=z

RIGAS STRADINA
UNIVERSITATE

Zane Vitenberga-Verza

ORCID 0000-0002-9650-3504

Hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS)
skartu audu morfologisks raksturojums

Promocijas darbs zinatniska doktora grada
“zinatnes doktors (Ph.D.)” iegiiSanai

Nozare — medicinas bazes zinatnes, tai skaita farmacija
Apaksnozare — histologija un citologija

Promocijas darba vaditaja:

Dr. med., Dr. habil. med. profesore Mara Pilmane
Rigas Stradina universitate, Anatomijas un antropologijas institits

Zinatniska konsultante:

Dr. med. Aurika BabjoniSeva
Rigas Stradina universitate, Anatomijas un antropologijas institiits
Paula Stradina Kliniska universitates slimnica

Riga, 2020



ANOTACIJA

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) ar progres€joSiem gaisa plismas
traucgjumiem elpcelos ir potenciali noveérSama un arst€§jama. Dazadu riska faktoru ietekmé
veidojas oksidativs stress un hronisks iekaisums, kas praktiski nosaka visu citu (pieméram, lokalas
fibrozes) procesu veidoSanos un norisi. Pat maksimali elimingjot riska faktorus, ickaisums HOPS
gadijuma saglabajas un pat turpinas. Kopuma HOPS morfopatogenézi raksturo oksidativais stress,
hronisks iekaisums, remodelacija, ka ar trauc€ta antimikrobiala un citas lokali realiz€tas audu
aizsargreakcijas.

Darba meérkis bija noteikt un izvertet HOPS skartu bronhu audu morfologisko
raksturojumu, t.sk. ontogenétiska aspekta, analizéjot tadu markieru daudzumu dazadas
lokalizacijas, kas nozimigi hroniska iekaisuma, audu remodelacijas parmainas un lokalos
aizsargmehanismos.

Petfjuma tika ieklauti 40 HOPS un 49 relativi veseli kontroles grupas pacienti. HOPS
pacientu audu materials savakts bronhoskopiskas izmekleSanas laika. Kontroles grupas pacientu
audu materials bija iegiits autopsija no nelaimes gadijumos un ne no elpcelu slimibam mirusiem
dazada vecuma individiem un/vai plausu operacija. Ar iminhistokimisko metodi tika noteikts
IL-1o (interleikina-1 alfa), /L-4 (interleikina-4), IL-6 (interleikina-6), /L-7 (interleikina-7), IL-8
(interleikina-8), /L-10 (interleikina-10), /L-12 (interleikina-12), TNF-o (audz&ju nekrozes faktora-
alfa), TGF-f1 (transform&josa augSanas faktora-beta 1), MMP-2 (matrices metaloproteinazes-2),
TIMP-2 (matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora), Hsp-70 (karstuma Soka proteina-70),
hBD-2 (cilvéka beta defensina-2), hBD-3 (cilvéka beta defensina-3), ABD-4 (cilveka beta
defensina-4) iminreaktivo Stinu skaits astonas dazadas audu grupas un plauSu materiala
lokalizacijas kontroles grupas un HOPS pacientiem, ka ari savstarp&ji salidzinats. Imiin-
histokimiskas izmekl€Sanas atradne arf tika analiz&éta ontogené&zes jeb novecosanas aspekta.

Kontroles grupas pacientu plausu audos més atradam retas struktiiras vai mazu visu
pétamo faktoru imiinreaktivo Sunu skaitu dazadas lokalizacijas, kas norada uz dazadu
faktoru pamata jeb noturigu, nepartrauktu un pielagojoSu “bazes” Iimeni relativas normas
gadijuma.

HOPS pacientu plauSu audus raksturo variabli izteiktas un dazadi lokaliz€tas hroniska
iekaisuma un audu remodelacijas parmainas ar iekaisuma $tinu infiltraciju, granulacijas audiem,
sabiez€tu bazalo membranu, bronhu dziedzeru un gludas muskulatiiras hipeplaziju un hipertrofiju,

sabiez€tu asinsvadu sieninu, ka art fibrozi un metaplaziju.
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Visizteiktaka pétamo audu faktoru atradne HOPS pacientu audos bija bronhu epitélija,
saistaudos un asinsvados, kas pierada So struktiiru biitisku iesaisti un nozimi HOPS morfo-
patogenézé. Kopuma HOPS morfopatogenézi raksturo palielinata IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-7, IL-10, IL-12, TGF-$1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2 un hBD-3 atradne, ka ari
samazinata Hsp-70 un hBD-4 atradne, liecinot par persistéjosu kompleksu citokinu plejades,
audu remodelacijas un kopéjas audu antimikrobas aizsardzibas augstu aktivitati.

