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Dusulio intensyvumo s3sajos su eozinofily
skaiCiumi kraujyje sergant alergine astma

THE RELATIONSHIP BETWEEN DYSPNEA PERCEPTION AND BLOOD EOSINOPHIL
COUNT IN ALLERGIC ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, DEIMANTE HOPPENOT, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Greta daugelio veiksniy, galinciy jtakoti dusulio suvokimg, reik§mingos jtakos turi ir
patofiziologiniai procesai, vykstantys plauciuose, pvz., kvépavimo taky uzdegimas. Alerginés astmos patoge-
nezéje svarbiausios uzdegimo lgstelés yra eozinofiliai, kurie sukelia eozinofilinj kvépavimo taky uzdegimg,
pasireiskiantj padidéjusiu bronchy reaktyvumu. Iki Siol nepakankamai istirtos dusulio intensyvumo sgsajos
su kraujo eozinofily skaiciumi sergant alergine astma. Tikslas. [vertinti serganciyjy alergine astma dusulio
intensyvumo sgsajas su kraujo eozinofily skaiciumi kraujyje pries ir po bronchy provokacijos Dermatopha-
goides pteronyssinus (D. pteronyssinus) alergenu. Metodika. Istirta 11 serganciyjy alergine astma (amZiaus
vidurkis — 31,8+9,3 mety) kuriy plauciy funkcija normali ir nevartoja jkvepiamuyjy gliukokortikoidy. Visiems
tiriamiesiems atlikti bronchy provokaciniai méginiai su metacholinu ir D. pteronyssinus alergenu. Dusulio in-
tensyvumas vertintas matuojant Borgo skale sumazéjus forsuoto iskvépimo tiiriui per pirmgjg sekunde (FEV,)
20 proc. bronchy provokacijos alergenu metu (PSy,). Eozinofily skaitius kraujyje vertintas pries ir praéjus 24
val. po bronchy provokacinio méginio su alergenu. Gauti duomenys apdoroti statistine programa ,,SPSS 23.0°
Rezultatai. Vidutinis dusulio intensyvumas bronchy provokacijos su alergenu metu (PSy,) buvo 2,97+2,31.
Vidutinis kraujo eozinofily skaicius pries provokacinj méginj alergenu buvo 0,36+0,25x10°/1, po provokacinio
meéginio jy skaicius reik§mingai padidéjo iki 0,51+0,21x10°/1 (p = 0,046). Nustatytos statistiSkai reik$Smingos
sgsajos tarp PS4 ir eozinofily skaiciaus kraujyje pries provokacijq alergenu (R = -0,651, p = 0,030) ir 24 val.
po jos (R =-0,607, p = 0,048). Isvados. Nustatyta atvirkstiné sgsaja tarp PSy, ir eozinofily skailiaus pries
ir po provokacijos D. pteronyssinus alergenu. Taigi, ryskéjant sisteminiam eozinofiliniam uzdegimui, blogéja
dusulio suvokimas, o tai gali biiti sunkaus alerginés astmos paiiméjimo rizikos veiksnys.

Reiksminiai ZodZiai: astma, dusulio suvokimas, eozinofilai, bronchy provokacija alergenu.

Summary. Introduction. In addition to the many factors that can affect perception of the dyspnea, airway
inflammation also has a significant effect. The most important inflammatory cells in the pathogenesis of allergic
asthma are eosinophils, which causes inflammation of the respiratory tract, manifested by increased bronchial
reactivity. Unfortunately, the relationship between the dyspnea perception and eosinophils count in peripheral
blood in allergic asthma has not been yet adequately investigated. Aim. To evaluate the association between
the dyspnea perception and blood eosinophil count before and after the bronchial allergen challenge in patients
with allergic asthma. Methodology. Eleven allergic asthma patients (mean age 31.8+9.3 years) with normal
lung function and free of inhaled steroids were examined. All patients underwent bronchial challenges with
methacholine and Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) allergen. Dyspnea perception was
evaluated using the Borg Scale to calculate a perception score at a 20% decrease in FEV, during allergen
challenge test PSy,. Eosinophils from peripheral blood were evaluated before and 24 h after bronchial allergen
challenge. Results. Mean dyspnea perception during allergen challenge test (PSs,) was 2.97+2.31. The mean
blood eosinophil count before allergen inhalation challenge test was 0.36+0.25x10°/1, after provocation test
it significantly increased up 0.51+10x0.21°/1 (p = 0.046). Statistically significant relationships were found
between PS,y, and eosinophil count in peripheral blood before (R = -0.651, p = 0.030) and 24 h after allergen
challenge (R = -0.607, p = 0.048). Conclusions. The inverse relationship between PS, and eosinophil count
before and after allergen D. pteronyssinus challenge test was determined. In this way, when systemic eosinophilic
inflammation is developing, the dyspnea perception is deteriorating, which can be a risk factor for a severe
allergic asthma exacerbation.

