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Santrauka. Senéjimas — natdralus procesas, prasidedantis vos gimus, kuris apima visa organizma, jskaitant ir kvépavimo takus.
AmZiniai kvépavimo sistemos anatominiai, fiziologiniai ir imuniniai pokyciai gali turéti jtakos plauciy funkcijai bei jvairiy kvépavimo
sistemos ligy eigai. Astma — viena labiausiai paplitusiy létiniy kvépavimo taky ligy visame pasaulyje, todél organizmo senéjimo
poveikis Sios ligos patogenezei itin aktualus. Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, sparciai auga astmos paplitimas
vyresnio amziaus Zmoniy grupéje, budinga sunkesné eiga, mazesnis standartiniy gydymo metody veiksmingumas, blogesnés baigtys.
Pastebéti astmos (ypac sunkios) patogenezés ir natiraliai sveikuose plauciuose Zmogui senstant vykstanciy procesy panasumai. No-
rint kuo geriau suprasti astmos patogenezés mechanizmus, pastarajj deSimtmetj didéjo doméjimasis pagrindiniy ligos patogenezéje
dalyvaujanciy uzdegimo lasteliy saveika su struktariniais apatiniy kvépavimo taky elementais. Manoma, kad etapinis kvépavimo
taky remodeliacijos procesy blokavimas galéty pristabdyti struktiriniy pokyciy progresavima ir salygoti geresnj gydymo efekta.

Astmai budingi simptomai rasytiniuo-
se $altiniuose aprasyti dar 1870-aisias.
Astma, kaip liga, jvardyta senovés
Egipto laikais. 20-ojo amziaus pra-
dzioje jai priskirtas ir psichosomatinés
ligos statusas, o létine uzdegimo liga
pripazinta tik 1960 metais, pradéjus
vartoti uzdegima slopinancius vaistus.
Iki $iy dieny nuolat vykstantys inten-
syvus tyrinéjimai astmos patogenezeés
srityje, atrandant vis naujus ligos as-
pektus, tik patvirtina, kokia liga yra
heterogeniné. Taigi labai svarbu ja
kuo geriau i$manyti, norint pasiekti
kuo geresniy gydymo rezultaty. Nors
atlikta ir atliekama daugybé tyrimy,
vis délto astmos patogenezé vis dar
iki galo nesuprasta. Pastaruoju metu
daug démesio telkiama j eozinofilus,
bronchy epitelj, tarplastelinj matrik-
sa, fibroblastus, ju poveikj bronchuy
lygiesiems raumenims ir dél to atsi-
randancius struktirinius kvépavimo
taky pokycius. Kadangi astma jprasta
laikyti jauny Zmoniy liga, dazniausiai
atliekamuy tyrimy protokolai riboja ti-
riamyjy amziy, o gaunami rezultatai
naudojami atnaujinant visoms am-
ziaus grupéms bendras diagnostikos,
gydymo rekomendacijas, kuriant nau-
jas gydymo strategijas. Tac¢iau kliniki-
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néje praktikoje vyresniems astma ser-
gantiems pacientams taikant jprastus
ligos gydymo principus, neretai sun-
kiau sekasi kontroliuoti liga, iSvengti
jos komplikacijy. Didéjant vyresniy
zmoniy populiacijai (PSO duomeni-
mis), auga ir susidoméjimas Zmogaus
senéjimo jtaka jvairiy ligy patogene-
zei. Eksperimentiniy tyrimuy (atlieka-
muy daugiausia su gyvanais) rezultatai
leidzia daryti prielaidas, kad, senstant
organizmui, atsiranda amziniy poky-
¢iy ligy patogenezés mechanizmuose,
galin¢iy lemti sunkesne ligos eiga, gy-
dymo sunkumus. Ne i§imtis— ir astma.

ASTMOS FENOTIPAI

Astmos jvairialypiskuma pagal skir-
tingus dominuojancius klinikinius,
patogenezinius veiksnius, nevienoda
atsaka i gydyma isduoda isskiriamy
ligos fenotipy gausa. Pagal simpto-
mus ir eozinofilinj uzdegima skiriama
jaunystéje prasidedanti atopiné astma,
gerybiné astma, antsvorj turinciy as-
meny astma, ankstyvais dominuojan-
Ciais simptomais pasireiskianti astma
ir astma su vyraujanciais uzdegimo
pokyciais [1]. Pagal granuliocity rais-
ka indukuotuose skrepliuose liga gali

buti eozinofilingé, neutrofiliné ir misri
granuliocitiné arba paucigranuliociti-
né (kai nustatomas normalus kiekis
tiek eozinofily, tiek neutrofily). Pagal
atsaka j vartojamus vaistus skiriami
atsparios gliukokortikoidams ir aspi-
rino netoleruojanc¢iy asmeny astmos
pogrupiai [2, 3]. Bandymas skirstyti
astma pagal Th2 antikany kiekj kraujo
serume gali buti naudingas vertinant
galima gydymo antiinterleukinu 13
nauda [4], o azoto oksido koncentra-
cijos iskvepiamame ore ir eozinofily
skaiciaus skrepliuose matavimas yra
vertingas predikcinis rodmuo progno-
zuojant atsaky j gydyma gliukokorti-
koidais [5].

