausu audos. Nepietieckama antioksidativas
aizsardzibas sist€mas aktivitate HOPS slimnieku elpcelos nesp€j noverst iekaisuma
pastiprinato oksidativo stresu, un organisms palielina generaliz€tu antioksidativo
aizsardzibu. Jo lielaks antioksidativas aizsardzibas deficits plausas, jo lielaka $a
generalizéta antioksidativa atbilde, kas tomér ir nepictickama, lai novérstu elpcelu
epitelija bojajumus un palielinato urea caurlaidibu elpcelos.

Apkopojot iepriek§ minéto, var secinat, ka HOPS slimniekiem ir palielinata
elpcelu epitelija caurlaidiba un, smék&Sanas d&] pieaugot pakgadu skaitam, S$1
caurlaidiba vel vairak palielinas, par ko liecina sakuma paaugstinata urinvielas
relattiva koncentracija ierosinatas krépas, kura, palielinoties izsmek&to pakgadu
skaitam, veél vairak pieaug. Ja ir vaja GPx aktivitates ierosinatas krépas, HOPS
slimniekiem ir nepietickami aizsargats elpcelu epitélijs no brivajiem radikaliem, kas,
iesp&jams, izraisijis td bojajumus, par ko liecina palielinata urinvielas relativa
koncentracija krépas HOPS slimniekiem ar vaju krépu GPx aktivitati. Savukart
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pietiekami 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. Turprett HOPS slimnieku grupa novérotais
urinvielas relativas koncentracijas krépas pieaugums, pieaugot GPx aktivitatei
plazma, ir organisma generalizéta atbildreakcija uz paaugstinatu iekaisuma izraisttu
oksidativo stresu plausu audos, ko nesp€j novérst lokala antioksidativa aizsardziba.
Bronhialas astmas slimniekiem arT bronhu epitélija caurlaidiba, iesp&jams, ir
palielinata, tomér urinvielas difuziju stipri ierobezo kads cits faktors — iesp&jams,
sabiezeta elpcelu bazala membrana, par ko bez urinvielas relativas koncentracijas
mazinaSanas, pieaugot krépu ierosinasanas laikam, par spiti astmai raksturigajam
bronhu epitélija bojajumam, liecina ari 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. SmékeSanas
del s$1 caurlaidiba palielinas, bet dala konstateétas caurlaidibas palielinaSanas,
iesp€jams, ir uz mazaka nepiecieSama krépu ierosinasanas laika re€kina (urinviela
mazak atSkaidas) veseliem smékétajiem ar lielu smeékésanas 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&jams, saistita ar asinsvadu
endotelija un elpcelu epitelija caurlaidibas mazinaSanos So Stnu labakas
antioksidativas aizsardzibas dgl.
2.5. Alfa-1 antiproteaze