Key words: asthma, dyspnea perception, eosinophils, bronchial allergen challenge.
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IVADAS

Dusulys - tai grésmingas simptomas, apibadinamas
kaip pasunkéjes kvépavimas arba kvépavimo dis-
komforto jausmas, pasireiskiantis sergant jvairiomis,
dazniausiai kvépavimo sistemos ligomis. Dusulio
suvokimui reik§meés turi daugelis veiksniy, pvz., lytis,
amzius, antsvoris, fizinis parengtumas, psichologiné
buklé, gretutinés ligos ir pan. Atlikti tyrimai rodo,
kad patofiziologiniai procesai plauciuose, jskaitant ir
kvépavimo taky uzdegima, gali jtakoti dusulio suvo-
kimg [1-3].

Priepuolinis dusulys yra vienas budingy astmos
klinikiniy simptomy. Astma zymiai pablogina sergan-
¢iojo gyvenimo kokybe (mazéja gebéjimas susikaupti,
darbo nasumas, didéja nedarbo dieny skaicius), o
kartais ligos patiméjimas gali sukelti net mirtj. Ne-
paisant plataus vaisty pasirinkimo, islieka sunkios,
blogai kontroliuojamos, nuolat paiiméjancios astmos
atvejy. Daugéja jrodymuy, kad tam jtakos turi sutrikes
dusulio suvokimas [1, 4-6]. Manoma, kad blogas
dusulio suvokimas yra susijes su padidéjusia astmos
patméjimo rizika, nes biklés blogéjimas nejuntamas
arba juntamas neadekvaciai, todél laiku nesikreipiama
medicininés pagalbos [5].

Pastebéta, kad netgi panasaus sunkumo astma
sergantys asmenys dusulj suvokia skirtingai [2, 7].
Dominuoja tendencija, kad sergantiesiams sunkia as-
tma, ry$kesné bronchy obstrukcija klinigkai pasireiskia
silpnesniu dusuliu [2, 4, 9]. Tai bandoma paaiskinti
dominuojanciu eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegi-
mu [6]. Pastebéta, kad skrepliy eozinofilija ir padidéjes
eozinofily kiekis bronchy bioptatuose yra susijes su
dusulio suvokimu [2, 8, 9]. Ar dusulio intensyvumo
suvokimas gali priklausyti nuo sisteminio eozinofilinio
uzdegimo, sergant astma, néra aisku. Todél $io tyrimo
tikslas — jvertinti serganciyjy alergine astma dusulio
intensyvumo sgsajas su periferinio kraujo eozinofily
skai¢iumi. Tuo tikslu tiriamiesiems buvo provokuoja-
ma aminé bronchy obstrukcija jkvepiamuoju Derma-
tophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) alergenu.

METODIKA

I tyrimg jtraukti 18-50 mety asmenys, sergantys
alergine astma, turintys jsijautrinima D. pteronyssinus
alergenui ir ne trumpiau kaip 1 mén. nevartoje jkvepia-
muyjy gliukokortikoidy. Visiems tiriamiesiems astmos
simptomai pasireiské ne trumpiau kaip vienerius me-
tus, o per pastarajj ménesj iki pasirasant dalyvavimo
tyrime sutikimo forma nebuvo astmos paaméjimui
buadingy simptomy.

Pirmo vizito metu visiems tiriamiesiems buvo atlikta
spirograma, bronchy provokacinis méginys su meta-
cholinu ir alerginiai odos diirio méginiai. Antras vizitas
jvyko vienos savaités laikotarpiu po pirmojo, kurio
metu buvo atliekamas bendrasis kraujo tyrimas, bron-
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chy provokacinis méginys su D. pteronyssinus alergenu.
Praéjus 24 val. po provokacinio méginio su alergenu,
pakartotinai atliktas bendrasis kraujo tyrimas. Dusulio
intensyvumas provokacinio méginio su alergenu metu
buvo vertinamas pagal Borgo skale.