Ontogenézes parmainas, t.sk. novecoSanas aspekta, relativi veselu individu plausas ir
saistitas ar neizteiktu iekaisumu, imiinas sist€mas Stnu skaita variabilitati un pat samazinasanos,
ka arT imiinas sist€mas regulacijas traucjumiem. Ar vecumu saistitas parmainas relativi veselu
individu plausas ir individualas, pat atSkirigas individiem dazadas vecuma grupas, ko
parsvara iezimé iekaisuma trikums un imiino $iinu skaita neliels daudzums.

HOPS pacientiem ontogenézes aspekta noteicam IL-1a, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, MMP-2,
hBD-4 imunreaktivo Stinu skaita palielinasanos, bet IL-7, IL-8, TNF-a, TIMP-2, TGF-f1, Hsp-70,
hBD-2, hBD-3 imunreaktivo Stnu skaita samazinasanos 1idz ar vecumu, ka arT hroniska bronhita,
epitelija metaplazijas, granulacijas audu atradni un sliktakus funkcionalos raditajus vecakajiem
HOPS pacientiem. Kopuma HOPS gadijuma novecoSana ir saistama ar slimibas gaitas
pasliktinasanos, ka art HOPS citkart tipiskajai atradnei raksturigu iekaisuma citokinu

persistenci un parmainitu remodelaciju.



SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a potentially preventable and treatable
disease characterized by progressive airway disorders. Under the influence of various risk factors,
oxidative stress and chronic inflammation develop, which determines the formation and course of
practically all other processes (for example, local fibrosis). Even with the maximal elimination of
risk factors, inflammation in COPD persists and even continues. In general, COPD
morphopathogenesis is characterized by oxidative stress, chronic inflammation, remodeling, as
well as impaired antimicrobial and other locally realized tissue protective responses.

The aim of the study was to determine and evaluate the morphological characteristics of
bronchial tissues affected by COPD and analyze the tissue distribution of markers relevant to
chronic inflammation, changes in tissue remodeling and local protective mechanisms. Also, these
markers were evaluated in ontogenesis perspective.

The study included 40 COPD and 49 relatively healthy control patients. Tissue material
from COPD patients was collected during bronchoscopy. Tissue material from the control group
was obtained by autopsy from individuals of different ages who died of accidents and from diseases
not affecting respiratory system, as well as from / or during lung surgery. /L-/a (interleukin-1
alpha), /L-4 (interleukin-4), IL-6 (interleukin-6), /L-7 (interleukin-7), IL-8 (interleukin-8), /L-10
(interleukin-10), [IL-12 (interleukin-12), 7NF-o. (tumour necrosis factor-alpha), TGF-f1
(transforming growth factor-beta 1), MMP-2 (matrix metalloproteinase-2), TIMP-2 (matrix
metalloproteinase-2 tissue inhibitor), Hsp-70 (heat shock protein-70), ABD-2 (human beta
defensin-2), ABD-3 (human beta defensin-3), ABD-4 ( human beta defensin-4) immunoreactive cell
counts were determined by immunohistochemistry in eight different tissue groups and lung
localizations in control and COPD patients, and also compared. The immunohistochemical findings
were also analyzed in terms of ontogenesis or aging.

In the lung tissues of the control group, we found a mild to moderate increase in the
number of immunoreactive cells of all studied factors at different localizations, indicating
low, persistent, continuous and adaptive “baseline” level for various factors.

Lung tissue in COPD patients is characterized by variable and various localized changes
with chronic inflammation and tissue remodeling including inflammatory cell infiltration,
granulation tissue, thickened basement membrane, bronchial gland and smooth muscle hypeplasia

and hypertrophy, also thickened vascular fibrosis, moreover, fibrosis and epithelial metaplasia.



