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KOPSAVILKUMS

Otra tipa cukura diab&ta un astmas sastopamiba pedejas dekades ir krietni
palielinajusies, sasniedzot epidémijas apmerus. PEdgjas divas desmitgades ir publicéti p&tijumi,
kas liecina, ka pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu ir samazinati plauSu funkcionalie raditaji.
P&tijumu skaits par cukura diab&ta negativajiem aspektiem un komplikacijam, kas saistitas ar
plausu funkcijas trauc€jumiem, ir salidzinosi neliels un rezultati pretrunigi. Miisu pétijuma tika
izvirzita hipotéze, ka pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu ir lielaks risks saslimt ar bronhialo
astmu. Ta ka astmas obligata izpausme ir bronhu hiperreaktivitate, tad tika pétita sakariba starp
2.tipa cukura diab€tu un bronhialo hiperreaktivitati.

Merkis. Petijuma mérkis bija novertét sakaribu starp bronhialo hiperreaktivitati uz metaholiu
un otra tipa cukura diab&tu.

Materiali un metodes. Tika apkopota informacija par 2781 pacientiem (no tiem 1908
sievieteém, 873 virieSiem), kuriem tika veikts bronhu provokacijas tests ar metaholinu, lai
izslégtu iesp&jamu astmas diagnozi. Izmantojot logistiskas regresijas analizi, tika noskaidrots
vai pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu salidzinosi biezak ir pozitivs bronhu provokacijas tests
un izmantojot ANOVA — noskaidrojam vai ir sakariba starp pozitivu bronhu provokacijas testu
un pacientu dzimumu, KMI, un plausu funkcionalajiem raditajiem.

Rezultati. Petijuma tika atklats, ka pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu biezak ir pozitivs bronhu
provokacijas tests (p=0.00239). Sadu sakaribu konstatéjam gan sievietém (p=0.0291), gan
virieSiem (p=0.0353). Abu dzimumu pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu un bronhialo
hiperreaktivitati bija salidzinosi vislielakais KMI (p<0.000001). Pacientiem ar cukura diab&tu
un bronhialo hiperreaktivitati bija zemaki plausu funkcionalie raditaji salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem bija normala bronhu reaktivitate - FVC (p=0.000024), FEV1 (p<0.000001),
FEV1/FVC (p=0.000093). Salidzinot pacientus ar 2.tipa CD un bronhialo hiperreaktivitati ar
pacientiem, kuriem ir tikai bronhiala hiperreaktivitate, tika konstateti zemaki FVC (p=0.0316)
un FEV1 (p<0.000001) raditaji. Salidzinot pacientus ar 2.tipa CD un bronhialo hiperreaktivitati
ar pacientiem, kuriem ir tikai 2.tipa cukura diabéts, tika konstatéti zemaki FEV1 (p=0.00008)
un FEV1/FVC (p=0.00007) raditaji.

Secinajumi. Pastav pozitiva sakariba starp 2.tipa cukura diab&tu un bronhialo hiperreaktivitati,
kas tika konstatéta abu dzimumu pacientu grupas. To varétu skaidrot ar palielinatu KMI un
insulina rezistenci. Pacientiem ar bronhialo hiperreaktivitati un 2.tipa cukura diab&tu ir vairak

izmainiti plauSu funkcionalie raditaji, salidzinot ar pacientiem, kam ir tikai ar 2.tipa cukura



diabéts vai tikai bronhu hiperreaktivitate. Ir nepiecieSami turpmaki pétijjumi, lai izprastu

mehanismus, kas izskaidrotu sakaribu starp bronhialo astmu un otra tipa cukura diab&tu.



SUMMARY

Association between bronchial hyperreactivity and type two diabetes.

Author: Agnese Ozola

Adyvisor: asoc. prof. Dr. biol. Gunta Srazda

Background. The incidence of type 2 diabetes and asthma in the last decades has increased
significantly, reaching an epidemic. In the last two decades, it has been reported that patients
with type 2 diabetes have increasingly reduced lung function. There are relatively few studies
on the negative aspects of diabetes and the complications associated with lung functional
disorders. In the present study, we tested hypothesis that patients with type 2 diabetes have
higher risk to get bronchial asthma. As bronchial hyperreactivity (BHR) is an ultimate feature
of asthma, relationship between diabetes type 2 (Dt2) and bronchial reactivity (BR) was studied.
The aim of the study was to find the association between BR to methacholine and Dt2 in males

and females.

Methods. We analyzed retrospectively 2781 adult people data (1908 woman and 873 man),
who underwent methacholine bronchoprovocation test (BPT) to exclude possible asthma
diagnosis. 104 patients had already approved Dt2 diagnosis before the testing (81woman and
23man). To establish the association between Dt2 and elevated bronchial reactivity we used
logistic regression analysis, but to check the association of these data with gender, body mass

index and lung function indices ANOVA was used.

Results. The study revealed that Dt2 patients significantly more frequently had BHR
(p=0.00239). Such association was present both in woman (p=0.0291) and men (p=0.0353).
Both gender having both BHR and Dt2 showed the highest BMI (p<0.000001). Patients with
Dt2 and BHR had lower lung function indices compared to persons with normal BR — FVC
(p=0.000024), FEV1 (p<0.000001), FEVI/FVC (p=0.000093). Comparing patients with Dt2
and BHR with patients having only BHR showed lower FVC (p=0.0316) and FEV1
(p<0.000001). Comparing patients with Dt2 and BHR with patients suffering only Dt2 showed
significantly lower FEV1 (p=0.00008) and FEV1/FVC (p=0.00007).

Conclusions. Dt2 is positively associated with BHR that is characteristic for both genders. It
could be explained with elevated BMI and insulin resistance. Patents with co-existent BHR and
Dt2 have more affected lung function compared to those which have only BHR or DT2. Future
studies are necessary to find out intimate mechanisms underlying association between BHR

and Dt2.



Key words: Bronchial hyperreactivity, asthma, Type 2 diabetes, body mass index, lung

function.



APZIMEJUMU SARAKSTS

ABL — augsta blivuma lipoproteini

BA — bronhiala astma

BHR — bronhiala hiperreaktivitate

BMI (body mass index) — kermena masas indekss
BP — bronhu provokacija

BPT — bronhu provokacijas tests

CD — cukura diabgts

CNS — centrala nervu sistéma

Dt2 (diabetes type 2) — 2.tipa cukura diab&ts
FeNO - slapekla oksids izelpas gaisa

FEV1 — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé
FEV1/FVC — Tifno indekss

FVC — forseta vitala kapacitate

HOPS — hroniski obstruktiva plausu slimiba

IgE — imiinglobulins E

IL — interleikins

KMI — kermena masas indekss

MODY - 2.tipa cukura diab&ts bé&rnu un jaunieSu vecuma

NAEPP - (national asthma education and prevention programm) — nacionala astmas

izglitoSanas un prevencijas programma

NFkB — kodola faktors kB

NO - slapekla oksids

OBV — olbaltumvielas

PSKUS — Paula Stradina kliniska universitates slimnica
PVO — Pasaules Veselibas organizacija

SPKC — slimibas profilakses un kontroles centrs

TH1 — 1.tipa T-lidz&tajstina

TH2 — 2.tipa T-lidz&tajstina

TNF-alfa — audz&ja nekrozes faktors alfa

ZBL — zema blivuma lipoproteini



IEVADS

Gan 2.tipa cukura diab&ta, gan astmas sastopamiba globali ir sasniegusi epidémijas
apmerus, §1s abas diagnozes ir nopietnas sabiedribas veselibas problémas, kas ne tikai apgriitina
simtiem miljonu pacientu dzives kvalitati, bet ir arT nopietns slogs valstu ekonomikai.

Globali pedgjas tris dekades cukura diabéta pacientu skaits ir ¢etrkarSojies, un tas ir
devitais biezakais naves célonis pasaulé. Sads pacientu pieaugums tiek skaidrots ar neveseligu
un pasivu dzivesveidu, kas provocé aptaukosSanos (Zheng et al, 2018). Latvija 2017. gada
aptuveni 7% pacientiem tika diagnosticéts cukura diab@ts, aptuvenas veselibas apripes
izmaksas pacientam ar cukura diab&tu — 1,135.2 dolari (Internacionala diabéta federacija,
2017).

Astmas diagnoze pedg€jas desmitgad@s ir strauji palielinajusies paraléli urbanizacijai un
industrializacijai. Astma ir visbiezaka no hroniskajam respiratorajam saslimSanam, kas 2015.
gada pec pasaules datiem ir diagnostic€ta aptuveni 358 miljoniem cilvéku. P&c pasaules
veselibas aprékiniem 2025.gada astmas pacientu skaits varetu klut lielaks vél par 100 miljoniem
(Kuruvilla et al, 2019).

AptaukoSanas tiek saistita ar lielaku cukura diab&ta un astmas attistibas risku.
Misdienas aptaukoSanas probléma tiek novérota visa pasaulé. AptaukoSanas izplatibas raditajs
Latvija ir otrs lielakais Eiropas Savieniba un turpina pieaugt, 2014.gada vairak neka 1/5 dala
Latvijas pieauguSo bija aptaukojusies, salidzinot ar 2008.gadu, kad tads bija katrs sestais
(Latvija: Valsts veselibas parskats, 2017).

Cukura diabéta negativie aspekti un komplikacijas tiek saistitas ar vairaku organu
funkcijas traucgjumiem. Ir atzitas un plaSi pétitas 2.tipa cukura diab&ta komplikacijas ka
diabétiska nefropatija, retinopatija, neiropatija un 2.tipa cukura diab&ta negativa ietekme uz
sirds un asinsvadu sistému. Pedgjas divas desmitgades tiek zinots, ka pacientiem ar 2.tipa
cukura diab&tu aizvien biezak ir samazinati plausu funkcionalie raditaji (Ehrlich, 2010). Tas
liecina, ka 2.tipa cukura diab&tam ir negativa ietekme uz plausu funkcijam. Tadg] izpratnei par
2.tipa cukura diab&ta lomu astmas attisttba un patogengzeé ir nozimiga pacientu veselibas

aprupe.

Hipoteze: pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir paaugstinats risks saslimt ar bronhialo astmu.
Darba meérkis: atrast sakaribu starp bronhialo hiperreaktivitati un otra tipa cukura diab&tu.
Darba uzdevumi:

1. Novertet sakaribu starp bronhu hiperreaktivitrati un otra tipa cukura diab&tu

abu dzimumu grupas.



Novertet KMI pacientiem ar otra tipa cukura diab&tu un paaugstinatu
bronhu reaktivitati abas dzimumu grupas.

Novertet sakaribas starp bronhu hiperreaktivitati, otra tipa cukura diab&tu
un plauSu funkcionalajiem raditajiem abas dzimuma grupas.

Iegiitos rezultatus salidzinat ar jau public&tajiem.



LITERATURAS APSKATS

1. Cukura diabéts

Cukura diabéts ir vielmainas trauc€jumu slimiba, kurai ir dazadi patogeniskie
mehanismi, ka pieméram, insulina sekrécijas trauc&jumi vai insulina darbibas trauc€jumi, vai

abu faktoru kombinacija (Diabetes care, 2000).

1.1.Epidemiologija

Cukura diabéta prevalence pasaulé un ar1 Latvija turpina strauji pieaugt, iegiistot
epidémijas apmérus (Lejnieks, 2012). Péc Pasaules Veselibas organizacijas datiem saslimstiba
ar cukura diabétu ir pieaugusi no 108 miljoniem 1980.gada 1idz 422 miljoniem 2014.gada.
Globali CD sastopamiba starp pieaugusajiem (virs 18 gadu vecuma) ir pieaugusi no 4,7%
1980.gada I1dz 8,5% 2014.gada. CD izplatiba straujak pieaug videji attistitas un zemi attistitas
valstis. CD ir galvenais iemesls aklumam, nieru mazsp€jai, miokarda infarktam, insultam un
apaksgjo ekstremitaSu amputacijai. 2016. gada aptuveni 1,6 miljoni naves gadijumi bija tiesi
saistiti ar diab&tu. Ka ar1 2,2 miljoni naves gadijumi bija saistiti ar augstu glikozes [imeni asinis
2012.gada. Gandriz puse no visiem naves gadijjumiem, kas saistiti ar augstu glikozes Iimeni
asinis, notiek pirms 70 gadu vecuma. PVO apgalvo, kad CD bija 7. galvenais naves iemesls
2016.gada (Pasaules Veselibas organizacija, 2018). Pec 2017. gada datiem Latvija aptuveni
7% pacientiem bija diagnostic€ts cukura diab@ts, cukura diab&ts ir izraisijis 27,5% naves
gadijumus pirms 60 gadu vecuma, aptuvenas veselibas apriipes izmaksas pacientam ar cukura

diab&tu — 1,135.2 dolari (Internacionald Diabeéta federacija, 2017).