Isijautrinimas D. pteronyssinus alergenu (Stallerge-
nes S.A., Pranciizija) vertintas atliekant odos dirio
méginius (lasinant alergena ant vidinio dilbio odos,
3 cm atstumu ir per lasg praduriant epidermj su spe-
cialia adatéle). Méginio teigiamai kontrolei naudotas
10 mg/ml histamino tirpalas, neigiamai kontrolei —
alergeny diagnostinio tirpalo skiediklis. Odos reakcija
vertinta po 15 min., linjiuote iSmatuojant didziausia ir
jam statmeng pukslés skersmenj bei apskaic¢iuojant ari-
tmetinj jy vidurkj (mm). Méginys vertintas teigiamu,
kai vidutinis ptkslés dydis didesnis nei 3 mm.

Plaudiy funkcija vertinta atliekant spirograma su
»,CustoVitM*“ spirometru (Custo Med; Munchen,
Vokietija).

Bronchy provokacinis méginys su metacholinu
atliktas rezervuariniu metodu (Provocations Test I,
Pari, Vokietija), pradedant nuo 15 pug metacholino ir
kas 5 min. $ig doze didinant du kartus iki suminés j
plaucius patenkancios 1929 ug metacholino dozés. Po
kiekvienos jkvéptos metacholino dozés, praéjus 30 ir
90 sek., tiriamiesiems atlikta spirograma ir vertintas
forsuoto iskvépimo tario per pirmaja sekunde (FEV,)
pokytis. Tyrimas nutrauktas FEV, sumazéjus 20 proc.
nuo pradinio dydzio ar atsiradus subjektyviai netole-
ruojamam dusuliui. Padidéjes bronchy reaktyvumas
vertintas apskaic¢iavus provokacing metacholino doze
(PDyom), sumazinandig FEV, 20 proc. nuo pradinio
FEV, dydzio. Metacholino méginys naudotas kaip
astmos diagnostinis tyrimas.

Bronchy provokacinis méginys su specifiniu D. pte-
ronyssinus alergenu atliktas su skirtingomis specifinio
alergeno (Stallergenes S.A., Pranciizija) tirpalo koncen-
tracijomis (0,01 IR/ml, 0,1 IR/ml, 1,0 IR/ml, 10 IR/ml,
33,3 IR/ml), naudojant ,,KoKo DigiDoser“ purkstuva
(Sunrise Medical, Somerset, PA, JAV). Liofilizuotas
alergeny ekstraktas skiestas 0,9 proc. natrio chlorido
tirpalu. Po kiekvienos jkvéptos alergeno dozés praéjus
10 min., atlikta spirograma ir vertintas FEV, pokytis.
Tyrimas nutrauktas FEV, sumazéjus 20 proc. nuo
pradinio dydzio arba atsiradus subjektyviai netole-
ruojamam dusuliui. Padidéjes bronchy reaktyvumas
vertintas apskaiciavus provokacine metacholino doze
(PDya), sumazinancig FEV, 20 proc. nuo pradinio
FEV, dydZio.

Bronchy provokacinio méginio su alergenu metu
dusulys vertintas balais pagal Borgo skale kiekvieng
kartg prie§ atliekant spirogramas po alergeno doziy
sukvépavimo praéjus protokole numatytam laikotar-
piui. Dusulio intensyvumas FEV, sumazéjus 20 proc.
nuo pradinio dydzio bronchy provokacijos alergenu
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Tiria- | Lytis | Amzius Pradinis | Pradinis | PDyw (mg) | Pakslésj Eozinofily skai- | Eozinofily skai-
masis | (V/M) | (metai) FEV, FEV, D. pterony- cius kraujyje cius kraujyje
(litrai) (proc. sinnus alergena | prie$ provoka- | po provokaci-
normos) vidutinis skers- | cija alergenu, jos alergenu,
muo (mm) (x10°/1) (x10°/1)
1 M 48 3,37 127 0,090 4,0 0,53 0,61
2 \Y 30 4,55 100 0,210 4,0 0,18 0,40
3 M 41 2,79 96 0,073 50 0,35 0,49
4 M 27 3,53 109 0,290 6,0 0,10 0,17
5 \ 22 517 98 0,092 6,5 0,13 0,50
6 \ 44 2,70 81 0,055 4,5 0,39 0,65
7 M 24 3,88 113 0,353 6,5 0,65 0,72
8 \ 20 2,44 73 0,016 4,0 0,89 0,83
9 M 27 3,57 105 0,070 8,0 0,30 0,25
10 M 31 3,50 102 0,074 4,0 0,24 0,65
11 M 36 4,49 139 0,095 50 0,17 0,33
Vidurkis £+ SN 31,849,3 | 3,64+0,86 | 104+19 | 0,129+0,107 5,5+1,3 0,36%0,25 0,51£0,21
FEV: - forsuoto iSkvépimo taris per pirmaja sekunde; SN - standartinis nuokrypis.
metu (PS,,) apskaic¢iuotas pagal linijinés interpoli- p =0,046
acijos metoda. = 101 I 1
Eozinofily skai¢ius kraujyje tirtas i§ periferinio krau- & ®
jo, paimto prie$ ir 24 val. po bronchy provokacinio X 08 - —a
méginio su alergenu. Y .______,_,_._._-—-—-"-
Gauti duomenys apdoroti statistine programa ,SPSS 3" -
23.0 Gauti duomenys pateikiami kaip vidurkis + £ —
w1
standartinis nuokrypis. Vidurkiy skirtumo statistinis 2 04
reik§mingumas vertintas pagal Stjudento (t) kriterijy, =
koreliacija — pagal Spearmanno koreliacijos koeficienta. E’ 021
Rezultatai vertinti kaip statistiskai patikimi, kai p<0,05. 2
N
[
w 0 T T
REZULTATAI Eoziny kiekis Eoziny kiekis