Ivairiy autoriy nuomonés skiriasi
vertinant situacija, kai vaikystéje ne-
patyres respiraciniy simptomy asmuo
astma suserga suauges — ar tai atskiras
astmos ,vienetas“ [6] ar tylios astmos
eigos tasa ir vélyvas klinikinis pasireis-
kimas? Taip pat diskusiju kelia medi-
cinos literatiroje vartojami vyresniyju
astma apibréziantys terminai: vélyvos
pradzios astma (angl. late-onset asth-
ma) ir suaugusiyjy astma (angl. adult
asthma). Ar tikrai juos galima vartoti
kaip sinoniminius terminus? Viena-
reik§miy atsakymuy j Siuos klausimus
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néra. Riboti ir duomenys apie vyresniyju astmos fenoti-
pavima. H. M. Park su bendr. (2015 m.) atliko vyresnio
amziaus serganciyjy astma klastering analize ir pabandé ja
pirma karta suskirstyti j potipius. Aiskiai isskirtos keturios
grupés: 1) ilga simptomy trukmeé ir Zenkli kvépavimo taky
obstrukcija, 2) dominuoja moteris$koji lytis bei normali
plauciy funkcija, 3) dominuoja rakantys vyrai ir susilpné-
jusi plauciy funkcija, 4) aukstas kino masés indeksas bei
ribiné plaudiy funkcija [7]. Toks klasterinis grupavimas
pasirodé esgs ir stiprus predikacinis laiko iki pirmojo as-
tmos pauméjimo veiksnys (log-rank p = 0,01) [8].

Kol kas néra aiskiai apibréztos ar specifiniais patomor-
fologiniais Zymenimis paremtos bendros visoms amziaus
grupéms tinkamos astmos klasifikacijos i potipius, kas pa-
déty greiciau atpazinti sunkesnius ligos atvejus, jvertinti
dominuojantj patogenezés aspekta, nuspéti galima vaisty
poveikj ir taip konkrec¢iam pacientui skirti efektyviausia,
individualizuota astmos gydyma (ypa¢ vyresnio amziaus
ligoniams, kuriy ligos eiga dazniau buna sunkesné) [9].
Visos pastangos suskirstyti astma j kelis konkrecius fenoti-
pus baigiasi vis naujy fenotipy atradimu, kas tik dar karta
irodo esant neatskleisty ligos patogenezés aspekty. Tadiau,
nepaisant tokios gausybés aprasomuy astmos potipiy, kli-
nikinéje praktikoje daznai naudojamas elementariausias
astmos skirstymas | ankstyva praeinancia, nuolatine (tiek
alergine, tiek be atopijos pozymiy) ir vélai prasidéjusia
astma. Butent pastaroji $iuo metu ir kelia didelj moksli-
ninky susidoméjima, bandant atsakyti j klausima, ar am-
ziniai poky¢iai ir nulemia daznesnius sunkios ligos eigos,
nepakankamo skiriamo gydymo efekto atvejus.

ASTMA IR SENEJIMAS

Astma paplitusi visame pasaulyje. Skaic¢iuojama, kad sia
liga serga apie 334 mln. Zmoniy, tai sudaro apie 5 proc.
visos populiacijos, o kai kuriose $alyse — iki 18 proc. gy-
ventojuy [10, 45]. Epidemiologiniy tyrimy ir PSO duomeni-
mis, pastaraisiais deSimtmeciais labai iSaugo sergamumas
sia liga, vaikams ir suaugusiems dazniau nustatoma sunki
ligos forma. Buvo jprasta manyti, kad astma dazniausiai
serga vaikai ir jauni darbingo amziaus zmonés, taciau se-
néjant visuomenei, kas yra pagrindiné geréjancios medici-
ninés prieziaros ir gydymo bei mazéjancio gimstamumo
rezultatas, $ia liga (tiek diagnozuota, tiek nediagnozuota)
serga vis didesné vyresnio amziaus asmeny dalis. Koks
tikslesnis vélyvos pradzios astmos paplitimas, jvardyti su-
détinga dél jvairiy autoriy skirtingos vélyvos astmos pra-
dzios sampratos (varijuoja nuo 25-45 mety iki 65 mety).
Imant ne jaunesnius kaip 65 mety amziaus asmenis, pa-
plitimas svyruoja tarp 4 ir 8 proc., kas sudaro daugiau
nei 2 mln. pasaulio gyventojy [10, 11]. Jei vélyva pradzia
laikytume 20-25 gyvenimo metus, pavyzdziui, Jungtinéje
Karalystéje tai sudaryty apie 7,7 proc. astmos atvejy [12].
Abu minéti vélyvos pradzios astmos vertinimai i§ esmés
yra teisingi, nes plauciai funkciniu pozitriu subresta iki
20-25 gyvenimo mety, o bendri organizmo senéjimo po-
zymiai prasideda vos gimus. Zenkliai didéjant astmos pa-
plitimui tarp vyresniy asmeny, nataraliai auga ir gydymui
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skiriamos islaidos bei socioekonominé nasta. Vien Euro-
poje su astma susijusios i$laidos sudaro apie 18 mln. eury
per metus [13, 14]. Nors vyresnio amziaus asmeny astmos
paplitimas didelis, turima mazai veiksmingy visuomeneés
sveikatos priemoniy, gerinanciy astmos baigtis, taip pat
ir mirtinguma nuo $ios ligos [7]; astmos raida, diagnosti-
ka ir gydymas $ioje amziaus grupéje nepakankamai istirti
[15]. Atliekant sistemine medicinos literataros apzvalga,
galima pastebéti, kad senjorai (vyresni nei 60—65 mety
amziaus) beveik niekada nejtraukiami j daugybe didelés
apimties tyrimy. Todél nenuostabu, jog triksta jrodymuy
apie ligos pasireiskimo, diagnostikos skirtumus, taip pat
ir apie naturalia ligos eiga Sioje populiacijoje [15].