1.2.Etiologija

Cukura diabéts tiek iedalits divas grupas — 1. tipa un 2. tipa cukura diab€ts. Termini
“insulinatkarigais” un “insulinneatkarigs” cukura diabgts ir novecojusi, jo, ja personai ar 2.tipa
CD ir vajadzigs insulins, vin$ vai vina tiek markets ka 2.tips un netiek parkvalificéts par 1.tipu.
Pirma tipa cukura diab&ta gadijuma parasti ir pilnigs vai gandriz pilnigs insulina rezervju
izstkums, ko modulé imunogénas atbildes personam ar noteiktu genotipu. Savukart 2.tipa CD
patogenéze tiek saistita ar vairakiem ge€niem, tam ir poligéna izcelsme. Ir pacienti, kam
kompensatori insulina rezistencei sakuma veidojas hiperinsulinémija, kam seko insulina

izstkums. Vides ietekme ir biitisks 2.tipa CD predispongjoss faktors, pieméram, uzturs un
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mazkustigs dzivesveids var izraisit lidzsvara zudumu starp glikagonu un insulinu, kas rezultata

veicina hiperglikémijas attistibu (Domenichini , 2019).

1.3.Klasifikacija

Cukura diabéta etiologiska klasifikacija (Lejnieks, 2012) :
Pirma tipa CD — beta Stinu destrukcija, kas parasti rada absoltitu insulina deficitu
Imtinprocesu izraisits
idiopatisks
Otra tipa CD — var biit no dominantas insulina rezistences ar relativu insulina deficitu lidz
domingjosam sekrécijas defektam ar insulina rezistenci
Gestacijas cukura diabéts — diab€ts diagnosticets 2. vai 3. griitniecibas trimestri, kas nebija
diagnosticéts pirms gritniecibas
Citi specifiski cukura diabéta tipi
Gengtisks beta Stinu funkcijas defekts (insulina sekrécijas defekts)
12.hromosoma, hepatocitu nuklearais faktors 1-alfa (MODY 3)
7.hromosoma, glikokinaze (MODY 2)
20.hromosoma, hepatocitu nuklearais faktors 4-alfa (MODY 1)
13.hromosoma, insulina promotera faktors -1 ( MODY 4)
cits
Gengétisks insulina darbibas defekts
A tipa insulina rezistence
Leprekonisms
Rabsona — Medelhalla sindroms
Lipoatrofiskais diab&ts
cits
Eksokrinas aizkunga dziedzera slimibas
Pankreatits
Trauma/ pankreatektomija
Neoplazija
Cistiska fibroze
Hemohromatoze
FibrokalcifeéjoSa pankreatopatija
cits
Endokrinopatijas
Akromegalija

11
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KuSinga sindroms

Glikagonoma

Feohromacitoma

Hipertireoidisms

Somatostatinoma

Aldosteroma

cits

Medikamentu vai kimisku vielu izraisits cukura diabéts
Pentamidins

Nikotinskabe

Glikokortikoidi

Vairogdziedzera hormoni

Diazoksids

Gamma interferons

Tiazidu diurétiskie lidzekli

cits

Infekcijas

Masalu virusa embriopatija (kongenitala forma)
Citomegaloviruss

cits

Retas imiinprocesu izraisitas cukura diab&ta formas
Stiff-mann sindroms

Antivielas pret insulinreceptoriem

U.c.

Citi genétiskie sindromi, kas var bit asociéti ar cukura diab&tu
Dauna sindroms

Kleinfeltera sindroms

Teérnera sindroms

Volframa sindroms

Pradera — Villija sindroms

cits
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2. Otra tipa cukura diabéts

Otra tipa cukura diabgts ir hronisks, heterogéns vielmainas traucgjums. Kas izpauzas ka
hiperglikémija. To raksturo insulina sekrécijas pasliktinaSanas, insulina rezistence un
paaugstinata glikozes produkcija aknas (Amerikas Diabéta asociacija, 2018). Ta ir biezi
sastopama slimiba, kuras risks ievérojami palielinas, ja pacientam ir paaugstinats KMI. Pedgja
desmitgadé pacientu skaits ar CD2. tipu ir strauji pieaudzis, kas tiek saistits ar sabiedribas

aptaukosSanas tendenci un sédosu dzivesveidu (McCulloch et al., 2018).

2.1.Epidemiologija

Saslimstiba ar cukura diabétu ar katru gadu pieaug gan Latvija, gan Pasaulg. Ipasi strauji
pieaug 2.tipa cukura diab&ta pacientu skaits, kas galvenokart tiek saistits ar populacijas
novecosanos, tendenci uz lieka kermena svara pieaugumu un mazkustigu dzives veidu.
Latvijas méroga ar 2.tipa CD slimo 88 951 cilveki, no tiem 64% ir sievietes. Lielaka atskiriba
starp dzimumiem v€rojama tieSi 2.tipa CD pacientiem — lidz 59 gadu vecumam dzimuma
proporcija ir lidziga, tome&r sakot ar 60 gadu vecumu, pacientu — sievieSu skaits strauji pieaug.
No visiem 2.tipa CD gadijumiem vecuma péc 60, sievietes ir 69%. Latvija CD pacientu skaits

veido 4,5%, savukart pasaul@ pacientu skaits veido 8,5% no kopgjas populacijas (SPKC, 2017).

2.2.Riska faktori

P&c pétijuma datiem pieaugusajiem 2.tipa CD izraisa sarezgita vides un genétisko
faktoru mijiedarbiba predisponétam individam. Ka viens no galvenajiem riska faktoriem tiek
minéts — palielinats taukaudu daudzums un aptaukoSanas. Lai noteiktu aptaukoSanas pakapi,
tiek izmantota KMI formula. AptaukoSanas predisponé 2.tipa CD attistibu palielinot perifero
insulina rezistenci pret glikozes uznemsanu. Pieaugusajiem 2.tipa CD risks tiek saistits arT ar
abdominalo aptaukoSanos jeb visceralo aptaukoSanos. Paaugstinats risks saslimt ar 2.tipa
cukura diab&tu ir pacientam, ja gimenes anamn&zg ir bijis otra tipa cukura diab&ts 1.pakapes
radiniekiem, protams, lielaks risks tiek asociéts, ja pacienta abiem vecakiem ir diagnosticéts
2.tipa CD. Etniska piederiba arT tiek miné&ta ka riska faktors, biezak 2.tipa CD ir sastopams
Azijas, Spanijas un Afro — Amerikanu populacija, kas var tik asociéts ar biologiskajiem riska
faktoriem, ka pieméram, KMI, vidukla apkartmériem un asinsspiedienu, ka ari ar
socialekonomisko stavokli un uzvedibas paradumiem bérniba. Dzives veida paradumi ka

13



fiziskas aktivitates, smek&Sana, uzturs, alkohola lietoSana, miegs var gan pozitivi, gan negativi
ietekmé@t insulina rezistenci un insulina sekrécijas trauc&jumus. Tiek minéti ar1 vairaki vides
faktori, kas var predisponét cukura diabéta attistibu, ka ilgstoSa dzerama tdens lietoSana, kur
ir neorganiskais arséns, plastikata lietosana, kas satur bisfenolu A, ka ar1 kumulativa iedarbiba
uz organofosfatiem un hlorétiem pesticidiem. Ir vairakas medikamentu grupas, kas var radit
glikozes tolerances traucgjumus vai izraisit cukura diabétu. Sie medikamenti samazina insulina
sekréciju, palielina glikozes produkciju aknas vai izraisa insulina rezistenci. Pie $adam
medikamentu grupam tiek minéti glikokortikoidi; oralie kontracepcijas lidzekli;
imunosupresanti, pieméram, tacrolimus, ciklosporins; antihipertenzivo medikamentu grupas
ka, pieméram, beta blokatori, tiazidu grupas diurétiki, statini; antipsihotiskie medikamenti

(McCulloch et al., 2018).

2.3. Patogenéze

Ar 2.tipa cukura diab&tu tiek saititi vismaz astoni patofiziologiskie procesi (skatit
2.1.att.). Visiem labi zinams, ka viens no patofiziologiskajiem procesiem ir insulina rezistence,
kurai raksturigakas ir divas pazimes — samazinata periferas glikozes uznemsana (galvenokart
muskulos) kombinacija ar pastiprinatu endogénas glikozes producéSanu. Pieaug ar1 lipolize,
paaugstinats brivo taukskabju Iimenis un lipidu metabolitu uzkrasanas veicina glikozes izdales
palielinaSanos, samazinatu periféras glikozes utilizaciju un traucétu beta Stinu funkciju.
Aizkunga dziedzera beta Stinu kompensatora insulina sekrécija sakotng&ji var uzturét normalu
glikozes Itmeni plazma, bet $aja stadija beta Sinam jau ir izmainita funkcija un laika gaita ta
tikai pasliktinas. Vienlaikus ir arT neatbilstosa glikagona izdale no aizkunga dziedzera alfa
Sunam. Tiek apgalvots, ka gan traucéta insulina un parmériga glikagona sekrécija otra tipa
cukura diabta gadijuma veicina “inkretina defektu”, kas galvenokart tiek definéts ka
neatbilstosa izdaliSanas vai atbilde uz kunga — zarnu trakta inkretina hormoniem péc
€dienreizes. Turklat hipotalama insulina rezistence (centrala nervu sistéma) pasliktina ari
cirkulgjosa insulina sp&ju nomakt glikozes razoSanu un nieru kanalinu glikozes reabsorcijas
sp&ja var pastiprinaties, neraugoties uz hiperglikeémiju (Cersosimo et al., 2018).

Insulina rezistence iesp&jams ir labakais 2.tipa CD raksturojums. Lielakajai dalai
pacientu ir genétiska predispozicija saslimt ar 2.tipa CD. Piem@ram, ir iespg&jams, ka
palielinoties vecumam un svaram insulina rezistence kliist izteiktaka, tada veida vienlaicigi
attistas insulina sekrécijas defekts predisponétiem subjektiem, izraisot glikozes tolerances
traucgjumus un attistas hiperglikémija. Hiperglikémija pati par sevi var veicinat talaku

progresésanu ar toksisku iedarbibu uz beta Stinam, iesp&jams, samazinot génu ekspresiju.
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Insulina rezistence vismaz dalgji var tik saistita ar substancém, ko sekret€ adipociti — adipokini,
tai skaita leptins, adiponektins, TNF-alfa un rezistins. Insulina rezistence tiek asociéta ar1 ar
palielinatu iekaisuma citokinu produkciju, ka TNF-alfa, IL-6 (interleikins — 6), un samazinatu
pretiekaisuma mediatoru produkciju, ka IL-4 (interleikins — 4) un IL-10 (interleikins — 10),

tadel 2.tipa diabéts tiek definéts ar1 ka hroniska iekaisuma slimiba. (McCulloch et al., 2018).
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2.1.att. Metabolisma defekti un citokinu biokimiskie efekti, kas provoce 2.tipa cukura diab&ta
attistibu. Barnerjee M, Pasaules diab&ta zurnals, 2014.

Leptins ir polipeptidu hormons, ko producé un izdala adipociti un tas cirkulé
proporcionali kermena tauku masai. Daudzi pétijumi liecina, ka leptinam ir butiska loma
energijas homeostazes regulésana, leptina deficits veicina apetiti un svara picaugumu, ka ari
butiski ietekmé glikozes homeostazes nodrosinasanu (Meek et al., 2012).