Istirta 11 alergine astma serganciy asmeny, kuriy
demografiniai ir klinikiniai duomenys pateikiami
1 lenteléje.

Vidutinis kraujo eozinofily skaicius prie§ bronchy
provokacinj méginj specifiniu alergenu buvo
0,36+0,25x10°/1, po provokacinio méginio specifiniu
alergeny eozinofily skaicius kraujyje reik§mingai pa-
didéjo iki 0,51+0,21x10%1 (p = 0,046) (1 pav.).

Dusulio suvokimas bronchy provokacijos alergenu
metu (PS,.) buvo 2,97+2,31 (maziausia PS,,, reiks-
meé - 1,31, didZziausiai - 5,24).

Nustatyta vidutinio stiprumo atvirkstiné koreliacija
tarp pries ir po bronchy provokacijos alergenu kraujyje
esanciy eozinofily skaiciaus ir dusulio intensyvumo
PS,4 (atitinkamai - R=-0,651, p=0,030 ir R=-0,607,
p =0,048) (2 pav.).
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prie$ provokacija po provokacijos

1 pav. Eozinofily kiekis kraujyje pries ir po bronchy pro-
vokacijos alergenu

APTARIMAS

Atlikto tyrimo duomenimis, dusulio suvokimas
susijes su periferinio kraujo eozinofily skai¢iumi
sergant alergine astma. Nustatyta, kad, didéjant
eozinofily skaiciui kraujyje, silpnéja dusulio inten-
syvumo suvokimas. Taigi, ry$kéjant sisteminiam
eozinofiliniam uzdegimui, blogéja dusulio suvokimas,
o tai gali bati sunkaus alerginés astmos patiméjimo
rizikos veiksnys.

Dusulio suvokimg lemia keletas kvépavimo pa-
tofiziologiniy mechanizmy: plauciy hiperinfliacija,
padidéjes kvépavimo darbas dél aktyvinamy kvépa-
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2 pav. A) koreliacija tarp PS,a ir eozinofily skaiciaus kraujyje pries bronchy provokacija alergenu; B) koreliacija tarp PSxa
ir eozinofily kiekio kraujyje 24 val. po bronchy provokacijos alergenu.

PS;0n — dusulio intensyvumas FEV; sumazéjus 20 proc. nuo pradinio dydzio bronchy provokacijos alergenu metu.

vimo raumeny proprioreceptoriy, tiesioginio kveé-
pavimo taky mechanoreceptoriy stimuliavimo [1,
10-13]. Dusulio suvokimui reik§mingos jtakos turi
ir eozinofilinis kvépavimo taky uzdegimas [1, 3, 14].
Zinoma, kad aktyvuoti eozinofilai i§skiria neurotok-
sinus, kurie veikia aferentinius nervus, dalyvaujancius
dusulio suvokime [12]. Smulkiyjy kvépavimo taky
uzdegiminis procesas didina plauciy hiperinfliacijg
ir ankstyva kvépavimo taky uzsidaryma [1, 10-13].
Irodyta, kad pacientams, sergantiems sunkia astma su
pasikartojanciais paimeéjimais, smulkiyjy kvépavimo
taky obstrukcija buvo ryskesné [1]. Todél dusulio
suvokimo skirtumus buty galima paaiskinti eozino-
filinio uzdegimo aktyvumo skirtumais priklausomai
nuo astmos sunkumo [14]. Jrodyta, kad skrepliuose
ir bioptatuose randama eozinofilija, sergant sunkia
astma, susijusi su dusulio suvokimu ir yra ligos blogos
kontrolés rodiklis [8, 15-17].