Suaugusiyjy astma kaip atskiras subtipas pradéta is-
skirti daugiau nei prie§ puse amziaus. Jau 1940 m. Rac-
kemann pastebéjo, kad nealerginés astmos pradzia tipis-
kai vélyva, budinga sunkesné klinikiné ligos eiga [16].
I§ tikryjy, vertinant astma, kuri prasideda vyresniame
amziuje (lyginant su prasidedancia vaikystéje), isskiriami
tokie klinikiniai aspektai kaip Zenkliai re¢iau nustatomas
alerginis ligos komponentas (iki 30 proc. atvejy), sunkesné
ligos forma ir eiga, spartesnis plauciy funkcijos blogéjimas
[17, 18], prastesnis atsakas j skiriama gydyma [6], ypa¢
B2 adrenoreceptoriy agonistais [19], pastebima ir neigia-
ma jtaka gretutinéms ligoms. Tikétina, kad ir gydymas
inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais gali buti veikiamas
amziniy pokyc¢iy. Tyrimuose nustatyta, kad sergant gliu-
kokortikoidams atsparia astma buna padidéjes interleu-
kino (IL)-2 (pagrindinis juy $altinis yra 2 tipo T lastelés
pagalbininkés (Th2), kuriy sukeliamas imuninis atsakas
yra dominuojantis astmos patogenezéje) ir IL-4 kiekis [20].
Tyrime, analizavusiame senéjimo jtaka kvépavimo takuy
remodeliacijai Gminés astmos atvejais peliy modeliuose,
nustatyta, kad senéjant didéja IL-4 koncentracija (IL-5, IL-
13 mazéja) [21]. Su neutrofiline astma (tokia daznu atveju
ir yra nealerginé vyresniyjy astma) susijes didesnis Th17
kiekis [22, 23]. Kadangi IL-4, Th17 padaugéjimas siejamas
su sunkia astma, o Th17 — ir su neutrofiline astma, IL-2 ir
IL-4 — su atsparumu gliukokortikoidams, tai i$ dalies pa-
aiskina, kodél vyresniesiems astma btina sunkesnés eigos,
prasciau reaguoja j pagrindinj astmos gydyma. Tyrimai
sunkios astmos srityje néra baigtiniai. Labai svarbu gilinti
astmos patogenezés zinias dél ypac¢ vyresniame amziuje
didéjancio atsparumo skiriamiems vaistams, isliekancios
bronchy obstrukcijos. Tikétina, kad amziniai pokyciai turi
jtakos kvépavimo takuose esanciy receptoriy jautrumui,
per daug ligos mety létinio uzdegimo fone kintanciai
bronchy struktuarai.

Zmogui senstant, poky¢iai apima visa organizma,
iskaitant ir kvépavimo takus. Nors senéjimas yra ne liga,
senéjimo procesas sumazina organizmo funkcinius rezer-
vus ir padidina jautruma ligoms. Lopez-Otin su bendr.
i$skiria devynis pagrindinius organizmo bendro senéjimo
pozymius: lastelinis senéjimas, intra lasteliniy rysiy poky-
¢iai, mitochondrijy disfunkcija, sutrikes maisto medziagy
pasisavinimas, kamieniniy lasteliy i$sekimas, proteostazés
praradimas, epigenetiniai pokyciai [24] (pav.). Visi i$var-
dyti reiskiniai badingi ir kvépavimo sistemai. Senstancios
kvépavimo sistemos pokycius galima skirti i tris dideles
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Kamieniniy Iasteliy
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1 pav. Bendrieji Zmogaus organizmo senéjimo pozymiai [42]

pagrindines grupes: anatominiai-
struktariniai, funkciniai-fiziologiniai
ir imuniniai poky¢iai.
Anatominiai-struktiriniai poky-
Ciai bendruoju poziuriu apima kra-
tinés lastos elastingumo sumazéjimga,
kratinés lastos ir kratininés stuburo
dalies deformacijas, dél kuriy gali di-
deéti jprastam kvépavimui reikalingos
pastangos [25]. Plauciy parenchima
pamazu praranda atramines strukti-
ras, vystosi vadinamoji seniliné emfi-
zema (senstant didéja funkciné lieka-
moji talpa (angl. Functional Residual
Capacity, FRC), liekamasis taris (angl.
Residual Volume, RV) [25]), uzdegimo
lasteliy veikiami proliferuoja bronchy
lygieji raumenys, manoma, pasikei-
Cia tarplastelinio matrikso kiekybiné
ir kokybiné sudétis [26, 27]. Silpnéja
kvépuojamieji raumenys, galintys trik-
dyti efektyvy atsikoséjima ir sekreto i$
kvépavimo taky pasisalinima (palan-
kios salygos tarpti infekcijai). Pastaraji
blogina kvépavimo takus dengiancio
virpamojo epitelio funkcijos — muko-
ciliarinio klirenso — sutrikimas. Am-
Ziniai poky¢iai palieCia net ir kvépavi-
mo takuose esancius receptorius, o tai
kliniskai pasireiskia silpnesniu atsaku j
ta pati gydyma, lyginant vyresnius su
jaunais [25]. Atliktas didelis (n = 2064)
perspektyvusis daugiacentris klinikinis
tyrimas, j kurj jtraukti jvairiy amziaus
grupiy (nuo 18 mety, neapibréziant
galutinés amziaus ribos) tiriamie-
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ji, kuriems jau diagnozuota astma.
Vyresniesiems nustatytas mazesnis
bronchus plec¢ianciy vaisty efektyvu-
mas (35-54 mety grupéje p = -0,7
(95 proc. pasikliautinasis intervalas
(PI) -9,4—(-8,0); =55 mety amziaus
B = -18,4 (95 proc. PI -31,9-(-4,9))
[28]. Vyresniesiems dazniau teko ast-
ma gydytis stacionare (p < 0,001), o
esant sunkiems astmos paiméjimams
reCiau pasireiské sunkiai astmai bu-
dingi simptomai (p = 0,001) [28].