Adiponektins, adipocitu producéts citokinins, samazina asinis cirkul&joSo brivo
taukskabju koncentraciju, tiek asociéts ar labakiem lipidu frakciju rezultatiem, labaku glikozes
kontroli, ka arT samazina iekaisumu diab&ta pacientiem (Mantzoros et al., 2005). Lielaka
adiponektina koncentracija tiek saistita ar zemaku 2.tipa cukura diabéta attistibas risku. Sada
asocidcija tika noverota gan baltas rases parstavjiem, gan Austrumu aziatu, gan Azijas indianu,
gan afro — amerikanu rases populacija. Zemaka adiponektina koncentracija tiek saistita ar
lielaku insulina rezistenci un hiperinsulinemiju, neka aptaukosanos un glikozes tolerances
trauc€jumiem (Weyer et al., 2001). Adiponektina ekspresija un seruma koncentracija ir

samazinata pacientiem ar aptaukoSanos, kaut gan adiponektinu sekreteé taukSiinas.
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Adiponektina ekspresija atSkiras dazadiem dzimumiem, virieSiem ir zemaks adiponektina
Iimenis neka sievietém. Adiponektina globulara forma (gAdiponektins) stimule AMPK
(adenozina monofosfata aktivétas proteinkinazes) aktivaciju muskulos, palielina brivo
taukskabju oksidaciju un perifero glikozes uznemsanu, ka ari gAdiponektina palielinasanas
tiek saistita ar uzlabotu visa kermena metabolismu un tauk$tnu funkciju (Nigro et al., 2014).

Audzgja nekrozes faktors alfa (TNF-alfa). Dati liecina par TNF-alfa iespgjamo lomu
insulina rezistences patofiziologija un diab&ta attistiba (Zinman et al., 1999). P&tijumos ar
dzivniekiem, kuriem bija aptaukoSanas, tika secinats, ka palielinatai TNF-alfa izdalei no
taukaudu $tnam ir nozimiga loma insulina darbibas traucgjumu attistiba. Pamatojoties uz
pétijumiem, ka anti-TNF-alfa antivielas ievadiSana izraisjja ievérojamu uzlabosanos glikozes
utilizacija, tika secinats, ka gené&tisks TNF-alfa trukums palielina jutibu pret insulinu
(McCulloch et al., 2018).

Rezistins ar1 ir adipocitu sekretéta signalmolekula, kas tiek saistita ar glikozes
tolerances trauc€jumiem un insulina rezistences izraisiSanu. Rezistina limena samazinaSanas
cirkulacija un antirezistina antivielu pieaugums samazina cukura limeni asinis, veicinot
insulina darbibu un glikozes uznemsanu Stinas. Rezistins tiek ciesi saistits ar iek$&jo organu
aptaukoSanos, aptaukoSanas izraisitu insulina rezistenci, sirds un asinsvadu komplikacijam,
iekaisuma procesiem, ka ar1 véza attistibu (Dasari et al., 2018).

Otra tipa CD biezi pavada citas slimibas, tai skaita hipertensija, dislipidémija (augsta
ZBL koncentracija un zema ABL koncentracija), kas paaugstina kardiovaskularo slimibu risku.
So klinisko stavokli devé par metabolo sindromu. Hiperinsulinémijai, kas rodas insulina
rezistences dél, ir svariga loma So slimibu attistibai. 2.tipa CD pacientu metabola sindroma
attistiba, un kardiovaskularo komplikaciju patogenézg ir iesaistiti vairak faktori, pieméram,
paaugstinats brivo taukskabju limenis, adipocitu citokini (adipokini) un oksidativie faktori

(McCulloch et al., 2018).

16



3. Bronhiala astma

Astma ir hroniska iekaisuma elpcelu slimiba, kas izraisa epizodiskas, akiitas elpcelu
obstrukcijas un/vai palielinatu elpcelu reaktivitati, kura ir pilnigi vai dal&ji atgriezeniska, ar
terapiju vai bez tas, pacientiem, kuriem ir normala balsenes funkcija un nav cita alternativa
diagnoze. Kliiski pacienti stidzas par atkartotam klepus un sékSanas epizodém. Reversibilitatei
ir jabiit vismaz 12% no pirma FEV1 mérijjuma p&c isas darbibas bronhodilatora ieelposanas

(NAEPP, 2007).

3.1. Epidemiologija

Astmas diagnoze pedg€jas desmitgad@s ir strauji palielinajusies paraléli urbanizacijai un
industrializacijai, Sobrid to uzskata par globalu sabiedribas veselibas problému. Astma ir
visbiezaka no hroniskajam respiratorajam saslim$anam, kas 2015. gada p&c pasaules datiem ir
diagnosticéta aptuveni 358 miljoniem cilvéku (Kuruvilla et al., 2019). Péc Pasaules veselibas
aprékiniem 2025.gada astmas pacientu skaits varetu klut lielaks vl par 100 miljoniem
(Croisant , 2014). Aptuveni 8 % no Sveices iedzivotajiem ir diagnosticéta astma, bet 25 - 30
gadus atpakal tie bija 2%. Vacija ir diagnostic€ti 4 miljoni astmas pacienti. P€c Rietumeiropas
datiem astmas sastopamiba ir palielinajusies divas reizes. Japana aptuveni 3 miljoniem
iedzivotaju diagnosticéta astma, no kuriem 7 % smaga astma un 30 % vid&ji smaga astma.
Australija katram sestajam b&rnam Iidz 16 gadu vecumam ir diagnosticéta astma. Astma nav
tikai sabiedribas veselibas probléma attistitajas valstis, tomer jaunattistitajas valstis slimibas
biezums ir loti variabls. Indija diagnosticéti 15 — 20 miljoni astmas pacienti. PE&c PVO datiem
Rietumu Klusa okeana regiona incidence varié no vairak par 50% bérnu vidi Karoline salas

lidz gandriz nullei Papua — Jaungvineja (PVO, 2014).
3.2. Riska faktori
Astma attistas mijiedarbojoties vairakiem vides un genétiskajiem faktoriem. Ir
konstatéti daudzi astmas riska faktori (skatit 3.1. att.). Vislabak pétitie ir dzimums, elpcelu

hiperreaktivitate, atopija, alergéni, infekcijas, tabakas diimi, aptaukoSanas un perinatalie riska

faktori (Litonjua et al., 2018).
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3.1.attels. Astmas riska faktori. Merin E. Kuruvilla: Epidemiology and risk factors for asthma.

Respiratory medicine 2019.

Dzimums. Bérniba astma doming€ z&€niem, relativais virieSu dzimuma parsvars sasniedz
maksimumu pubertates vecuma. No 20 Iidz 40 gadu vecumam abiem dzimumiem
astmas biezums ir aptuveni vienads, bet péc tam slimiba kliist biezaka sievietem.
Iesp&jamie skaidrojumi ir $adi — lielaka atopijas izplatiba (pieradita IgE jutiba pret
alergéniem) ir lielaka z&€niem, samazinats elpcelu izmérs zéniem salidzinajuma ar
meiteném. Salidzinos$i mazaks elpcelu izmérs var bt art riska faktors s€kSanai péc
virusu izraisitam respiratoram infekcijam jauniem zeéniem salidzinajuma ar meiteném
(Litonjua et al., 2018). lzplatibas pieaugums sievieSu populacija tiek saistits ar
dzimumhormoniem, specifiski estrogénu. Estrogéni piedalas imiinsist€émas regulacija
un veicina alergisko reakciju attistibu. Alergisku sensibilizaciju, ka to pierada dzivnieku
modeli, veicina ne tikai endogéni estrogéni, bet art vides piesarnotaji, ka bisfenols A un
kseno-estrogéni. Dzimumhormonu loma astmas simptomu izveideé un slimibas
progresésana ir sarezgita, ka arl saistita ar hormonu Iimena svarstibam dinamika.
Konstatets, ka griitniecibas un menopauzes laikd pacientem var progresét astmas
simptomi un astmas attistiba. Savukart testosteronam ir imiinsupresiva iedarbiba un,
iespgjams, tas aizsargad pret imiinajiem iekaisuma procesiem, kas provocé astmas
attistibu ( Koper et el., 2017).
Agrini plauSu funkcijas traucéjumi. Plausu funkcijas parmainas var biit gan
neonatalaja perioda, gan bérniba, kas vélak partop par astmas simptomiem (Litonjua et
al., 2018).
o Jaundzimu$o plausu funkcija. Ir dazi pieradijumi par fiziologisku atskiribu
klatbutni neilgi péc piedzimSanas individiem, kuriem vélak attistas astma. Ir

veikti petijumi, kuros tika atrasta statistiski ticama saikne starp bérniem, kuriem
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piedzimstot plauSu funkcijas raditaji bija zem vid€jas vertibas, un astmas
attistibu 10 gados (Haland et al., 2006).

o Elpcelu hiperreaktivitate. Elpcelu reakcija uz kaitigiem stimuliem ir parspiléta
astmas gadifjuma. Ta ir viena no galvenajam iezZimém astmas patogeneze.
Visiem pacientiem, kam ir astma, p&c definicijas ir elpcelu hiperreaktivitate. Bet
ne visiem, kam ir elpcelu hiperreaktivitate ir astma. Pacientiem ar elpcelu

Genétiska predispozicija — svariga loma astmas attistiba. Petijumos ir identificéti 18
genomu regioni un vairak neka 100 géni, kas saistiti ar alergijas un astmas attistibu 11
dazadas populacijas (Subbarao et al., 2009). Piemeram, ar astmu tiek asociéti sekojosi
géni HLA-DQ, SMAD3, TSLP, ILIRL1/1118R1 un IL33. GSDMB-ORMDL3 géns, kas
atrodas 17. hromosoma tiek asociéts ar lielaku risku persistéjosai séksanai bérniba, ar
smagakiem astmas uzliesmojumiem, nepiecieSamibu lietot glikokortikoidus perorali un
biezakam hospitalizacijam (Kuruvilla, 2019). Astmas attistibas risks b&rniem, kuriem
vienam no vecakiem ir diagnosticéta astma, ir 25 %. Petijumos ar dviniem ar1 tiek
apstiprinats genétikas nozimigums, astmas attistibas risks monozigotiskajiem dviniem
ir 75% (skatit 3.1. tab.). Pacientiem, kam agrini attistijusies astma, biezak ir bijusi
pozitiva gimenes anamnéze, neka tiem, kam astma izpauzas vélak. Ka arf, ja kadam no
gimenes locekliem ir bijusi smaga astma, tad arl nakamajas paaudzEs astma

parmantosies smaga forma (Thomsen, 2015).