Dusulio suvokimg gali jtakoti daugelis veiksniy,
pvz.: vyresnis amzius, ilagalaikio astmos gydymo metu
mazéjantis jautrumas periferiniams dusulio signalams,
moteriskoji lytis, gretutinés ligos, ypac depresija [6-9],
taciau musy tyrime $ie veiksniai negaléjo jtakoti rezul-
taty dél jauno tiriamyjy amziaus ir santykinai trumpo
ligos simptomy pasireiskimo laikotarpio, gretutiniy
ligu nebuvimo, o vyry ir motery proporcijos pasiskirs-
té tolygiai. Tyrime dalyvave pacientai nebuvo gydyti
jkvepiamaisiais gliukokortikoidais, kas galéty iskreipti
eozinofily, kaip pagrindiniy astmos patogenezei bi-
dingo létinio uzdegimo lasteliy, aktyvuma ir funkcijas.

Néra duomeny vertinant kraujo eozinofily skaiciy
ir ieskant galimy sasajy su dusulio intensyvumo
suvokimu. Nors jrodyta, kad kvépavimo taky uzde-
gimas atlieka svarby vaidmenj sutrikdant (silpninant)
dusulio suvokima, esant aktyviam dominuojanc¢iam
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eozinofiliniam uzdegimui kvépavimo takuose [2],
tadiau eozinofily jtaka dusulio suvokimui vertinta
ne pagal periferinio kraujo, bet skrepliuose, plauciy
bioptatuose randamg eozinofily kiekj. Pirmg kartg su-
trikusj dusulio suvokima, sergant sunkios eigos astma,
tyré Veen JC su bendraautoriais [1], kurie nustate,
kad sunkia astma su daznais paaméjimais ir stabilios
eigos astma sergantys asmenys blogiau suvokia dusulj
(vertintg bronchy provokacijos metacholinu metu).
Lyginant sunkia, taciau stabilios eigos, ir sunkia,
bet su daznais paiméjimais astma serganciuosius,
pastaroji grupé dusulj suvoké silpniau. Sio tyrimo
metu nustatyta ir atvirkstiné vidutinio stiprumo
koreliacija su eozinofily kiekiu skrepliuose ir dusulio
suvokimu [1, 15-17]. Todél galima daryti iS§vada,
kad pacientai, sergantys sunkia astma, ypa¢ esant vis
pasikartojantiems patméjimams, tarsi adaptuojasi
juntamam dusuliui, pradeda priimti tai kaip norma,
todél sunkiau atskiria dusulio pasunkéjimag, blogiau
suvokia dusulj, kuris susijes su skrepliuose nustatomu
eozinofily kiekiu [1, 2, 16].

Sio tyrimo rezultatai, atliekant bronchy provokacija
specifiniu alergenu ir vertinant periferinio kraujo
eozinofily kiekj bei dusulio suvokima, atkartojo rezul-
tatus, gautus atliekant tyrimus, vertinusius eozinofily
kiekio skrepliuose, plauciy bioptatuose sgsajas su du-
sulio suvokimu. Tai rodo, kad eozinofilai aktyvinami
visame organizme, kaip sisteminis atsakas, ne vien
kvépavimo takuose, ir néra nulemta vien lokaliai pa-
didéjusios eozinofily migracijos i kvépavimo takus.
Sio tyrimo privalumas buvo ir tai, kad panaudodami
aminés alerginés astmos modelj provokuojant jkvepia-
muoju alergenu in vivo, imitavome nataralig klinikine
situacija, kai jprastai $iam tikslui naudojamas nespeci-
finis bronchy provokacinis méginys su metacholinu.
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ISVADOS
Nustatyta, kad alerginés astmos metu dusulio inte-
syvumo suvokimas turi atvirkstinj rysj su periferinio

krauj

o eozinofily skai¢iumi prie$ ir po provokacijos

D. pteronyssinus alergenu. Tai rodo, kad dusulio suvoki-
mas yra silpnesnis, ry$kéjant sisteminiam eozinofiliniam
uzdegimui. Nepakankamas dusulio suvokimas gali buti
astmos patiméjimo rizikos veiksnys, dél to $ie pacientai
turéty bati atidziai sekami ir adekvaciai gydomi.
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