oj-antitripsina  koncentracijas palielinaSanos plazma, pieaugot izsmekéeto
pakgadu skaitam HOPS slimnieku un veselu cilvéku grupa, var skaidrot ar neitrofilo
leikocttu skaita piecaugumu ierosinatas krépas, pieaugot smék&Sanas stazam Sais
grupas. Ka aprakstits ieprieks (sk. 1.2. apakSnodalu “Neitrofilie leikociti” Diskusijas
nodala), neitrofilo leikocttu skaits ierosinatas krépas gan veselo cilvéku, gan HOPS
slimnieku grupa pieauga vienadi atri izsméketo pakgadu ietekmé, tomér HOPS
slimnieckiem tas bija butiski lielaks, jau maza smékeSanas staza gadijuma un
palielinats saglabajas, ar1 piecaugot pakgadu skaitam. o,-antitripsina koncentracija,
palielinoties neitrofilo leikocitu skaitam ierosinatas krépas, visstraujak pieauga tiesi
HOPS slimniekiem, lai gan tas palielinasanas tendenci nové€roja ari veselu cilvéku
grupa. Ka zinams, tiesi neitrofilie leikocTtu ir galvenais elastazes avots elpcelos, kuras
inaktivacijai nepiecieSams o,-antitripsins [Vignola, 1998;Stockley, 2000]. Bez tam
neitrofilie leikocitu ir nozimigs oksidantu avots, kas var oksidativi degradét un
inaktivét o -antitripstnu [Carp, 1982;Jackson, 1984;Maier, 1992]. Ka aprakstits
ieprieks (sk. 2.1. apaksnodalu “Glutationa peroksidaze” Diskusijas nodala), GPx
aktivitate ticami mazinajas HOPS slimnieku krépas pieaugot izsméketo pakgadu
skaitam, bez tam ar1 kop€ja antioksidativa aizsardziba HOPS slimniekiem bija
vajinata, par ko liecina paaugstinata substrata oksidéjamiba HOPS slimnieku kr&pas
(sk. 2.3. apaksnodalu “Substrata oksid€jamiba” Diskusijas nodala). Tapeéc HOPS
slimniekiem, pieaugot izsme&k€to pakgadu skaitam un palielinoties neitrofilajam
iekaisumam, nepiecieSama arvien lielaka o;-antitripsina koncentracija plausas, lai
aizsargatu plausu audus no elastazes izraisitas degradacijas. Pie tam jakompens€ ari
oksidantu izraistta o-antitripstna degradacija. Ta ka o-antitripsins tiek sintezets
nevis plausas, bet aknas [Vignola, 1998;Stockley, 2002], tad, palielinoties ta sintézei,
palielinas ar1 ta koncentracija asinis, ar kuram o;-antitripsinu nogada plausas. Tapéc,
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kaut art HOPS slimniekiem visstraujak palielinas a,-antitripsina koncentracija asins,
pieaugot neitrofilam iekaisumam plausas, tomer ta koncentracija HOPS slimnieku
plausas ir nepietiekama, lai inaktivétu elastazi [Vignola, 1998;Sanguinetti, 1992]. Par
to liecina citu autoru noveérota palielinata elastazes aktivitate plausas [Vignola,
1998;Hill, 1999], ka art HOPS slimniekiem noveérotais plausu elasticitates zudums un
FEV, kritums, ko izraisjjusi plausu elastiga karkasa degradacija [Vignola,
1998;Stockley, 2000]. Pieméram, Vinola noveérojis bitiski palielinatu elastazes
aktivitati un koncentraciju ierosinatas krépas HOPS slimniekiem salidzinajuma ar
veseliem nesmékétajiem un veseliem smékéetajiem, bet veseliem smékétajiem lielaku
neka veseliem nesmékeétajiem [Vignola, 1998]. HOPS un astmas slimniekiem vins
noveojis ticamu korelaciju starp neitrofilo leikocitu skaitu ierosinatas krépas, elastazes
aktivitati un koncentraciju ierosinatas krépas [Vignola, 1998]. ArT o;-antitripsina
koncentracija ierosinatas krépas HOPS un bronhidlas astmas slimniekiem vins
noveéroja augstaku neka veseliem nesmékétajiem un sméketajiem [Vignola, 1998].
Kaut arT veselu cilvéku grupa konstat€jam o,-antitripsina koncentracijas picaugumu
asints lidzigu ka HOPS slimniekiem, pieaugot smékeSanas stazam, un neitrofilo
leikocTtu skaitam krépas, ka arT pasu neitrofilo leikocitu skaits abam grupam Iidzigi
picauga smékeSanas ietekmé&, tomér neitrofilo leikocitu skaits krépas veselim
cilvekiem lidzigas smé&ke&Sanas anamn€zes gadijumabija bija zemaks ka HOPS
slimniekiem un tiem bija labaka kop&ja antioksidativa aizsardziba neka HOPS
slimniekiem. Tap&c ar asinim atnesot lidzigu o,-antitripsina daudzumu ka HOPS
slimniekiem vienadas smékeSanas anamnézes gadijuma, tas tiek mazak oksidativi
inaktivets, un nepiecieSamiba péc ta veselu cilvéku plausas ir mazaka. Lidz ar to a-
antitripsina pienesums ar asinim plausas veseliem smékétajiem ir pietickams, lai
noverstu pastiprinatu plausu elastiga karkasa degradaciju.

Astmas slimniekiem ar mazu neitrofilo leikocTtu skaitu ierosinatas krépas o;-
antitripsina koncentracija bija augstaka neka HOPS slimniekiem ar lidzigu neitrofilo
leikocttu 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
oksid€jamiba nebija tik liela ka HOPS slimniekiem un bija tikai nedaudz nebutiski
lielaka ka veseliem cilvéku, arT neitrofilo leikocTtu skaits krépas bija lidzigs ka veselo
cilveku grupa un pieaugot smékeSanas stazam, astmas slimniekiem tas palielinajas
11dz1 ka veseliem cilvékiem. Tapéc iesp&jams, astmas gadijuma o, -antitripsina defictts
elpcelos nav tik liels ka HOPS gadijuma, bet ilgstoSas smagas astmas vai smék&Sanas
gadijuma pieaugosais neitrofilais iekaisums [Jatakanon, 1999;Sampson, 2000] var
izraisit oj-antitripsina deficitu plauSas, un ari astmas gadijuma attistas elpcelu
nereversiva obstrukcija. Par to netieSi liecina citu autoru novérota a,-antitripsina
koncentracijas korelacija ar elstazes koncentraciju ierosinatas krépas astmas
slimniekiem [Vignola, 1998]. Pie kam astmas slimniekiem novérota ticama korelacija
starp neitrofilo leikocitu skaitu un elastazes koncentraciju un aktivitati ierosinatas
krépas [Vignola, 1998].