3.1. tabula. Adaptets no European Clinical Respiratory Journal, Simon F. Thomsen

2015. Genetics of asthma: an itroduction for the clinician.

Astmas attistibas risks
Astma diagnosticéta radiniekam Personas astmas attistibas risks (%)
Nav astmas diagnoze gimené 5%

Onkulim/ krustdélam/ krustmeitai 10 %
Pusbralis/ pusmasa 10%
Masa/bralis 25%
Vienam vecakam 25%
Dizigotiskajam dvinim 35%
Abiem vecakiem 50%
Monozigotiskajam dvinim 75%
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Smekesana. Astmas pacientiem, kuri ir sméeketaji, salidzinot ar nesmé&ketajiem, ir
palielinata gan morbiditate, gan mortalitate, smagaki astmas simptomi, sarezgitaka
astmas kontrole, sliktaka dzives kvalitate, biezak sastopamas l€kmes, kas apdraud
dzivibu (GINA, 2015). Siem pacientiem ir palielinats risks patstavigai hroniskai elpcelu
obstrukcijai, starp neatopiskiem astmas pacientiem smékéSana triskarSo risku attistities
elpcelu obstrukcijai. Sliktaka astmas kontrole iesp&ams ir saistita ar bronhu glotadas
morfologiskam parmainam, patstavigu iekaisuma procesu (St-Laurent et al., 2008) un
ar mazaku jutibu uz kortikosteroidiem (Bakakos, 2016). Ir pretrunigi dati par aktivu
smékeSanu un jauniem saslimSanas gadijumiem starp pieaugusajiem (Chatkin, 2016).
Gaisa piesarnojumam ar cigareSu dimiem vide ir kaitiga ietekme uz nesmékgjoSiem
astmas slimniekiem, pacientiem ir sliktaka dzives kvalitate, plauSu funkcija, biezaka
hospitalizacija un biezak tiek izmantoti medikamenti neatlickamajam situacijam
(Comhair et al., 2011).
Atopija un alergeni
o Atopija. Par atopiju déveé stavokli, kad ir IgE antivielas pret konkrétiem
alergéniem, kas ir priekSnoteikums alergiskas slimibas attistibai. Asociacija
starp astmu un citiem atopiskiem stavokliem ir labi izpétita. Termins “atopiskais
gajiens” tiek lietots, lai aprakstitu dazadu alergisku slimibu rasanos, kas tiek
konstatéts daziem individiem ar atopiju. Tas parasti manifest&jas ar atopisko
dermatitu zidaina vecuma vai b&rniba, kam seko alergiska rinita attistiSanas un
péc tam astma vélina berniba vai pusaudzu vecuma. Ne visiem pacientiem ar
atopiju attistas visas iepriekSminétas saslimSanas, pieméram, 1/3 bérnu ar
atopisko dermatitu vélak attistas astma. Palielinats IgE [imenis seruma ir biezs
respiratoras alergijas raditajs, kas ir ciesi saistita ar elpcelu hiperreaktivitati,
neatkarigi no ta vai ir, vai nav astmas simptomi (Litonjua et al., 2018).
Starptautisks pétfjums par astmu un alergiju bérniba atklaja, ka ir lielaka
asociacija starp atopiju un s€kSanu valstis ar augstu ekonomisko Iimeni
(Weinmayr et al., 2007). Kada ASV pétijuma tika pieradits, ka aptuveni 50%
pacientu ar astmu, bija ar1 atopija. Tika veikti adas testi ar 10 alergénu paneli.
Petijuma tika iesaistiti 12,106 individi un atopiju defingja, ja bija pozitivs
vismaz viens adas tests (Arbes et al., 2007).
o Alergeni. Ir pieradits, ka iekStelpu alergéniem ir liela nozime astmas un atkartotu
s€kSanas epizozu attistiba beérniem. Ka biezakie iekstelpu alergéni tiek minéti
puteklu &rcites, dzivnieku olbaltumvielas (pieméram, sunu un kaku alergéni),

prusaki un pel&juma sénes. Tiek uzskatitas, ka misdienu tendence padarit majas
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“energoefektivakas”, palielina So alergénu iedarbibu, tadgjadi veicinot astmas
attistibu pieauguso vidii. Sensibilizacija ar majas puteklu &rciti tiek asociéta ar
astmas attistibu aptuveni 65%, no kuriem aptuveni 90% ir b&rni un jauniesi
(Litonjua et al., 2018).
Gaisa piesarnojums. Ir zinama korelacija starp gaisa piesarnojuma limeni un plausu
slimibam, bet asociacija ar gaisa piesarnojumu un astmu ir mazak pétita. lesp&jams
astma ir saistita ar konkrétam gaisu piesarnojosam vielam, kamér pargjas plausu
slimibas ir saistitas ar visparéjo gaisa piesarnojumu (Litonjua et al., 2018). Plasa
epidemiologiska pétjjuma tika parbaudita korelacija starp astmas simptomiem 990
bérniem astonas Ziemelamerikas pilsétas un gaisa piesarnojuma koncentraciju apkartéja
vide, tika secinats, ka ir korelacija starp simptomiem un oglekla monoksida (CO) un
slapekla oksida (NO2) limeni, nenozimiga korelacija starp séra dioksida (SO2) [imeni
(Schildcrout et al., 2006). Ka ar1 ir pieradits, ka astmas rasanas risks ir lielaks tiem, kas
dzivo tuvak lielajam magistralem, kas tiek saistits ar automasinu izmesu koncentraciju
(Modig et al., 2009).
Respiratoras infekcijas. Virusalas un bakterialas respiratoras infekcijas ir labi zinami
kairinataji, kas var izraisit astmas paasinagjumus gan b@rniem, gan pieaugusajiem.
Virusi, tostarp koronavirusi, gripa, respiratori sincitialais virsuss un rinoviruss izraisa
akltu astmas paasinajumu gan bérniem, gan pieaugusajiem (Kakumanu, 2019). Virusu
elpcelu infekcijas ir visbiezak sastopamas seékSanas un astmas paasinajumu c€lonis gan
bérniem, gan pieaugusajiem (Carroll et al., 2008). Maziem b&rniem respiratoras virusu
infekcijas var izraisit akiitu bronhiolitu, krupu un atkartotas s€kSanas epizodes. Seksana,
kas radusies virusa infekcijas dél, visbiezak respiratorais sincitialais viruss un cilvéka
rinoviruss, var predisponét astmas attistibu vélak zidainiem un maziem b&rniem
(Jackson et al., 2008).
Rinits. P&tijumos ir pieradits, ka pacientiem ar alergisko rinitu ir lielaks astmas
attistibas risks (Shaaban et al., 2008).
Aptaukosanas. Aptaukosanas palielina astmas attistibas risku pieaugusajiem par 50%,
it pasi nealergiskiem individiem (Ronmark et al., 2005). Lielaka astmas prevalence tiek
konstatéta ar1 beérniem ar aptaukoSanos (Ronmark et al., 2005). Aptuveni 38% astmas
pacientu ASV ir palielinats KMI. Ir zinams, ka astmas pacientiem, kuriem ir
aptaukoSanas, ir sliktaka astmas kontrole, neraugoties uz tradicionalo astmas terapiju.
Tomér mehanismi, kas veicina So faktoru attistibu, nav isti skaidri. Tiek minéti vairaki
ar aptaukoSanos saistiti mehanismi, kas, iesp&jams, provoc€ astmas attistibu, tostarp

ietekmi uz plausu fiziologiju un mehaniku (skatit 3.2.att.) (Baffi et al., 2015).
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o Svara pieaugums var butiski ietekmé&t plausu fiziologiju, jo 1pasi, ja ir
abdominala aptaukoSanas, tas var izraisit kop&jo plausu tilpuma samazinasanos,
zemu izelpas rezerves tilpumu, jo ir augSupejosas diafragmas nobide
abdominalas aptaukoSanas dél (Salome et al., 2010).

Tomeér fakts, ka ne visiem bronhialas astmas pacientiem ar aptauko$anos novero
progres€josu astmas smaguma pakapi, liecina par to, ka ir iesaistiti arT citi faktori, kas
nav mehaniski. Tiek minéts, ka aptaukoSanas ir hroniska sisteémiska iekaisuma slimiba,
kas astmas gadijuma, palielina elpcelu iekaisumu (Baffi et al., 2015).

o Ar Thl saistits iekaisums elpcelos. P&tijumos minéts, ka pacientiem ar
aptaukoSanos doming€ neeozinofila astma. Tome@r Sie pétijjumi neapliecina
eozinofilo leikocitu absoliita daudzuma samazinasanos elpcelos aptaukoSanas
gadijuma, bet gan pielauj to samazinatu migraciju uz elpcelu limenu, kas varétu
biit saistita ar izmainitu eozinofilo leikocitu izdzivoSanu vai klirensu, vai ari
parmainitu eozinofilo leikocttu atbildes reakciju uz citokiniem un hemokiniem.
Ir konstatets, ka aptaukoSanas gadijuma elpcelos ir palielinats neitrofilo
leikocttu skaits. Nemot véra minéto, aptaukosanas izraisitas elpcelu parmainas
atbilst Th-1 imunreakcijai (Telenga et al., 2012).

o ledzimtas imunas sistémas Sitnas, kas razo IL-17, ir Kkonstatetas
bronhoalveolaras lavazas Skidruma pacientiem ar astmu un aptaukosanos, kas,
iesp&jams, ir vel viens ne-Th2 astmas attistibas cels (Baffi et al., 2015).

o Pieaugot kermena svaram, proporcionali palielinas leptina daudzums un
samazinas adiponektins. Leptins ir viegli konstat&jams elpcelos un asins plazma.
Leptina limenis ir lielaks pacientiem ar bronhialo astmu un palielinatu kermena
svaru. Cilvéka epitelija Stinas ekspresé leptina receptorus, pieaugot astmas
smaguma pakapei, receptoru skaits uz Sinam samazinas, tas tiek asociéts ar
elpcelu parstrukturéSanos. Leptins veicina alveolas esoSo makrofagu oksidativo
stresu un iekaisuma reakcijas aptaukoSanas gadijuma, kas potencé bronhu
hiperreaktivitati. Turpretim adiponektinam ir protektivi efekti. Sievietém,
kuram plazma ir lielaks adiponektina daudzums tiek konstatéts mazaks astmas
attistibas risks (Baffi et al., 2015).

AdipocTtu sekretétie hormoni — adiponektins, leptins, rezistins — ir biologiski
aktivi un to receptori ir konstatéti uz Sinam dazados organos, ari plausas.
Leptina un rezistina koncentracija cirkulacija pieaug pacientiem ar aptaukosanos
un tiek saistiti ar iekaisuma efektu, jo tiek aktivéts NF-kB (kodola faktors-kB),

picaug TNF-alfa Iimenis un neitrofilais iekaisumu elpcelos. Savukart
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adiponektins darbojas ka pretieckaisuma hormons, bet pacientiem ar
aptaukoSanos, adiponektina [imenis ir samazinats, visdrizak makrofagu izdalito
TNF-alfa un IL-6 deél, kas inhib& adiponektina veidoSanos adipocitos.
Adiponektins inhibé NF-kB aktivitati, nomac citokinu produkciju, ar1 IL-6 un
TNF-alfa. Pétijumos ar dzivniekiem tika pieradits, ka tas samazina gan elpcelu
hiperreaktivitati, gan elpcelu neitrofiliju. AptaukoSanas gadijuma balanss starp
adiponektinu un leptinu ir izjaukts, kas veicina NF-kB izraisitu neitrofila
iekaisuma palielinasanos elpcelos (Wood et al., 2012).

Izmainas slapekla oksida metabolisma. Pastav saikne starp izelpoto slapekla
oksidu (NO) ar palielinatu KMI slimniekiem ar vélinu astmu, salidzinajuma ar
agrinas astmas slimniekiem. Zemaka asimetriska dimetilarginina (ADMA)
attieciba pret L-arginina, izraisa palielinatu oksidativo stresu un samazina
fiziologiska slapekla oksida (NO) izdalisanos, kas ir mediators gludas
muskulattiras dilatacijai. Zemaks L-arginins Iimenis var rasties, palielinoties
arginazes aktivitatei, kas ir saistits ar astmas smaguma pakapi, bet paaugstinats
asimetriskais dimetilarginins (ADMA) ir saistits ar aptaukoSanos un
metabolisko sindromu. Samazinata NO biopieejamiba var mazinat bronhu
paplasinasanos, ka izraisot elpcelu simptomus (Baffi et al., 2015).

Steroidu rezistence. Petijumi ir pieradijusi, ka atbildes reakcija uz inhalgjamiem
steroidiem ir atSkirigi pacientiem ar dazadu KMI. Salidzinot pacientus ar
normalu KMI, pacientiem ar palielinatu KMI ir samazinatas FEV1 procentualas

izmainas péc inhal&jamo kortikosteroidu lietoSanas (Baffi et al., 2015).
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3.2.attels. Ar aptaukoSanos saistitas astmas attistibas mehanismi. Cynthia Wilson Baffi, 2015.

Asthma and obesity: mechanisms and clinical implications.