Funkciniu pozZinriu, kaip minéta,
plauciai ,bresta” iki 20-25 mety am-
ziaus [25], po to prasideda su senéji-
mu susijes natiralus plauciy funkcijos
silpnéjimas, daznai apibiidinamas ma-
zéjanciais forsuoto iskvépimo per pir-
ma sekunde (angl. Force Dexpiratory
Volume in 1 Second, FEVl) ir forsuo-
tos gyvybinés talpos (angl. Force Dvi-
tal Capacity, FVC) rodikliais. Didéja
alveoliy ,negyvasis tarpas, turintis
jtakos arterinio kraujo deguonies kie-
kiui (taciau neveikiantis anglies dvi-
deginio pasi$alinimo). Vyresnio am-
Ziaus Zmonéms pastebimas sumazéjes
dusulio jutimo slenkstis, suprastéjes
ventiliacinis atsakas i hipoksija ar hi-
perkapnija, dél to jie labiau pazeidzia-
mi sirgdami ligomis, kai organizmui
reikia didesniy ventiliacinés funkci-
jos kompensaciniy pajégumuy (pvz.:
Sirdies nepakankamumu, pneumonija
ir t. t.). Visa tai daznu atveju lemia
prastesnius ne tik astmos, bet ir kity
ligy gydymo rezultatus [25].
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Vyresniems asmenims (ypac
>60 m.) daznesni atvejai, kai sunku
nustatyti plauciy funkcijos blogéjimo
etiologinj veiksnj dél neretai tiek as-
tmai, tiek létinei obstrukcinei plauciy
ligai (LOPL) budingy simptomu (as-
tmos ir LOPL ,overlap” sindromas)
[29]. Kodél taip yra, klausimas lieka
atviras. Viena i$ galimy hipoteziy — su
senéjimu susij¢ astmos patogenezés
ypatumai. Illi su bendr. atlikto dide-
lio astma serganciy vaiky tyrimo [30]
duomenimis, per pirmuosius gyveni-
mo metus patyrus ekspozicija alergenu
ar jvykus sensibilizacijai, nustatomas
letinis bronchy hiperreaktyvumas ir
sutrikusi plauc¢iy funkcija mokyklinio
amziaus vaikams, t. y. vyresniems nei
alergeno ekspozicijos ar sensibilizaci-
jos metu. Sie rezultatai nepriestarauty
hipotezei, kad senéjimas turi jtakos as-
tmos patogenezei.

Imuniniai pokyciai susije su sens-
tanc¢ia imunine sistema, kamieniniy
lasteliy issekimu ir, tikétina, su kin-
tanciomis uzdegimo lasteliy efektori-
némis savybémis, dél to sutrinka imu-
ninis atsakas. Imunine sistema jprasta
skirti j jgimta ir jgyta. Nors pastaro-
sios veikia nepriklausomai, vis dél-
to yra Sias sistemas jungiantis rysys.
Amziniai poky¢iai susije su pakitusiu
lasteliniu/adaptaciniu imuniniu atsaku
(labiausiai T lasteliy) dél sutrikusios
imuninio atsako reguliacijos [31]. Pa-
lyginti su minétais lastelinio imuniteto
pakitimais, jgimto imuniteto savybes
amziniai pokyc¢iai paveikia maziau. Su-
trinka T lasteliy proliferacija, maziau
gaminama IL-2, prastéja atsakas i an-
tigenus [32]. Neintensyvus uzdegimas,
kuris fiziologiskai pastebimas net ir
sveikiems vyresnio amziaus asmenims,
prisideda prie progresuojancios vidaus
organy, tarp ju ir plauciy, disfunkcijos
[33, 34]. Uzdegimas gali lemti proteo-
litinj ar antioksidanty salygota plauciy
matricos pazeidima, mazéjantj alveoliy
kiekj ir dél to sutrikdyti dujy apykaita
per alveoliy membranas. Dél amzinés
uzkriacio liaukos involiucijos sumazéja
naiviyjyu T lasteliy gamyba, santykinai
padidéja atminties T lasteliy propor-
cija, mazéja T lasteliy jvairove, todél
daugiau problemy kyla organizmui ko-
vojant su nauju uzkratu ar antigenu.
Be to, vyresnio amziaus asmenims gali
sutrikti naiviyjy T lasteliy aktyvavimas
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[35]. Igimto imuniteto amziniai pokyciai atsiranda dél
imuniniy lasteliy, jskaitant neutrofilus, monocitus ir ma-
krofagus, membrany pokyciy, su receptoriy veikla susiju-
siy signaliniy keliy pakitimy ir persistuojancio uzdegimo,
palaikomo citokiny ir oksidacinio streso, senéjan¢iame or-
ganizme [36—38]. Nors $ie pokyciai ir nezenklas, taciau
turi jtakos bendram imuniteto ,senéjimui. Kalbant apie
vietinj imuninj atsaka plauciuose, atliktas tyrimas anali-
zuojant bronchoalveolinio lavazo (BAL) skystj. Pastebéta,
kad vyresniems asmenims randama didesnis neutrofily
kiekis, mazesné makrofagy procentiné israiska, lyginant
su jaunesniais asmenimis, pastebétas su amziumi susijes
IgM, IgA koncentracijos, CD4*/CD8* santykio padidéjimas
BAL skystyje [25].

Pagal dualistine Zmogus samprata, Zmogaus sveikata
priklauso ne tik nuo fizinés kiano sveikatos, bet ir nuo
psichinés. Astmos diagnozé nepriklausomai nuo amziaus
siejama ir su patiriamu psichologiniu diskomfortu, didesne
nerimo ir depresijos rizika, kartu mazéjancia motyvacija
kontroliuoti ligg, menkesniu gyvenimo kokybés vertinimu
[15] (ne veltui ligos istorijoje astma vadinta psichosoma-
tine liga). Senstant ir taip besikeiciantys tipiski psichopa-
tologiniai fenomenai, didéjanti depresijos rizika, lydintys
kiti psichikos sutrikimai tik dar labiau apsunkina astma
sergancio Zmogaus gyvenima, sunkina kai kuriy gretuti-
niy ligy, daznai neatsiejamy nuo vyresnio amziaus, eigg ir
reik$mingai sutrikdo psichikos sveikatg.