The most pronounced finding of the studied tissue factors was in bronchial epithelium,
mucosal connective tissue and blood vessels of COPD patients, which proves the significant
involvement and role of these structures in COPD morphopathogenesis. Overall, COPD
morphopathogenesis is characterized by increased IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7,
IL-10, IL-12, TGF-p1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2 and hBD-3 immunoreactive cell counts, as
well as reduced Hsp-70 and hBD-4-containing cell counts, indicating high activity of
persistent complex cytokine pleiade, tissue remodeling and total tissue antimicrobial
protection.

Ontogenesis dependent changes, including in terms of aging, within the lungs of relatively
healthy individuals are associated with mild inflammation, aging of immune system cells and
disorder of immune system regulation. Age changes in the relatively healthy lungs are
individual, even different for individuals in different age groups, as well as mostly
characterized by a lack to maintain inflammation, also, reduced number of immune cells are
found.

In elderly COPD patients within ontogenesis, we detected an increase in the numbers of
IL-1a, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, MMP-2, hBD-4 immunoreactive cells, but decreased numbers of
IL-7, IL-8, TNF-o0, TIMP-2, TGF-S1, Hsp-70, hBD-2, hBD-3 immunoreactive cells with age, as
well as chronic bronchitis, epithelial metaplasia, granulation tissue and poorer functional
parameters. In the case of COPD, aging is associated with the worsening of the disease, as well
as persistence and altered remodeling of inflammatory cytokines otherwise characteristic of

COPD.



SATURS

ANOTACITA ...ttt sttt s st s s 2
SUMMARY ...ttt ettt ettt e et et e bt e st e sat e seeneesseeseenseeseenseenseeseanseenseeneenseenns 4
DARBA LIETOTIE SAISINAJUML.......cc.coooiiiiniiiiiiiniineie e 9
L D . N ) TSP 12
Darba aktUALItALE.........evuieiiiieiieteee et e 12
Darba MEBTKIS. ...ceueeeeiieiie ettt ettt et e e bt et e et e naee e 15
Darba UZAEVUIMI.....eeuiiiiiiiiieieee ettt b et st sb et e 15
DaArba RIPOTEZES .....vveeeeiieeiiieeiie ettt e et e et e e et ee e aeeesaaeessaeeessaeesssaeesssaeessseeennseeennses 16
Darba NOVILALE. ....ceuveiiiiiieie ettt sttt ettt ettt st nb et eseenaeenee 16
IMETKA POPUIACTIA ..ottt et ettt st et e et esseeebeesaeeens 17
SadArbIDAS PATTNETT .....eecviieiiieciii ettt ettt ettt e st e e bt e s eteebeessseenbeesseeensaessseenseessseenseas 17
Materiali tehniskais NOATOSINAJUIMIS ......cc.eiiiiiiiiiiieiie et e 18
Personigais 1€ZUIATIUMS .......ccuiiiiieiiecieeiteeie ettt ettt et e et esaeebeesaseesseessseensaennneens 18
EHSKIE ASPEKII....vvivevieeeeeeeeeeeeetee ettt ettt ettt ettt et st te st esene et ene s et e e enene s ene e enens 19
« LITERATURAS APSKATS .......oooiiiiiiieteeeeeeeeeeeee ettt 20
1.1, HOPS raKStUTOJUMS ....ouvvieiieeiiieiieeiieeiteeteeiee st et siveebeesteeesseeseaeeseesaseenseessnesnseensseenseensns 20
1.1.1. HOPS epidemiolO@ija ......ceeuerueuirririeieiirieieicetesieeie ettt 21
1.1.2. HOPS etiologija un morfopatogenétiskic mehanismi ...........cccceeeveeeerierienennennene 22
1.2. Iekaisuma, regul€josie un pretiekaisuma citokini plausu audos........cccceeveeviiriienirenieenne 28
1.2.1. PlauSu audu iekaiSuma CItOKTIL ......eeverieeriiriiiieieeiesee e 28
Interleikins-1 alfa (JL-10) ..cccveeeeeeeeeeiieeieeee et 29
INtEIICTKINS -4 (IL-4) c.evieeeeeeieeiee ettt ettt ettt e eebaesaaeenseees 30
INtETIEIKINS =0 (L-0) ..ottt 31
INEETIEIKINS -8 (JL-8) eveeeereeeiee ettt et e e e e s 32
Audzgju nekrozes faktors alfa (TINF-0) ....c.coeoueevieeiieniieiiesieeieee e 33
1.2.2. Plausu audu regul@joSie CItOKINT .....cccuveevciieiiiieeeiie et 35
INtEIIEIKINS=7 (ZL-7) ceeteeieeeeeeee ettt ettt ettt et es 35
INtETIEIKINS-12 (ZL-12) coeeeeeeeeeeee ettt ettt e e e s 36
1.2.3. PlauSu audu pretiekaisuma CItOKTNI.....c..cevueriireeriirienieieeieee e 37
INterleikINS-10 (ZL-70) ccuveeeereeeeee ettt et aee e s 37