Prenatalie riska faktori

o Prenatala smékéSana. Prenatala mates smekesana tiek saistita ar palielinatu risku

s€ksSanai un sliktak kontrolg§jamu astmu agra b&rniba un vélakos gados. Petijumi
ir pieradijusi smékeSanas prenatalo iedarbibu, §1 iedarbiba palielinas, ja saskare
ar cigareSu diimiem turpinas ari péc dzemdibam (Subbarao et al., 2009). Ir
pieraditas smé&kéSanas izraisitas epigenctiskas sekas vairakas paaudzgs,
pieméram, vecmamina, kura ir smek&jusi savas meitas (kura ir nesmekétaja)
griitniecibas laika, nodod paaugstinatu astmas risku mazb@rniem (Leslie, 2013).
Diétas un uzturs. Petijumi liecina, ka lietojot uztura produktus ar pretiekaisuma
komponentém, ka pieméram, Omega — 3 taukskab&m, un antioksidantiem,
piem&ram, E vitaminu un cinku samazinas astmas risks. Ir pieradits, ka uztura
lietojot zivis vai zivju ellu ir samazinats risks atopiskam slimibam Iidz sesu gadu
vecumam. Produktu lietoSana, kas satur E vitaminu un cinku, samazina sekSanai
risku lidz 5 gadu vecumam (Subbarao et al., 2009).

Stress. Prenatalais mates stress ietekm& hipotalama — hipofizes — virsnieru
regulaciju, samazina kortizola Itmeni, kas var veicinat alergiska fenotipa

attistibu (Subbarao et al., 2009).

24



o Antibiotiku lietoSana. Jebkadu antibiotiku lietoSana griitniecibas laika rezultgjas
ar lielaku risku patstavigai seékSanai un astmai agra berniba (Subbarao et al.,
2009).

o Dzemdibas. Atopijas sastopamibu novéro 2 — 3 reizes biezak akitu
keizargriezienu gadijuma. lesp&amie iemesli var€tu but mates stress un

izmainas zidaina mikroflora (Subbarao et al., 2009).

3.3. Patogenéze

Elpcelu gludas muskulatiiras funkcionali traucgjumi, elpcelu parstrukturésanas, reaggjot
uz traumam vai kairinajumiem, un mijiedarbiba starp epitélija un mezenhimalam §tinam, izraisa

iekaisumu, radot astmas kliniskos simptomus (Liu, 2017).

3.3.1. Elpcelu iekaisums

Astmas iekaisuma patogené€ze ir iesaistitas tadas pasas Stinas ka alergiskajas reakcijas,
neatkarigi no ta vai individs ir atopisks vai nav. Tas saskan ar petijumiem, ka tuklo S$tinu
aktivacijas sekas, ko medié dazadas Siinas, citokini un citi mediatori, ir kliniskas astmas
attistibas pamata. Alergénu bronhoprovokacijas pétijjumos sesibilizétam individam alergénu
ieelpoSana dazu mintsu laika izraisa bronhokonstrikciju. To sauc par agrino atbildes reakciju,
kas korel€ ar tuklo Stnu mediatoru izdaliSanos tulitgjas hipersensitivitates reakcijas laika, kas
izraisa elpcelu gludas muskulatiiras kontrakciju. Sai agrinas fazes reakcijai dazkart seko vélinas
fazes bronhokonstrikcija. VElinas fazes reakcija sakrit ar iekaisuma Stinu piepliidumu, tostarp
makrofagiem, dendritiskam $tinam un neitrofilajiem leikocitiem, ka ar1 §tinam, kas saistitas ar
adaptivo imunitati, pieméram, T limfocitiem, eozinofilajiem un bazofilajiem leikocitiem. So
Stnu atbrivotie mediatori izraisa elpcelu gludas muskulattras kontrakciju (Liu, 2017).

Stinu loma astmas patogenéze:

e Eozinofilie leikociti — raksturigakas Stinas, kas akumulEjas astmas un alergisku
iekaisumu gadijuma. To klatbiitne biezi ir saistita ar slimibas smaguma pakapi.
Aktivetie eozinofilie leikociti producé lipidu izcelsmes mediatorus, piemé&ram,
leikotrienus un trombocitu aktivacijas faktoru, kuri medié gludas muskulatiras
kontrakciju; toksiskos granulacijas produktus, ka galveno bazes proteinu — MPB (major
basic protein), eozinofilu izdalito neirotoksinu, eozinofilu peroksidazi, eozinofilu

katjonisko proteinu, kas boja elpcelu epitéliju un nervus; citokinus, ka granulocitu —
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3.3.2.

makrofagu koloniju stimulgjosais faktors (GM-CSF), transform&joso augSanas faktoru
alfa ( TGF — alfa) un beta (TGF — beta) un interleikinus, kas var biit iesaistiti elpcelu
parstrukturéSana un fibroze (Liu, 2017).

Tuklas Stinas — astmas pacientu elpcelos to skaits ir palielinats. Producé ne tikai
bronhokonstriktéjoSos mediatorus (histaminu, prostaglandinus un leikotriénu), bet ar1
uzglaba un atbrivo audzgja nekrozes faktoru (TNF), kas ir svarigs iekaisuma Stnu
aktivacija un maina elpcelu gludas muskulatiiras funkciju un augSanu (Liu, 2017).
Tuklas Stinas aktivizé alergéni, saistoties ar augstas afinitates imiinglobina E (IgE)
receptoriem uz to virsmas, kas aktivé bronhokonstrikciju (GINA, 2018).

T limfociti — atrodami elpcelos palielinata skaita pacientiem ar bronhialo astmu. T
limfociti atbrivo specifiskus citokinus, interleikinus - IL4, ILS5, IL9 un IL13, kas
piesaista eozinofilos leikocitus un liek plazmas S§tinam producét IgE. Th2 Sianu
aktivitates palielinaSanas tiek saistita ar T-regulétajstinu samazinasanos, kas normalos
apstaklos inhib&tu Th2 Stinas. Smagas astmas gadijumos ir palielinats Th2 (ILC2), Thl
un Th17 skaits (GINA, 2018).

Bazofilie leikociti — lai gan T limfociti ir galvenais citokinu avots, bazofilie leikociti ir
specigs IL4 un IL13 razotaji (GINA, 2018).

Dendritiskas Siinas — §1s Siinas saistas ar alergéniem uz elpcelu virsmas un migré uz
regionalajiem limfmezgliem, kur nodroSina alergénu prezentaciju naivajiem T
limfocitiem (GINA, 2018).

Makrofagi — ar1 konstat€jami palielinata daudzuma pacientiem ar astmu. Makrofagi tiek
aktiviz€ti alergé€niem saistoties ar zemas afinitates IgE receptoriem, lai atbrivotu
iekaisuma mediatorus un citokinus, kas pastiprina iekaisuma reakciju, 1pasi smagas
astmas gadijuma (GINA, 2018).

Neitrofilie leikociti — §1s $tinas palielinas elpcelos un krépas pacientiem ar smagu astmu
un bronhialas astmas pacientiem, kuri sméke. So §linu patofiziologiska loma nav skaidra

un to pieaugums var tikt saistits ar1 ar kortikosteroidu terapiju (GINA, 2018).

Elpcelu hiperreaktivitate

Bronhiala hiperreaktivitate tiek definéta ka izteikta bronhu saSaurinasanas un izpauzas

ka parmériga bronhokostriktora reakcija uz dazadiem ieelpotiem stimuliem. Tiek uzskatits, ka

bronhiala hiperreaktivitate ir astmas iekaisuma pazime, tiek saistita ar slimibas smaguma

pakapi un arvien biezak izmanto, lai izveértetu terapijas efektivitati (Grootendorst, 2004).

Bronhiala hiperreaktivitate ir saistita ar iekaisumu elpcelos, geometriskam izmainam elpcelu
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koka, ventilacijas nevienmérigumu un ventilacijas perfuzijas neatbilstibu plausas. Smékéesana,
aptaukoSanas un novecosana ir saistiti ar ventilacijas funkcijas trauc€jumiem un BHR (Juusela,
2013). Ir vairaki mehanismi, kas izraisa gaisa pliismas ierobezoSanu, ka bronhokonstrikcijas,
elpcelu tuska, glotu hipersekrécija un elpcelu parstrukturésanas (Liu, 2017).

Mazak ir zinams par bronhialas hiperreaktivitates mehanismu un/ vai prevalenci pie
hroniski obstruktivas plausu slimibas. BHR var izmerit, izmantojot dazadus
bronhokonstriktorus. Tos var iedalit divas kategorijas: stimulanti ka, piem&ram, histamins un
metaholins, kas tiesi ietekmé& gludo muskuli, un tos, kas darbojas netiesi, stimulgjot iekaisuma
mediatoru izdali§anos un/ vai stimulgjot nervu celus. Sadi lidzekli ir AMP (adenozina
monofosfats), hipertonisks sals skidums, eukapniska hiperventilacija un vingroSana. Ta ka testi
ar histaminu un metaholinu ir labi standartizeti, tie visbiezak tiek izmantoti kliniskajos un
epidemiologiskajos pétijumos. BHR ir cieSi saistita ar respiratorajiem simptomiem. Tadgl
pacientu grupas ar astmu vai hroniski obstruktivu plausu slimibu prevalence ir lielaka neka
pargja populacija. Astmas definicija norada, ka hronisks elpcelu iekaisums, ka novero

pacientiem ar astmu, izraisa palielinatu elpcelu reakciju (Grootendorst, 2004).
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3.3.3. Elpcelu parstrukturesanas

Papildus iekaisuma reakcijai, pacientiem ar astmu elpcelos ir novérojamas raksturigas
strukturalas izmainas. Dazas no §im izmainam tiek saistitas ar slimibas smaguma pakapi un var
rezultéties ar relativi neatgriezenisku elpcelu saSaurinasanos (GINA, 2018).

e Subepiteliala fibroze — kolagéna Skiedru un proteoglikanu depoziti izgulsn&jas zem
bazalas membranas gandriz ikvienam astmas slimniekam. Fibroze ar kolagéna un
proteoglikanu depozitiem turpmak paradas arf citos elpcela sienas slanos (GINA, 2018).

¢ Elpcelu gluda muskulatiira — notiek gan muskulatiiras hipertrofija, gan hiperplazija, kas
noved pie elpcelu sieninas sabiezé$anas. Sis process tiek saistits ar slimibas smaguma
pakapi un to ierosina iekaisuma mediatori, ka augSanas faktori (GINA, 2018).

e Hipervaskularizéta elpcelu sienina — rodas augSanas faktoru ietekmes del, ka
endotelialais augsanas faktors, YKL-40 un audu faktors izraisa elpcela sieninas
sabiezinasanos (GINA, 2018).

e Glotu hipersekrécija — rezultgjas, jo ir palielinats kausveida mukocitu skaits elpcelu

epitelija un submukozie dziedzeri palielinati izméros (GINA, 2018).

3.3.4. Elpcelu sauSaurinasanas

Elpcelu saSaurinasanas ir pedg€jais kopé€jais cels, kas izraisa astmas simptomus un
fiziologiskas izmainas, elpcelu sasaurinasanas var but ka papildus stimuls parstrukturéSanai
(GINA, 2018).

e Elpcelu gludas muskulatiras kontrakcijas — notiek reag€jot uz vairakiem
bronhokonstriktoru mediatoriem un neirotransmiteriem, un tas ir galvenais elpcelu
sasaurinasanas mehanisms. Tas var tikt noversts ar bronhodilatatoriem (GINA, 2018).

e Elpcelu tiiska - palielinata mikrovaskulara caurlaidiba, reag€jot uz iekaisuma
mediatoriem (GINA, 2018).

e FElpcelu saSaurinaSanas — rezult&jas strukturalu parmainu dél. Elpcelu sasaurinaSanas
nav pilniba novérSama izmantojot pasreizgjas terapijas (GINA, 2018).

e Glotu hipersekrécija — palielinata glotu sekrécija un iekaisuma eksudats var izraisit

elpcela limena obstrukciju (GINA4, 2018).
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3.4. Astmas fenotipi

Ka jau iepriek§ mingju astma ir heterogéna slimiba, kura var noritét kopa ar citam
blakuseso$am slimibam. Demografisko, klinisko un/vai patofiziologisko ipasibu kopas déve
par astmas fenotipiem (GINA, 2018). Ir aprakstiti vairaki astmas fenotipi, biezakie astmas

fenotipi aplikoti 3.2. tabula.

3.2. tabula. Adaptéts no Sally E. Wenzel 2012. Asthma phenotypes: the evolution from

clinical to molecular approaches.