Stebint plauciy ir kvépavimo taky senéjimo pozymius,
ju panasuma su astmos patogeneze, akivaizdzius vyres-
niy suaugusiyju astmos klinikinius ir gydymo efektyvu-
mo skirtumus, manoma, kad senéjimas turi jtakos astmos
eigai, gydymui ir baigtims. Taciau tikslas mechanizmai
neaiskas, kelia didelj mokslininky susidoméjima. Bene
daugiausia démesio telkiama j amzinius imuninés siste-
mos pokycius, remodeliacijos procesus ir jy jtaka astmos
patogenezei, ligos eigai ir gydymo efektyvumui.

Imuninio atsako amziniai pokyciai
Ar senéjantis imunitetas turi klinikiniy pasekmiy? Su se-
néjanciu imunitetu apskritai siejamas didesnis imlumas
infekcijoms, didesné supiktybéjimo rizika, daznesnés au-
toimuninés ,atakos”. Taciau, kaip senéjantis imunitetas vei-
kia létines kvépavimo taky uzdegimo ligas (pvz., astma),
nepaisant nuolatiniy tyrinéjimy, klausimas islieka atviras.
Suaugusio zmogaus organizme pirminiai limfoidiniai
audiniai yra kauly ¢iulpai ir uzkracio liauka. Kauly ¢iul-
puose gaminamos uzdegima reguliuojancios bei fagociti-
nés lastelés (dauguma jy yra jgimto, nespecifinio imuninio
atsako lastelés): eozinofilai (eozinofiliniai granuliocitai),
bazofilai (bazofiliniai granuliocitai), polimorfonukleariniai
leukocitai (neutrofilai, arba neutrofiliniai granuliocitai),
makrofagai, nataralieji zudikai ir B limfocitai bei antigena
pristatancios lastelés (makrofagai, dendritinés lastelés); jie
toliau bresdami igyja savo specializuotas funkcijas. Sens-
tant kauly ¢iulpy mazéja, senka ju funkcija. Silpnéjancias
igimto imuniteto funkcijas rodo mazéjantis makrofagy,
neutrofily, dendritiniy lasteliy aktyvumas [39]. Atliktas
tyrimas, kuriame vertinta senstanciy gyvanuy alveoliy
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makrofagy, galin¢iy isskirti reaktyvias deguonies formas
ir azoto oksida, funkcijos. Nustatyta gerokai sumazéjusi
reakcija | lipopolisacharidy (bakterijy j krauja i$skiriamy
endotaksiny) stimuliacija, palyginti su sveiky suaugusiyjy
kontroline grupe [40].

Imuninio atsako vystymuisi ir limfoidinio audinio ga-
mybai labai svarbi uzkrudio liauka (dar vadinama c¢iobria-
liauke). Joje subresta kamieninés lastelés, o viena ju grupé,
priklausanti nuo liaukos, yra T limfocitai (esminé laste-
linio imuniteto dalis). Ciobrialiauké gamina biologiskai
aktyvia medziaga timozing, svarbia T limfocity gamybai
kauly ciulpuose. Nesubrende T limfocitai i§ kauly ciulpy
migruoja j uzkracio liauka, ten baigia vystytis ir kraujo-
takos bei limfine sistema pasklinda po visa kana. Liauka
ypac didelé bana vaikystéje, lytiskai subrendus palaipsniui
mazéja ir senstant involiucionuoja. Dél to mazéja naiviyjy
T limfocity gamyba [41], padaugéja atminties T lasteliy,
kartu sumazéja T lasteliy jvairové [42, 43]. Senstant mazeé-
ja ir citokiny sekrecija, T lasteliy proliferacija [44, 45]. Sie
T lasteliy poky¢iai prisideda prie jgyto imuniteto funkcijos
susilpnéjimo.

Sergant astma, sutrinka apsauginé kvépavimo taky
epitelio funkcija, padidéja pralaidumas antigenams. Ne-
specifinio imuniteto grandies pazeidimas sudaro palankias
salygas jkvéptiems alergenams, virusams ar cheminéms
medziagoms lengvai prasiskverbti j gilesnius kveépavi-
mo organy audinius ir sukelti imuninj atsaka. Dirgiklis
(alergenas ar virusas), patekes i kvépavimo takus, skatina
epitelio lasteles gaminti ir i$skirti uzkracio stromos lim-
fopoeting (uzdegimo atsako formavimuisi ir kvépavimo
taky remodeliacijai svarby citokina [46]). Sis, priklausomai
nuo dirgiklio sudéties, skatina jgimto imuniteto dalyviy,
dendritiniy lasteliy, aktyvuma bei chemokiny sekrecija,
putliyjy lasteliy stimuliacija, IL-5, IL-6, IL-13 iSsiskyrima.
Suaktyvintos dendritinés lastelés migruoja i sritinius limf-
mazgius ir tampa specifinio imuninio atsako generatoré-
mis, be to, sukelia alergenui specifiniy naiviyjy T limfocity
virsma j Th2 limfocitus, gaminancius IL-4, IL-5, IL-13 bei
naviko nekrozés veiksnius, skatinanc¢ius imunoglobulino E
(IgE) gamyba, eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima, ir
Th17 limfocitus, i§skirianc¢ius IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22.
Pastebéta, kad Th17 daznu atveju susijes su neutrofiliniu
uzdegimu [22, 23]. Tyrimy metu naudojant specifine bron-
chuy provokacija alergenu pastebéta, kad Th17 susijes ir su
alerginés kilmés astma (didesné lasteliy koncentracija nu-
statoma i$sivyscius vélyvai uzdegimo reakcijai j jkvepiama
alergena), ir su sisteminiu uzdegimu [39].

Jauny zmoniy astmai badingas eozinofilinis patogene-
zés komponentas ir Th2 imuninis atsakas, tuo tarpu atlikti
tyrimai rodo, kad vyresniems astma sergantiems asme-
nims su vyraujanciu neutrofiliniu uzdegimu, tikétina, svar-
by vaidmenj vaidina Th1 imuninis atsakas [47]. Senyviems
pacientams nustatomas labai ryskus T lasteliy aktyvumas
ir padidéjusi Zmogaus leukocity antigeny (HLA-) DR bei
CD69 raiska [48]. Pastebéta, kad senstant sumazéja ir B
lasteliy populiacija, naivieji B limfocitai virsta antigena
pristatanciy B lasteliy kohorta [49]. Sumazéjusi antika-
ny gamyba gali bati atsakinga uz prailgéjusia antigeny
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cirkuliacija, kas budinga vyresniems
asmenimis [48].