Tapeéc varm secinat, ka, palielinoties sm&kéSanas stdzam vienadi pieaug o-
antitripsina koncentracija plazma veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem, kam
c€lonis ir plauSu neitrofila iekaisuma pastiprinaSanas - rodas elastazes aktivitates
picaugums un oksidativais stress, kas pastiprina o;-antitripsina degradaciju. Tom&r
HOPS slimniekiem neitrofilo leikocitu skaits krépas ir lielaks, tie ir aktivéti un
antioksidativa aizsardziba vajaka neka veseliem cilvekiem un o;-antitripsins
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degradgjas straujak. Uz to norada art biitiski palielinata o, -antitripsina koncentracija
plazma HOPS slimniekiem ar lielu neitrofilo leikocttu skaitu ierosinatas krépas, ka ar1
mazaka o-antitripsina koncentracijas palielinaSanas veseliem cilvekiem 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 iegtst 1 min krépu ierosinaSanas laika. Tas tika darits tapéc, ka par
produktivitates raksturlielumu nevargja izmantot kr€pu masu, jo, lai iegitu
turpmakam analiz€m nepiecieSamo krépu daudzumu (aptuveni 5 ml) dazadiem
pacientiem bija nepiecieSams atSkirigs krépu ierosinasanas laiks. Ari krépu
ierosinaSanas laiku nevar€ja izmantot par krépu produktivitates raksturlielumu, jo
krépas tiek diskréti iegiitas vairaku atkrépoSanu procesd un trauciga to daudzums
sakuma tika vertéts vizuali - saméra neprecizi. Tikai p&€c krépu ierosinasanas
partraukSanas tas tika nosveértas.