Astmas fenotipu raksturojums
Kliniskas L
. Patobiologija un i i .
Anamnéze | un fiziskas ) o Genétika | Atbilde uz terapiju
biomarkieri
pazimes
Alergiskie
simptomi Specifiskais IgE, Th2 17q12 Atbild uz
Izpauzas i i o .
Agrina o un citas citokini, bieza SBM Th2 kortikosteroidu
. agrini jau . I L . .
alergiska astma B— alergiskas (subepiteliala bazala asociti | terapiju, merkterapija
erniba.
slimibas membrana) géni uz Th2 §tnam
anamnéze
Parasti
paradas
pieaugusa . o
. Reagg uz antivielam
Velina vecuma, Sinusits,
. - . . pret IL5,
eozinofila biezi retak eozinofilija, IL5 o
.. cisteinilleikotrienu
astma sastopama alergiska ) )
modifikatoriem
smaga
slimibas
forma
) Reage uz
ParaStl . . . . . . .
o ) Tuklo $tinu aktivacija, cisteinilleikotrienu
Fiziskas slodzes viegla ) ) ) .
) Th2 citokini, modifikatoriem, beta
induc@ta astma forma, o o
) cisteinilleikotriéni agonistiem,
parejosa .
antivielam pret IL 9
Ar ) Biezak i o Jasamazina kermena
Picauguso Triikst Th2 biomarkieri, R
aptaukoSanos sastopama ) ) svars, antioksidanti,
) vecuma o oksidativais stress N
saistita astma sievietém hormonala terapija
Zemi plauSu ) .
. _ .| Krépas neitrofilija, Makrolidu
Neitrofila astma funkcionalie ) ] B
. Th17, IL8 antibakteriala terapija
raditaji
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3.4.1. TH2 asociéta astma

Kops ir zinams, ka imunitati var iedalit TH1 un TH2 tipa procesos, astma tiek uzskatita
par TH2 procesu, kas ir ciesi saistits ar atopiju un alergiju, 1.tipa hipersesitivitates reakciju,
eozinofilo iekaisumu un reakciju uz kortikosteroidiem (skatit 3.3.att.). Pasreiz€ja fenotip&€Sana
atbalsta $adu sadaljjumu - agrina astma (parasti paradas pirms pubertates), galvenokart
atopiskas un alergiskas astmas fenotips, vélinu eozinofilas astmas fenotipu (biezi vien rodas
péc 20 gadu vecuma un vélak) un fiziskas slodzes inducétu astmu (iesp&jams ar1 satur TH2

komponentu, jo atrod gan eozinofilas, gan tuklas Stinas) (Wenzel, 2012).

Agrina alergiska astma

Pieauguso astma, kas ir sakusies jau agrina bérniba, visticamak ir ar atopisko un
alergisko komponentu. Lielakajai dalai cilvéku ar astmu ir agrinas alergiskas astmas fenotips.
Agrini sakusies astma parasti ir saistita arT ar citam atopiskam slimibam, tostarp alergisko rinitu
un atopisko dermatitu, piemeram, 40% pacientu, kuriem ir agrini sakusies astma anamnézg ir
atopiskais dermatits, turpretim pacientiem, kuriem vélini sakusies astma, atopiskais dermatits
anamnéze bijis 4%. Kop€ja un specifiska IgE daudzums arT ir lielaks agrinas astmas gadijuma.
Ka arT pacientiem ar atopisko astmu ir lielaks TH2 citokinu daudzums un lielaks skaits Stnu,
kuras saistitas ar IgE receptoriem, neka cilvékiem, kuriem ir atopija, bet nav astma. Agrina

alergiska astma var izpausties no vieglas Iidz pat smagai slimibas formai (Wenzel, 2012).

Velina eozinofila astma
Eozinofilo astmu raksturo eozinofilu klatbiitne lielakos skaitlos ka parasti, ko nosaka

krépu, bronhoskopisko vai asins analizu rezultati (Wenzel, 2012).

Fiziskas slodzes inducéta astma

Astmas fenotips, kas parasti primari izpauzas péc fiziskas slodzes. Parasti ir viegla
astmas forma, reaggjot uz ilgstosu fizisko slodzi, rodas reaktiva bronhokonstrikcija ( FEV1
samazinasanas par 10-15%), biezak un smagak izpauzas aukstos un sausos apstaklos (Wenzel,

2012).

3.4.2. TH2 neasocieta astma

Astma, kas nav TH2 (vai ir TH2 zema) var skart 50% vai vairak individu, kuri ieprieks
nav arstéti ar kortikosteroidiem. Ka arT ir mazak paklauti elpcelu obstrukcijai un
hiperreaktivitatei neka pacientiem ar augstu TH2 astmu. Daudziem pacientiem, kuriem ir viegla

vai vidgja pieaugusa vecuma attistfjusies astma un anamnézé bérniba nav bijusas alergiskas
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saslimanas, visticamak ir TH2 neasociéta astma. Saja kategorija novéro sliktu atbildi uz

kortikosteroidu terapiju (Wenzel, 2012).

Ar aptaukoSanos saistita astma

Aptaukosanas bitiski ietekmé astmas attistibu, kontroli un smagumu. Aptaukosanas
tieck saistita ar lielaku energijas patérinu elpojot, biezakiem elpas trikumiem, lielaku
iesp&jamibu attistities gastroezofagealajam refluksam un klepum, kas attistas kriisu kurvja
sasprindzinajuma dgl, $ie visi simptomi var novest pie apgritinatas astmas diagnozes, ja netiek
izmantotas specifiskas fiziologiskas metodes. Citi p&tijumi apstiprina, ka aptaukoSanas ietver
sev1 lielaku dazada iekaisuma mediatoru ekspresiju, ka TNF-alfa, IL6 un leptinu, ka ar1 saistita
ar zemaku FeNO daudzumu, mazak eozinofiliem un samazinatu reakciju uz kortikosteroidu
terapiju (Wenzel, 2012).
Neitrofila astma

Neitrofiliju biezi vien noveéro pacientiem, kas lieto kortikosteroidu terapiju.
Kortikosteroidi inhibé neitrofilo apoptozi un dazos gadijumos veicina neitrofilo leikocitu
aktivaciju, kas liecina par to, ka kortikosteroidu terapija varétu biit par iemeslu neitrofilijas
attistibai. Sadi astmas pacienti tiek asociéti ar zemakiem plauu funkcionalajiem raditajiem,
elpas trukumu, biezakam elpcelu sienam (m&rot ar kompjitertomografiju) un lielaku matriksa

metalloproteinazu ekspresiju (Wenzel, 2012).
Influence of genetic background

a
e )
T '—.@? Eosinophilic Asthma Eosinaphils &

’ ; utrophils
p 0 anti-IL-5 Ab,
CysLT modifiers 1
F Neutrophilic
Aspirin-exacerbated i Asthma
. Th17, ILC3
’ s ? respiratory g Poorty
Pt Lo disease .~ -
!-anEAA IL- M wnawukm. Pt slic responsive
anti-IL-13 Ab, anti-TSLP Ab, CysLT modifiers 25 to corticosteroids >.-
- 13 lu
- ILC2 dent ™

Severity
(symtoms, exacerbations)

> Vv
Early Age of onset Late
3.3. attels. Astmas kliniskie fenotipi un to arstéSana. James G.Martin: Asthma pnenotypes: Do

they matter? Archives of Bronchology 2017.
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4. Cukura diabéts un bronhiala astma

Otra tipa cukura diabéts ir saistits ar ilgstoSu kait€§jumu, dazadu organu darbibas
trauc&jumiem un to komplikacijas galvenokart izraisa asinsvadu bojajumi. Lielaka uzmaniba
tiek pieveérsta komplikacijam, kas skar sirds un asinsvadu slimibas, diabétisko retinopatiju,
nefropatiju un neiropatiju, bet 2.tipa CD komplikacijas, kas saistitas ar plausu funkcijas
trauc€jumiem, ir salidzino$i maz pétitas (Aparna, 2017). PlauSas ar1 ir viens no diabétiskas
mikroangiopatijas mérkorganiem gan 1.tipa CD, gan pie 2.tipa CD gadijuma. Pedgjas divas
dekadeés aizvien biezak tiek zinots, ka pacientiem ar CD ir samazinati plauSu funkcionalie
raditaji. Samazinati plauSu funkcionalie raditaji varétu bt saistiti ar biokimisko izmainu sekam
plausu saistaudu komponentos, it IpaSi kolagéna un elastina. Parmainas var arl izraisit
mikroangiopatija neenzimatiskas proteinu glikolizacijas d&l, kas rodas hroniskas
hiperglikémijas gadijuma. Parmainas kolagéna un elastina, ka ari mikroangiopatija rada
alveolara epit€lija bazalas membranas sabiez€Sanos, kas samazina oglekla dioksida difiiziju
plausas (Ehrlich et al., 2010). Petijuma (Cazzola et al., 2012) ar izolétiem bronhiem,
molekulara Iiment tika izskaidrots plausu patologijas obstruktivais raksturs diab&ta gadijuma,
uzsverot, ka hiperglikeémija pati par sevi var veicinat gaisa plismas obstrukciju. Tas varétu
notikt analogi situacijai, kad periféro elpcelu iekaisums var izraisit gaisa pliismas obstrukciju
astmas gadijuma (Cazzola et al., 2012). Mingétais skaidro ka palielinats KMI un ta negativas
sekas tiek saistitas gan ar 2.tipa CD, gan ar astmas attistiSanos.

Astma un HOPS (hroniski obstruktiva plausu slimiba) ir plauSu iekaisuma slimibas,
kuram ir tendence palielinaties gan saslimstibas, gan mirstibas zina. Gan astma, gan HOPS
(hroniski obstruktiva plausu slimiba) biezak iet kopa ar kardiovaskularajam slimibam, cukura
diab&tu, hipertensiju, osteoporozi un citam hroniskam saslimSanam. Respiratoras viralas un
bakterialas infekcijas, smékeSana un gaisa piesarnojums ir predispon&joSie faktori, kas var
veicinat blakusslimibu attistibu. P&tijumos ir aprakstiti vairaki ticami iesp&jamie mehanismi,
kas var€tu provocét astmas attistibu CD pacientiem vai otradi. Ir pieradits, ka zemas pakapes
iekaisums plausas, kas ietver iekaisuma biomarkieru koncentracijas palielinasanos, ka IL6 (
interleikins-6 ), TNF — alfa (audzg&ja nekrozes faktors-alfa ), CRO (c-reaktivais olbaltums) un
adhézijas molekulas, ir arT nozimigas 2.tipa cukura diab@ta attistibas veicinataji. Cirkul&joso
citokinu paaugstinatais Iimenis, kuru izraisa hronisks elpcelu iekaisums, var veicinat insulina
rezistences attistibu aknas, skeleta muskulos un asinsvadu endot€lija, kas noved pie 2.tipa
cukura diabéta kliniskas izpausmes (Song et al., 2010). Hipoksija vai periodiska hipoksija, ko
biezi novero pieauguSo astmas pacientu vidi, izraisa glikozes metabolisma pasliktinasanos,
veicinot insulina atkarigu un insulina neatkarigu glikozes atbrivosanos. Sadas izmainas

glikozes metabolisma var ietekmét ar skabekli reguléta iekaisuma citokinu ekspresiju vai
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reaktiva skabekla formaciju, kas var nomakt insulina sekréciju un pasliktinat ta jutibu. Hronisks
gaisa pliismas ierobezojums, atSkiriba no periodiskas hipoksijas, var ietekm&t ari insulina
rezistenci, par ko liecina FEV1 samazinaSanas 2.tipa CD pacientiem. Iepriek§ minétie
mehanismi, iesp&jams, darbojas sinergiski, mainot glikozes metabolismu pacientiem ar astmu,
tacu ir nepiecieSami jauni petijumi, kas lautu izprast parmainu patofiziologiskos mehanismus

(Mueller et al., 2013).
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MATERIALI UN METODES

Tika veikts retrospektivs pétijums, kurd tika izmantota PSKUS PlauSu slimibu un
Torokalas kirurgijas centra funkcionalas diagnostikas kabineta pacientu datu baze, kura bija
informacija par veiktajiem bronhu provokacijas testiem (BPT) ar metaholinu pirmreizgjai
astmas diagnostikai. Datu baze bija informacija par 2781 pétjjuma dalibniekiem, no kuriem
1908 bija sievietes un 873 virieSi. Datubaze bija pieejama informacija par pacienta dzimumu,
vecumu, kermena masas indeksu, spirografijas raditajiem (FEV1, FVC un FEVI/FVC%), ka
ari par jau apstiprinatu 2.tipa CD diagnozi. No datu baz€ esoSajiem pétijuma dalibniekiem 104
pirms BP testa veikSanas jau bija apstiprinata 2.tipa CD diagnoze.