T limfocity populiacijos poky¢iai,
sutrikes B lasteliy salygoto antige-
no pristatymas, pakitusios eozinofily
funkcijos kartu su mazéjusiomis fa-
gocitozés galimybémis yra neabejotini
amziniai imuninés sistemos pokyciai
[48].

Pastaryjy mety eksperimentiniy
tyrimy su gyvanais rezultatai rodo
Th17 ir jy i$skiriamy citokiny reiks-
me neutrofilinio kvépavimo taky
uzdegimo vystymuisi sergant astma.
Pastebéta, jog kvépavimo takuose vy-
raujant neutrofilams daznesné sunki
astmos eiga, ryskesnis plauciy funk-
cijos pazeidimas ir nepakankamas at-
sakas | gydyma gliukokortikoidais [50,
51]. Th17 lasteliy svarba nustatyta ir
moksliniame alergine astma sergan-
¢iy zmoniy tyrime: padidéjusi IL-17
(daugiausia gaminamo Th17 lasteliy)
koncentracija susijusi su sunkios eigos
astma ar neutrofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu [52-54].

Siekiant jvertinti amzines imuni-
teto savybes, Th2, Th17 imuninj at-
saka sergant alerginémis kvépavimo
taky ligomis, atlikta tyrimy. Vienas
ju — naudojant namy dulkiy erkémis
sensibilizuoty peliy modelj [55]. Aler-
giniy kvépavimo taky ligy savybés,
pvz.: gleivinés lasteliy hiperplazija,
eozinofily ir limfocity infiltracija kvé-
pavimo takuose, Th2 citokiny raiska ir
serumo IgG1 koncentracija buvo rys-
kesnés vyresnéms peléms [55], o jau-
nesnéms peléms nustatytas ryskesnis
bronchy hiperreaktyvumas. Taciau tik
vyresnéms peléms po sensibilizacijos
namy dulkiy erkiy alergenu i$sivysté
kvépavimo taky neutrofiliné infiltraci-
ja ir pasireiské Th17 imuninis atsakas,
o BAL skystyje buvo padidéjes citoki-
ny IL-17A bei KC, bluznyje T lasteliy
gaminamo citokino Th17 kiekis. CD4*
T lasteliy suaktyvéjimas ir kauly ¢iul-
pu dendritiniy lasteliy sensibilizacija
namy dulkiy erkiy alergenu lémé sti-
presnj Th17 citokino atsaka lastelése,
izoliuotose i$ seny peliy. Remiantis $io
tyrimo rezultatais teigiama, kad aler-
giniy kvépavimo taky ligy savybés, ju
sunkumas priklauso nuo amziaus; pa-
stebétas stipresnis Th17 imuninis at-
sakas senéjant [55]. Taigi, vyresniame
amziuje, jei yra atopinis komponentas,
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astma linkusi pasireiksti sunkiu alergi-
nés kilmeés kvépavimo taky uzdegimu
su misriu Th2/Th17 imuniniu atsaku
[55].

Literatiroje neretai aprasomi se-
néjimo nulemti imuniniy lasteliy
funkcijy pokyciai, salygoti T lasteliy,
neutrofily, fagocituojanciy makrofagy,
dendritiniy lasteliy. Taciau nespecifi-
nio ir specifinio imuninio atsako re-
akcijose dalyvauja ir daugiau kraujo
lasteliy. Kalbant apie alergine astma
ir biologinius senéjimo poky¢ius, bene
daugiausia démesio telkiama j eozino-
filus, manoma, pagrindinius astmos
patogenezés veiksnius. Eozinofilai
gausiai migruoja j astma sergancio
asmens kvépavimo takus, ypa¢ pat-
méjimy metu, o jy kiekis kvépavimo
takuose koreliuoja su ligos sunkumu
[56, 57]. Taciau informacijos apie
eozinofily amzinius pokycius maza.
S. M. Mathur su bendr. (2016 m.) at-
likto tyrimo [8], kuriame vertintos su
amziumi susijusios eozinofily funk-
cijos ir galima jy jtaka astmai, duo-
menimis, kvépavimo taky eozinofilija
jvairiose amziaus grupése yra panasi,
taciau pastebéta vyresniy asmeny pe-
riferinio kraujo eozinofily efektoriniy
funkciju pokyc¢iy. Astmos alerginio
uzdegimo patofiziologijai svarbios
eozinofily ,efektorinés“ funkcijos yra
eozinofily degranuliacija, superoksido
jony gamyba, adhezija ir chemotaksis.
Tiriamieji pagal amziy suskirstyti j 2
grupes: 20—40 ir 55-80 mety. Vertin-
tas eozinofily aktyvumas pagal eozino-
fily degranuliacija, superoksido anijo-
ny gamyba, adhezija ir chemotaks;j [8].
Eozinofily degranuliacija, salygota IL-5
stimuliacijos, buvo zZenkliai mazesné
vyresnio amziaus grupéje (p = 0,025).
Eozinofily superoksido anijony gamy-
ba reaguojant j forbolmiristato acetata,
nors ir buvo mazesné vyresniesiems,
taciau statistiskai nereik$§mingai (p =
0,097). Eozinofily adhezija, chemo-
taksis, plauc¢iy funkcija ir eozinofilai
skrepliuose procentine dalimi abie-
jose grupése buvo panasis. Tyrimo
trakumas, kad issikeltiems tikslams
siekti naudoti periferinio kraujo eo-
zinofilai.