Miisu pétijuma noveroto krépu ierosinaSanas atruma palielinasanos, picaugot
miiza izsmeketo pakgadu skaitam, veselo cilvéku un astmas slimnieku grupam, ka ar1
neatkarigi no izsmék€to pakgadu skaita palielinato krépu ierosinasanas atrumu HOPS
slimnieku grupai var skaidrot ar trim faktoriem, kam par iemeslu ir tabakas dimu
darbiba un bronhu iekaisums. Pirmkart, bronhu glotu dziedzeru hiperplazija un
palielinata aktivitate. Otrkart, palielinats kausS$iinu skaits un aktivitate bronhu
epitelija. Treskart, bronhu epitelija, bronhu asinsvadu endotélija un alveolu palielinata
caurlaidiba. Bronhu dziedzeru hiperplazija un glotu hipersekrécija parsvara novérota
HOPS slimniekiem, pie kam atSkiriba no veseliem smekétajiem HOPS slimnieku
bronhu glotu dziedzeros konstatéta neitrofilo leikocitu infiltracija, kas norada uz
neitrofilo iekaisumu Sajos dziedzeros [Maestrelli, 2001]. Savukart kausSiinu
hiperplazija novérota gan veseliem sméketajiem, gan smékejoSiem HOPS
slimniekiem [Ebert, 1975;Tos, 1983;Lumsden, 1984;Spurzem, 1991;Riise,
1992;Saetta, 2000;Rennard, 2002]. Tas liecina par cigareSu dimu izraisitu procesu
[Maestrelli, 2001]. Uz bronhu epit€lija, bronhu asinsvadu endot€lija un alveolu
caurlaidibas palielinaSanos tabakas dimu ietekmé norada albumina palielinata
koncentracija smeketaju ierosinatas krépas un BAL [Vignola, 1998;Morrison, 1999],
ka ari mazinatais tehnécija (*""Tc-DTPA) pusizskalo$anas periods smékétajiem, kurs
vel vairak mazinas tiilit péc smékesanas [Morrison, 1999]. Ar1 pétijumos in vitro
noverota bitiska bronhu epitélija kultiiras caurlaidibas palielinaSanas péc iedarbibas
ar tabakas dumiem. Pie kam vislielaka caurlaidibas palielinaSanas novérota kulttras,
kas iegiitas no HOPS slimniekiem, vidéja - no veseliem nesmékétajiem, bet
vismazaka - no veseliem sméketajiem [Rusznak, 2000]. Uz plazmas transudacijas
palielinasanos, pieaugot izsmék&to pakgadu skaitam, netie$i norada ar1 miisu petijuma
noverota urinvielas relativas koncentracijas ierosinaSanas krépas procentos no
urinvielas koncentracijas plazma palielinaSanas, pieaugot izsméké&to pakgadu skaitam
veseliem cilvékiem un HOPS slimniekiem. Ka novérots pétijumos in vitro, tabakas
diimi un to kondensats izraisa II tipa alveolaro epitélijStinu bojajumus un caurlaidibas
palielinasanos, bet, pievienojot GSH, epit€lija caurlaidiba mazinas [Lannan, 1994;Li,
1994]. Tas norada uz tabakas diimos esoSo oksidantu iesaistiSanos $aja procesa un
glutationa redukcijas un oksidacijas sistémas nozimi alveolara epitélija aizsardziba.
Ar1 musu petijuma novérota sakuma palielinatas GPx aktivitates mazinasanas HOPS
slimnieku ierosinatas krépas, palielinoties izsmeketo pakgadu skaitam, kas norada uz
oksidantu izraisitu iesp&jamu GPx inaktivaciju un nepietiekamu tas aktivitati plauSu
antioksidativas aizsardzibas nodrosinasana. Ari iekaisums bronhos, pasi neitrofilais
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HOPS gadijuma, var palielinat krépu izdaliSanos. HOPS slimniekiem ar lielaku
neitrofijo leikocitu relativo skaitu BAL Skidruma ir lielaka spontano krépu
producésana [Thompson, 1989]. Ari misu pétijuma nesmékEjoSiem un
mazsmék&joSiem 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
[Maestrelli, 2001]. Neitrofilo leikocitu elastaze HOPS slimniekiem ir viens no
faktoriem, kas palielina glotu sekréciju [Stockley, 2000]. Bez tam neitrofilo leikocitu
elastaze var ksantindehidrolazi (XD) parverst par ksantinoksidazi (XO) [Phan, 1992],
kuras sintez€tie oksidanti var izraisit lipidu mediatoru izdaliSanos no granulocitiem
[Lansing, 1991], kas savukart palielina elpcelu asinsvadu caurlaidibu un plazmas
eksudaciju [Misawa, 1993].

Secinajumi

1. Smekesana pastiprina neitrofilo iekaisumu bronhos un veicina leikopogézi
kaulu smadzenés smékétajiem bez elpcelu obstrukcijas, bronhialas astmas, bet
ipasi HOPS slimniekiem. Neitrofila iekaisuma intensitate elpcelos ir tieSi saistita
ar smekeSanas stazu.

2. SmekeéSana izraisa eozinofilo iekaisumu bronhos smeékétajiem bez elpcelu
obstrukcijas un HOPS slimniekiem.

3. NesmeékéjoSiem astmas slimniekiem jau sakotnéji verojams eozinofilais
iekaisums bronhos. SmeékeéSana astmas slimniekiem neizraisa turpmaku
eozinofila iekaisuma pastiprinasanos.

4. Smekesanas ietekmé HOPS slimniekiem aktivéjas glutationa antioksidativa
aizsargsistema asins plazma. Savukart glutationa sistémas aktivitate plausas
samazinas pieaugot smekeSanas staZam.

5. SmekeSana palielina bronhu un alveolara epitélija caurlaidibu gan
smeketajiem bez elpcelu obstrukcijas, gan 1pasi HOPS slimniekiem, kas var but
saistits ar nomaktu GPx aktivitati.

6. Smekesana palielina glotu izdaliSanos no elpceliem gan smeékétajiem bez
elpcelu obstrukcijas, gan bronhialas astmas slimniekiem, bet astmas slimniekiem
§1 ietekme ir lielaka.

7. HOPS slimniekiem glotu producéSana ir pastiprinata neatkarigi no
smékésanas un nemainas smekéSanas ietekme.

8. Katalazes aktivitate plausas ir atkariga no neitrofio leikocitu iesaistiSanas
HOPS slimniekiem, bet no eozinofilajiem leikocitiem - astmas slimniekiem.
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