Visiem pacientiem pirms BPT tika veikta spirometrija un atbilstosi protokolam tests tika
veikts tikai tad, ja FEV1 bija lielaks par 70% no izrékinatas normas. Neskatoties uz normaliem
vai salidzino$i labiem plauSu funkcionalajiem raditajiem, pacientiem bija stidzibas par
simptomiem, kas liecindja par astmas iesp&jamibu - elpas trikums miera vai slodzes laika,
lekmjveida klepus, s€ksana, alergiskas reakcijas. Ja pacienti jau bija uzsakusi neregularu
iespgjamas astmas vai alergijas terapiju pec vajadzibas, viniem tika lagts atturties no
medikamentu lietoSanas pirms BPT (skatit 1.1. tabulu). Katra BPT tika noveértéts PDFEV1,

kas raksturo bronhu reaktivitates smaguma pakapi.

1.1. tabula. Velamais laika, posms, kura vajadzetu atturéties no bronhodilatéjoso medikamentu

lietosanas (G. Strazda 2006).

Isas darbibas B>- agonisti (salbutamol, terbutaline) >8 stundas
IlgstoSa darbibas B2- agonisti (salmeterol, formoterol) >48 stundas
Antiholinergiskie medikamenti >12 stundas
Teofilins >24 stundas
Anti — histamina medikamenti >48 stundas
Kromoni ( natrija kromoglikats, nedokromils) >48 stundas
Anti — leikotrienu medikamenti >48 stundas
Leikotriénu antagonisti >24 stundas

Informacija par metaholina devam BP testa laika ir apkopota 1.2. tabula.
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1.2. tabula. Metaholina inhalaciju seciba. (*) Parrékinata deva, ko inhal€ pacients, nemot

veéra medikamenta zudumu krajtelpa (G. Strazda 20006).

Inhalacija | NaCl Metaholina Inhalaciju | Metaholina Metaholina

n.p.k. koncentracija | daudzums skaits daudzums viena | kumulativa
metaholina krajtelpa viena inhalaciju | deva (mg)
Skiduma (mg) sesija (mg)

1. NaCl (0.9%) 2 0,126 0,126

2. 1% 0,07 10,047* | 2 0,14 0,094* 0,14 | 0,094*

3. 5% 0,35 ]10,235% | 1 0,35 0,235* 0,49 | 0,329*

4. 5% 0,35 10,235% | 2 0,7 0,47* 1,19 | 0,799*

5. 5% 0,35 10,235% | 5 1,75 1,175* 1294 | 1,974*

6. 5% 0,35 10,235% | 5 1,75 1,175* | 4,69 | 3,149*

Bronhu hiperreaktivitati raksturo FEV1 samazinasanas par 20% BP testa laika no

sakotngja rezultata, ar metaholina kumulativo devu <3.149 mg. Pacientiem, kuriem FEV1

nesamazinadjas par 20%, tika atzita normala bronhu reaktivitate.

KMI bija aprekinats péc sekojosas formulas: KMI = svars (kg) : augums (m)>

Datubaze ietverta informacija tika statistiski analizéta ar IBM SPSS statistics 24 un

Microsoft Office Excel programmu. Izmantojot logistiskas regresijas analizi tika noskaidrots

vai pacientiem ar 2.tipa CD salidzinosi biezak ir pozitivs bronhu provokacijas tests, bet

izmantojot ANOVA — noskaidrojam vai pozitivs bronhu provokacijas tests asoci€jas ar

pacientu dzimumu, KMI, un plau$u funkcionalajiem raditajiem.

Pétijums tika apstiprinats Latvijas Universitates Kardiologijas un regenerativas

medicinas institita zinatniskas izp€tes etikas komisija.
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REZULTATI

Kopuma pétijuma datu bazé bija 2781 dalibnieks, kuriem tika veikts bronhu
provokacijas tests, no kuriem 69 % bija sievietes un 31% viriesi. Petijuma dalibnieku iedalijums

péc dzimuma (skatit 1.att).

Kopgjais petijuma dalibnieku skaits (2781)

m Sievietes = Viriesi

l.att. Pétijuma dalibnieku skaits un ta iedalijjums péc dzimuma.
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Lai labak raksturotu pacientus, tika izveidota tabula, kur apkopojam datus par pétijuma

dalibniekiem, vai ir diagnostic€ta bronhiala astma un/ vai 2.tipa cukura diab&ts; KMI un plausu

funkcionalajiem raditajiem (Skatit 1.tab.).

1.tabula. P&tfjuma dalibnieku raksturojums.

Parametri Sievietes VirieSi Kopa
P&tijuma dalibnieku skaits 1908 873 2781
P&tijuma dalibnieku skaits ar 2.tipa CD 81 23 104
P&tijuma dalibnieku skaits bez BA 1082 556 1638
P&tifjuma dalibnieku skaits ar BA 745 294 1039
P&tijuma dalibnieku skaits bez BA ar 2.tipa CD 38 10 48
P&tifjuma dalibnieku skaits ar BA ar 2.tipa CD 43 13 56
Pétijuma dalibnieku KMI

Vidgjais KMI (kg/m?) 27.54517 | 27.06546

Vidgjais KMI (kg/m?) bez BA 26.77448 | 26.88657

Vidgjais KMI (kg/m?) ar BA 28.64057 | 27.39528

Vidgjais KMI 2.tipa CD (kg/m?) bez BA 2731591 | 26.90424

Vidgjais KMI 2.tipa CD (kg/m?) ar BA 32.71642 | 33.02391

Plausu funkcionalie raditaji (%)

FVC (%) 106.2452 2781
FVC (%) ar BA 102.0758 1095
FVC (%) ar 2.tipa CD 99.9375 48
FVC (%) ar BA ar 2.tipa CD 95.3036 56
FEV1 (%) 100.6667 2781
FEV1 (%) ar BA 94,8301 1095
FEV1 (%) ar 2.tipa CD 101,3333 48
FEV1 (%) ar BA ar 2.tipa CD 90.3750 56
FEV1/FVC (%) 79.59252 2781
FEV1/FVC (%) ar BA 77.44977 1095
FEVI1/FVC (%) ar 2.tipa CD 82.57917 48
FEVI/FVC (%) ar BA ar 2.tipa CD 77.49286 56
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No 2781 peétijuma dalibniekiem 1039 tika konstatéta bronhu hiperreaktivitate, no
kuriem bija 745 sievietes un 294 viriesi. Tika konstatéts, ka sievietém biezak ir pozitivs bronhu

provokacijas tests (Skatit 2.att.).

Pétijuma dalibnieku skaits ar BHR (1039)

m Sievietes = VirieSi

2.att. Kopgjais pacientu skaits, kuriem tika konstatéta bronhiala hiperreaktivitate un to

iedaltfjums p&c dzimuma.
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Pirms bronhu provokacijas testa 104 pacientiem bija jau apstiprinata 2.tipa cukura

diabéta diagnoze, no tiem 81 sieviete un 23 viriesi (Skatit 3.att.).

Pétijuma dalibnieku skaits ar 2.tipa CD (104)

m Sievietes m VirieSi

3.att. Pétijuma dalibnieku ar otra tipa cukura diab&tu sadalijums péc dzimuma.
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etes type 2



Pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu ir biezak pozitivs bronhu provokacijas tests gan
sieviettm (p=0.0291), gan virieSiem (p=0.0353). Tai pat laika sievieteém bez 2.tipa CD bitiski
biezak ir pozitivs BP tests neka virieSiem (p=0.0025), bet abu dzimumu pacientiem ar 2.tipa

CD vienlidz biezi ir pozitivs BP tests (skatit 5.att.).

100

20

| p=0.0291

-l p=0.0353 |
g -l p=0.0025
2 60l
§ 50 | ﬁ

40 —

- %//W///
30 //////%

0 yes

Diabetes type 2

Male
Female

5.att. Sakariba starp pozitivu bronhu provokacijas testu un otra tipa cukura diab&tu abas

dzimuma grupas.
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Salidzinosi lielaks KMI ir pacientiem ar otra tipa diab&tu gan pozitiva, gan negativa

bronhu provokacijas testa gadijuma (p<0.000001) (skatit 6.att.). Visbutiskak KMI ir palielinats

pacientiem ar astmu un 2.tipa CD, salidzinot ar

vai ir tikai astma.

pacientiem, kam nav abas ming&tas patologijas

p<0.000001

p<0.000001 |

N p<0.000001

£ 34}

2 \
= 92

=

m 30t

28 -y
Diabete

|
y AW//

_
-

yes

s type 2

no Asthma
Asthma

6.att. Sakariba starp otra tipa cukura diab&tu, pozitivu bronhu provokacijas testu un KMI.
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Salidzinosi lielaks KMI ir sievietém, kuram ir paaugstinata bronhu reaktivitate
(p<0.000001), bet vislielakais KMI bija sievietém gan ar otra tipa cukura diab&tu, gan ar BA
(p<0.000001) (skatit 7.att.).

40
38 |
36t

p<0.000001

p<0.000001 |

< p<0.000001 I
E 34}

2

= 32 \
=

m 30

28 \\\\\\§

26
no yes

Diabetes type 2

no Asthma
Asthma

7.att. Sakariba starp otra tipa diab&tu, bronhialo astmu un BMI sieviesu grupa.
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Netika atrasta atSkiriba starp KMI virieSiem ar un bez paaugstinatas bronhu
hiperreaktivitates, bet butiski lielaks KMI bija virieSiem ar otra tipa cukura diab&tu un BA

(p<0.000001) (skatit 8.att.).

44 -

42 | p<0.000001

40 r p=0.00267 |
< 38T
E 6| |
2341
= 32 F
m 30

28

no yes

Diabetes type 2

U//Ino Asthma
Asthma

8.att. Sakariba starp otra tipa cukura diabétu, bronhialo astmu un BMI virieSu grupa.
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9.att.).

9.att. Sakariba starp otra tipa cukura diab&tu, bronhialo astmu un FVC.



Pacientiem ar otra tipa cukura diab&tu un BA ir butiski zemaks plausu funkcionalais
raditajs FEV1 (p<0.000001), neka pacientiem ar normalu bronhu reaktivitati. Pacientiem ar
2.tipa CD un BA bija biitiski zemaks FEV1 (p<0.000001) neka pacientiem ar BA, bet bez 2.tipa
CD. Pacientu grupai ar 2.tipa CD un BA ir biitiski zemaks FEV1 (p=0.00008) neka pacientiem
ar 2.tipa CD un bez BA (skatit 10.att.).
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10.att. Sakariba starp otra tipa cukura diab&tu, bronhu hiperreaktivitati un FEV1.
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Pacientiem ar 2.tipa CD un BA ir bitiski zemaks plausu funkcionalais raditajs
FEV1/FVC% (p=0.000093) neka pacientiem ar normalu bronhu reaktivitati. Pacientu grupai ar
2.tipa CD un BA ir bitiski zemaks FEV1/FVC (p=0.00007) neka pacientiem ar 2.tipa CD un
bez BA. Salidzinosi vislielakais FEV1/FVC% bija pacientiem tikai ar 2.tipa CD, kas liecina, ka
diab&ta pacientiem ir nosliece uz restriktiva tipa ventilacijas funkcijas parmainam (skatit

11.att.).
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11.att. Sakariba starp otra tipa cukura diab&tu, bronhu hiperreaktivitati un FEV1/FVC.
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DISKUSIJA

Epidemiologiskie dati liecina, ka astmas un cukura diab&ta incidencei ir tendence
pieaugt un abas §is slimibas uzskata par globalam sabiedribas veselibas problemam. Visa
pasaul€ pédgjo tris desmitgadu laika pacientu skaits ar cukura diab&tu ir Cetrkarsojies un cukura
diabéts ir devitais galvenais naves c€lonis. Apmeram 1 no 11 pieaugus$ajiem visa pasaulé tagad
ir cukura diabéts, no kuriem 90% ir 2.tipa cukura diabéts (IDF, 2017). Ka arT astmas diagnoze
to uzskata par globalu sabiedribas veselibas problému. Astma ir visbiezaka no hroniskajam
respiratorajam saslimSanam, kas 2015. gada péc pasaules datiem ir diagnosticéta aptuveni 358
miljoniem cilvéku (Kuruvilla et al., 2019). P&c pasaules veselibas aprékiniem 2025.gada astmas
pacientu skaits varétu klut lielaks vél par 100 miljoniem (Croisant , 2014).