Manoma, jog alerginés astmos pa-
togenezéje eozinofilai vaidina pagrin-
dinj vaidmenj ir, nepaisant sutriku-
sio imuninio atsako, islieka glaudziai
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susije¢ su bronchy hiperreaktyvumu,
struktariniais pokyciais bei astmos
simptomais vyresniems zmonéms
[58, 59]. Tai gali lemti svarbius kli-
nikinius skirtumus vyresniems astma
sergantiems pacientams dél amziaus
salygoty uzdegimo lasteliy funkcijy
pokyciy, galin¢iy turéti jtakos ligos
pasireiskimui ir (ar) atsakui j gydyma.
Todél vyresnio amziaus asmenims su-
trikusi reakcija i infekcija, sustipréjes
kvépavimo taky uzdegimo kompo-
nentas (sustipréjantis dél senstant ir
taip fiziologiskai kvépavimo takuose
vykstané¢io nuolatinio uzdegimo) gali
salygoti sunkesne ligos forma ir eiga,
uzsitesusia infekcija, lemti antrinius
létinio uzdegimo pokycius ir remo-
deliacijos pasekmes.

Senéjimo jtaka kvépavimo taky
remodeliacijai

Astma sergancio asmens bronchy ly-
giyjy raumeny struktiriniai ir mor-
fologiniai poky¢iai aprasyti dar 1922
metais, pastebéjus, jog atliekant po-
mirtinj tyrimg nuo astmos patiméjimo
(lyginant su kitomis mirties priezas-
timis) mirusiems asmenims randami
zenkliai storesni bronchai, ypa¢ bron-
chy lygiyju raumeny sluoksnis [60].
Kaip paaiskéjo tolesniuose astmos
patogenezés tyrimuose, tai buvo vie-
nas i$ svarbiausiy struktiriniy bron-
chy pokyciy sergant astma [61-64].
Bronchy remodeliacijai be bronchu
lygiyjy raumeny masés padidéjimo
priskiriama ir didesnis bronchy epi-
telio pazeidziamumas, tauriniy lasteliy
hiperplazija, suaktyvéjusi angiogenezé,
kolageno sankaupos pogleivyje, paki-
tusi kity tarplastelinio matrikso balty-
my kiekybiné ir kokybiné sudétis [65].
Kvépavimo taky remodeliacija galima
vadinti specifiniu atsaku j pazeidima
(astmos atveju i létinj kvépavimo taky
uzdegima), kas didina bronchy hiper-
reaktyvuma sergant astma. Vyresnie-
siems dél kvépavimo takuose nuolat
vykstanciy remodeliacijos procesy
paprastai bana nevisiskai i$nykstanti
bronchy obstrukcija (nepaisant var-
tojamuy bronchus plecianciy vaisty),
sunkinanti ligos eiga. Manoma, kad
sunkesné astmos eiga, spartesnis plau-
¢iy funkcijos silpnéjimas susijes su re-
modeliacijos procesais, kurie, atrodo,
senstant keiciasi.
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Remiantis iki $iol atlikty tyrimy duomenimis, bronchy
sustoréjima sergant astma daugiausia lemia bronchy lygiy-
ju raumenu hiperplazija bei hipertrofija ir tarplastelinio
matrikso baltymy kaupimasis [61-64, 66].

Pagrindinés alerginés astmos patogenezés uzdegimo
lastelés eozinofilai turi reik$mingos jtakos bronchy lygiyjy
raumeny remodeliacijai [68]. Manoma, jog galima tiesio-
giné ir netiesioginé eozinofily bei bronchy lygiyjy raume-
ny lasteliy tarpusavio saveika. Sioje lasteliy saveikoje gali
dalyvauti ir integrinai [48]. Kiekvienas integrinas prisi-
jungia prie kity lasteliy pavir$iniy receptoriy arba ligan-
dy, esanciy tarplasteliniame matrikse [69]. Saveikos tarp
eozinofily ir bronchu lygiyju raumeny lasteliy rezultatas
néra visiskai aiskus, taciau aktyviai tyrinéjamas. Nustaty-
ta, kad integrinai veikia bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacijos procesa ir kontraktiliniy baltymy raiska po
kontakto su alergenu gyviany alerginés astmos modelyje
[70]. Be to, kai kurie bronchy lygiyjy raumeny integri-
nai gali suaktyvinti astma serganciy pacienty neaktyvy
(latentinj) transformuojantj augimo faktoriy beta (angl.
Transforming Growth Factor 3, TGF-B) — citoking, svar-
by kvépavimo taky remodeliacijai. [71]. Nustatyta, kad
integrinai turi jtakos ir eozinofily telkimuisi plauciuose
bei nuolatiniam jy persistavimui tarplasteliniame matrikse
amineés ir létinés alerginés astmos gyvany modeliuose [72,
73]. Eozinofily gaminami citokinai kei¢ia Th2 limfocity
atsaka, o tai skatina makrofagus gaminti TGF-B1, kuris
stimuliuoja tarplastelinio matrikso gamyba [74]. Masi ir
bendr. (2002 m.) atliktame tyrime nustatytas proliferaci-
nis eozinofily lizaty, i$skirty i$ sveiky asmeny, poveikis
bronchy lygiyju raumeny lasteléms.

Bronchuy lygieji raumenys atlieka svarby vaidmenj ser-
gant astma, nes bitent jie mechaniskai nulemia griztama
bronchy obstrukcijg, kliniskai pasireiskiancia oro stoka
[60]. Kvépavimo taky struktariniai pokyc¢iai (remodelia-
cija) gali lemti ir negrjztamg bronchy obstrukcija, dél to
standartinis astmos gydymas tampa maziau efektyvus ar
visai neefektyvus.

Tarplastelinio matrikso struktariniy pokyciy svarba
rodo netgi atsirandanti atskira tarplastelinio matrikso
remodeliacijos savoka [75-77]. Tarplastelinis matriksas
glaudziai susijes su fibrozés procesais, nes butent jame
esantys fibroblastai po aktyvacijos virsta miofibroblastais
(aktyvesne fibroblasty forma), kuriy pagrindinis tikslas —
»uzgydyti“ pazeidima, suformuoti randa (normaly audinj
pakeisti dominuojanciu fibroziniu audiniu). Viso to rezul-
tatas — molekuliniai, lasteliniai veikiamo substrato poky-
¢iai, dél kuriy ir sutrinka atsakas i gydyma, o tai lemia
sunkesne ligos eiga, prastesnius gydymo rezultatus. Bene
svarbiausi tarplastelinio matrikso baltymai yra kolagenas
ir elastinas. Elastinas yra pagrindinis baltymas, lemiantis
plauciy audinio elastinguma [78-80]. Su amziumi susijes
plauciy audinio standumas, elastiniy savybiy praradimas
yra nulemtas laipsnisko elastiniy skaiduly nusédimo bei
proteoliziniy fermenty, kaip antai elastazés ir metalopro-

2016/ Nr.1(18)

pla. PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

teinazés, suaktyvéjimo; kliniskai minéti pokyciai pasireis-
kia seniline emfizema [78]. Kadangi $is reiskinys sutampa
su sveiko senstanc¢io zmogaus organizme fiziologiskai per-
sistuojanciu létiniu uzdegimu, tikétina, jog gali paskatinti
su amziumi susijusiy ligy vystymasi, o joms esant — pro-
gresavima [78]. Ne iSimtis — ir astma.

Tyrimo, vertinusio senéjimo jtaka peribronchinei fibro-
zei, tauriniy lasteliy hiperplazijai, kvépavimo taky lygiyjy
raumeny hipertrofijai, metu isskirtinis démesys telktas j I1I
tipo kolageno raiska ir hidroksiprolino kiekj plauciy audi-
nyje. Alergenu sensibilizuoty vyresniy peliy grupése pa-
stebéta didesné kolageno III raiska, hidroksiprolino kiekis,
lyginant su jaunomis (p < 0,05). Ivykus pazeidimui, kaip
atsakas | pazeisto audinio zona pradeda migruoti fibro-
blastai. Kolageno genai suaktyvéja gaminti randinio tipo
kolagena III ir V [81]. Tyrimuose su vyresnémis pelémis,
3H zyméto timidino ir 3H Zyméto prolino jtraukimas buvo
reik§mingai sumazéjes, kas rodo su amziumi susijusj au-
diniy reparacijos sutrikima. Sie rezultatai taip pat rodo
sumazéjusia kolageno apyvarta [82]. Panasts duomenys
nustatyti ir tiriant Zmogaus odos fibroblastus — pastebéta
senstant mazéjanti IL-1 ar tumoro nekrozés faktoriaus alfa
(angl. Tumor necrosis factor alpha, TNF-a) stimuliuota
kolageno VII gamyba [83].

Daugelis fiziologiniy pokyciy, kurie vyksta sergant
astma ir kitomis létinémis kvépavimo sistemos ligomis,
buvo pastebéti ir senéjanciuose plauciuose, o tai rodo, kad
amzius gali buti svarbus plauciy ligy patogenezés veiksnys
[84, 85]. Su amziniais Zmogaus organizmo poky¢iais la-
bai susijes fibrozés procesas, kuris astmos atveju svarbus
kvépavimo taky remodeliacijai dél nuolatinio uzdegimo
fone vykstanciy nataraliy organizmo ,zaizdos” gydymo
procesy [85].

ISVADOS

Astma yra heterogeniné liga, turinti daugybe fenotipy,
besiskirianc¢iy pirmyjuy ligos simptomuy pasirei$kimo pra-
dzia, uzdegimo tipu, atsaku j gydyma. Didéjant sergamu-
mui astma, daugéjant vélyvos pradzios ligos atvejy ir su
tuo susijusiy sékmingo gydymo problemy, per pastarajj
desimtmetj suintensyvéjo doméjimasis senéjimu, jo jta-
ka létinéms ligoms. Atliktos apzvalgos [15] duomenimis,
astma per retai diagnozuojama ir nepakankamai gydo-
ma senyviems pacientams, daznéja neigiamos ligos pa-
sekmeés. Todél butina geriau suprasti ligos eiga, senéjimo
jtaka patogenezei, didinti bendruomenés informuotuma
siekiant pagerinti ,sveikatos ir saves valdyma“ vyresniyjy
populiacijoje, kurti efektyvesnes priemones pagyvenusiy
asmeny astmai diagnozuoti ir gydyti. Visa tai yra kelias
individualizuoto gydymo link. Nors ir akivaizdu, kad am-
zius, kai susergama astma, atlieka svarby vaidmenj pro-
gnozuojant ligos eiga, skirtino gydymo efektyvuma, taciau,
kokie konkretiis astmos patogenezés pokyciai tai nulemia,
dar tebéra tyrimy objektas.
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AGING CAUSED ASTHMA PATHOGENESIS
CHANGES

VIRGINIIA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE,
KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, aging/senescence, airway, extracellular
matrix, airway smooth muscle cells, eosinophil, fibroblast.
Summary. Aging is a natural part of human life that be-
gins with birth and affect the entire body, including the
respiratory tract. The age-related structural, physiological
and immunological changes of the respiratory system
may affect lung function and the clinical course of vari-
ous respiratory diseases. Asthma is the one of the most
common chronic respiratory diseases worldwide. The im-
pact of aging on asthma is especially topical. The World
Health Organization (WHO) reports that prevalence of
asthma in the elderly increase rapidly; it is characterized
by more severe disease course, increased resistance to
treatment and worse outcomes. It is observed that there
are similarities in structural lung changes between asth-
ma (especially severe) pathogenesis and natural aging
process in the lungs. In order to better understand the
mechanisms of disease pathogenesis in the last decade
it isgrowing interest in the main inflammatory cells in-
teraction with structural airway cells. It is believed that
staged airway remodeling processes blocking could slow
down the progression of airway structural changes in
asthma and lead to better treatment effect.
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