Ta ka 2.tipa cukura diab&tu un astmu raksturo hroniska iekaisuma patofiziologija, §is
slimibas attiecigi var sekmét viena otras attistibu.

Misu pétijuma tika konstateta sakariba, ka pacientiem ar 2.tipa CD biitiski biezak ir
konstatgjama bronhu hiperreaktivitate. Sadu sakaribu novérojam gan sievietém, gan virieSiem.
So sakaribu varétu skaidrot ar insulina rezistenci un palielinatu KMI.

Literattiras avotos var atrast pretrunigus datus par cukura diabéta saistibu un astmu, citi
petijumi So saistibu apstiprina, citi noliedz.

Retrospektivs longitudinals Kohorta pétijums tika veikts, lai noskaidrotu astmas, HOPS,
plausu fibrozes, pneimonijas un plausu véza incidenci cukura diab&ta pacientiem. P&tjjuma tika
secinats, ka astmas, HOPS un plauSu fibrozes incidence ir biezak atklajama pacientiem ar
cukura diab@tu, neka tiem, kuriem nav cukura diabéts (Ehrlich et al., 2010). Petijuma, kas tika
veikts Albanijas slimnica (Themeli et al., 2014), tika ieklauti 240 pétijuma dalibnieki ar 2.tipa
cukura diab&tu. 32 no no minéta pétijjuma dalibniekiem tika diagnostic€ta bronhiala astma.
Lielaka dala no pacientiem ar 2. tipa CD un BA bija sievietes, ar paaugstinatu KMI. Petijuma
tika secinats, ka bronhiala astma biezak attistas 2.tipa CD pacientiem, 1pasi tiem, kam ir
augstaks KMI un iegiitais rezultats tika skaidrots ar augstu insulina rezistenci. Saja pétijuma
tika secinats, ka bronhiala astma ir retak diab&ta slimniekiem, kuri lieto pretinsulina rezistences
terapiju, ka biguanidus un tiazolidindionus (Themeli et al., 2014). Lielas populacijas balstits
pétijums Koreja uzradija, ka 2.tipa cukura diabéts bez retinopatijas nav riska faktors astmas
attistibai. Savukart pacientiem ar diabé&tisko retinopatiju ir lielaks risks astmas attistibai, jo ar1
plausas ir viens no diab&ta bojajuma mérkorganiem (Baek et al., 2018). Otra tipa cukura diabéta
gadijuma ir samazinati plauSu funkcionalie raditaji, jo ir biokimiskas izmainas plausu saistaudu

komponentos, pastiprinata kolagéna un elastina formacija plausu saistaudos. Mikroangiopatijas
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del, kas ir atbilde uz hronisku hiperglikémiju, notiek glikozulacijas process bronhiala koka
olbaltumvielas. Sadas izmainas plauu saistaudu komponentos un mikroangiopatija rada
alveolara epitélija bazalas membranas sabiezésanos, kas var sekmét astmas attistibu (Ehrlich et
al., 2010).

Vairakos pétijumos tiek uzsverts, ka astma pati par sevi var biit riska faktors 2.tipa CD
attistibai. Iesp&jamie mehanismi saiknei starp astmu un paaugstinatu 2.tipa cukura diab&ta risku
ietver genétisko plejotropiju, ar plausam saistitus iekaisuma citokinus un to ietekmi uz insulina
jutibu, un hipoksijas ietekmi uz glikozes vielmainu. SievieSu veselibas pétijuma ir zinots par
1,5 reizes paaugstinatu 2.tipa CD risku sievietém ar astmu. Ka ar1 cita retrospektiva uz
populacijas balstita pétijuma konstatéts, ka astmas slimniekiem ir vairak ka divas reizes
palielinats diab@ta risks, salidzinot ar pacientiem bez astmas (Mueller et al., 2013). Viens
retrospektivs pétijums virieSiem un sievieteém (Yun et al., 2012) un divi prospektivi Kohorta
pétijumi sievietem (Rana et al., 2004) (Song Y, 2010) ir pieradijusi astmas un diab&ta asociaciju,
apgalvojot, ka pacientiem ar astmu ir divas reizes lielaks risks cukura diabéta attistibai.
Pacientiem ar astmu nav plasi pétita glikozes vielmaina. Dazi pétijumi liecina, ka samazinata
plausu funkcija palielina insulina rezistences un diabéta attistibas risku.

Miisu pétijuma pacientiem ar 2.tipa CD ir salidzinosi lielaks KMI gan pozitiva, gan
negativa bronhu provokacijas testa gadijuma. Tika konstatéts, ka sievieteém ar bronhialo astmu
(bez 2.tipa CD) ir salidzinosi lielaks KMI, $§ada sakariba netika atrasta virieSu grupa. Tas atbilst
pétijumiem, kas liecina, ka sakariba starp aptaukoSanos un astmu ir raksturigaka tiesi sievietem.
Sis sakaribas patofiziologiskais mehanisms Tsti nav skaidrs, bet to varétu skaidrot ar to, ka
sievietem fiziologiski ir lielaks taukaudu daudzums neka virieSiem un tadel taukaudu ietekme
varétu biit izteiktaka. Adipocitu izdalito hormonu - leptina un rezistina koncentracija pieaug
pacientiem ar aptaukosSanos. Tie ir saistiti ar iekaisuma efektu, jo tiek aktivéts NF-kB (kodola
faktors-kB), pieaug TNF-alfa Iimenis un neitrofilais iekaisums elpcelos. Savukart adiponektins
darbojas ka pretiekaisuma hormons, bet pacientiem ar aptaukoSanos adiponektina limenis ir
samazinats. Ta ka aptaukoSanas gadijuma balanss starp adipocitu sekretetajiem hormoniem ir
izjaukts, tas veicina NF-kB izraisttu neitrofila iekaisuma palielinasanos elpcelos (Wood et al.,
2012). Viena no pétijumiem 12 méneSus tika sekots 11dzi pacientiem, kuriem bija palielinats
KMI un astmas simptomi. Siem pacientiem tika izveidots uztura un fizisko aktivitasu plans, kas
samazina KMI. Rezultata plauSu funkcija uzlabojas, simptomi mazinajas, adiponektina Iimenis
paaugstindjas un rezistina limenis samazinajas, tika konstatéta korelacija starp uzlabotu plausu
funkciju un adiponektina Iimeni (Da Silva et al., 2012). Sieviettm ar aptaukoSanos ir
paaugstinats estrog€na limenis, kas ir neatkarigs astmas riska faktors. Minétais efekts varétu

biit saistits ar mijiedarbibu starp estrogénu, taukaudu izcelsmes hormoniem un astmu. SievieSu
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dzimumhormoniem ir bitiska iedarbiba uz plausaudiem, jo menstruacijas, griitnieciba un
menopauze var gan mainit astmas klinisko izpausmi, gan provocét tas attistibu (Wood et al.,
2012). Musdienas aptaukosanos, tapat ka smékeSanu, uzskata par svarigu un ietekm&jamu
astmas attistibas riska faktoru. Art zems adiponektina limenis seruma var biit predispongjoss
faktors astmas attistiba. Prospektiva Kohorta pétijuma, tika mekleta sakariba starp astmas
diagnozi un 2.tipa CD gan virieSiem, gan sievieteém. P&tfjuma tika pieradits, ka sievietém,
kuram ir diagnosticeta astma, biezak attistas 2.tipa CD, neka virieSiem ar astmu. Ar1 vairakos
citos pétijumos ir aprakstits, ka astma izpauzas atSkirigi dazadiem dzimumiem, virieSiem
astmas attistibas risks ir augstaks pirms pubertates, bet sievietem péc pubertates (Mueller et al.,
2013). Sadas dzimumu at$kiribas tick skaidrotas ar dzimumhormonu ietekmi uz astmas
attistibu, estrogéns darbojas ka astmas attistibas provocetajs, bet testosterons darbojas ka
imiinprotektors pret imiinajam iekaisuma reakcijam ( Koper et el., 2017).

Misu pétijums uzradija, ka pacientiem ar 2.tipa CD un BA ir butiski zemaki plausu
funkcionalie raditaji (FVC, FEV1, FEV1/FVC) neka pacientiem tikai ar bronhialo astmu. Ari
citi petijumi apstiprina otra tipa cukura diab&ta negativo ietekmi uz elpceliem. P&tijuma, ko
veica A. Aparna tika apstiprinats, ka 2.tipa CD gadijuma ir samazinati plauSu funkcionalie
raditaji (FVC, FEV1), bet Tifno indekss (FEVI/FVC) ir palielinats, kas varétu liecinat par
restriktivu patologiju. Nesenos pétijumos, kurus veica Lange et al, tika apstiprinats, ka 2.tipa
CD pacientiem ir samazinats FVC, kas ir saistits ar trauc€tu aizsardzibu pret vides faktoriem,
piem&ram, sm&kéSanu un elpcelu infekcijam diabéta gadijuma. P&tijuma, ko veica Davis et al,
arT tika atrasta sakariba starp 2.tipa CD un samazinatu plausu funkciju. Vini atklaja, ka FVC,
FEV1, VC un PEF, ir samazinati par > vai = 9.5%. P&tijuma, ko veica Robert E Walter, tika
konstatéts, ka FEV1/FVC indekss bija paaugstinats pacientiem ar cukura diabétu, kas liecina,
ka primari var€tu biit restriktiva tipa parmainas (Aparna, 2013).

Rezumgjot, miisu un citu pétijumi atklaj, ka plausas ir viens no patologisko parmainu
mérka organiem 2. tipa diab€ta gadijuma. 2.tipa CD izraisita hiperglikémija ir specigs noteicgjs
samazinatai plausu funkcijai. Tadgjadi intensiva un pareiza glikémijas kontrole var uzlabot
pacientu elpoSanas funkciju un samazinat smagu uzliesmojumu un naves gadijumus. Ta ka
plausu funkcijas nepietickamiba ir salidzino$i viegli nosakama ar spirografijas palidzibu,
pacientiem ar otra tipa cukura diab&tu biitu javeic ikgadgja plauSu funkcijas parbaude kopa ar

pargjiem izmekl&jumiem, bet, paradoties astmas simptomiem, javeic tas laiciga diagnostika.
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SECINAJUMI

Pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu ir biezak pozitivs bronhu provokacijas tests abiem
dzimumiem, kas liecina par paaugstinatu astmas risku.

Visbitiskak KMI ir palielinats pacientiem ar paaugstinatu bronhu reaktivitati un 2.tipa
CD, salidzinot ar pacientiem, kam nav abas ming&tas patologijas vai ir tikai paaugstinata
bronhu reaktivitate.

Pacientiem ar otra tipa CD un BA ir biitiski zemaki plauSu funkcijas raditaji FVC un
FEV1 neka pacientiem tikai ar BA.

Salidzinosi vislielakais FEV1/FVC% bija pacientiem tikai ar 2.tipa CD, kas liecina, ka
diabgta pacientiem ir nosliece uz restriktiva tipa ventilacijas funkcijas parmainam.

P&tijuma rezultati nav pretruna ar ieprieks literatiira publicétajiem.
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