1.2.4. Iekaisuma, regul€&joSo un pretiekaisuma citokinu atradne plausu audos
ONLOZENEZES ASPEKLA....o.viiuiiciiiiieiiciiecteet ettt ettt seeaeesaeeaseeaeens 38
1.3. PlauSu audu remodelacija nozimigu faktoru rakSturojums .........c.ccceceeveeieneenennicneenennne. 39
1.3.1. Audu aug8anas faktor .........cccueeeiiiiiiiieiiie e e 39
Transforméjosais augSanas faktors-B1 (TGF-S1) ....cccceveroiveininiinieeieneeeeaen 40
1.3.2. Audu degradacijas enzimi un to inhibitori........cccceeevcieeerieeeriiecieeeee e 41
Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2) ........cccueeueeeieeieeiieeie et 41
Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) .......cccoeevvveeeveeecreeennnen. 42
1.3.3. Stinu un audu oksidativa stresa raditaja bojajuma nozimigi faktori..................... 43
Karstuma Soka proteTns-70 (HSP-70) ....c.coeeueeecieeeiieenieeenieeesveeeseeeseeeesveesnenees 43
1.3.4. Audu remodelacija nozimigu faktoru atradne ontogenézes aspekta...................... 44
1.4. Audu antimikrobas aizsardzibas rakSturojums............cceeveeeviiieeiieeniie e e 45
1.4.1. Cilveka beta defensinu rakSturojums.............ceecveeruieeiiieniieniienie e 46
Cilveka B defensins-2 (ABD-2) .....cccueeeeiieeieeeeeeeiee ettt saeesvee e s 46
Cilveka B defensIns-3 (ABD-3) ......ccoueeuieriieeieeiieeieete ettt 47



Cilveka B defensSins-4 (ABD-4) .....cocueeeeieeeeieeeeeeeee ettt vee e s 48

1.4.2. Audu antimikrobas aizsardzibas faktoru atradne ontogenézes aspekta................. 48
2. MATERIALS UN METODES .........ccooiiiiiiiiiiiieeteeeseie et 50
2.1. Morfologiski izmekI&jamais MAaterials ............cceerieruirieriieiieiesieeie et 50
2.1.1. HOPS pacientu PETJUMA SIUPA .....veeereveeerereeerireeeireeeieeeeeisreeesseeesseeesseessseeessseesnns 50
2.1.2. KONLIOIES SIUPA ...vvieniiieiiieiieeiieiie ettt ettt et e et e st e esbeessaeenbeenaeeenseennns 57
2.2. Morfologiskas izmekISanas MEtOdEs ..........c.ecvevuieiiirieiiieieeteeeie ettt 60
2.2.1. Audu materiala fiksacija un griezumu sagatavoSana.............ccceevveerereenreerveeneennns 60
2.2.2. Rutinas histologiskas krasoSanas metode ............ccoeeviereeirieiierieiieciecreeie e 61
2.2.3. Biotina-streptavidina imtinhistokimiska metode un reaktivi..........cccceveevuereennnnne 63
2.3. Datu apstrades METOAES ......ccccuveeeriieiiieeeiie ettt et eeste e e ree e e taeeeraeesaaeessseeesssaeenaseeennnes 67
2.3.1. Puskvantitativa MEtOde........cocueriiruieieriieriieieeiesteee e 68
2.3.2. Datu statistiskas apstrades MetOdes .........ccueeevveeeriieeiiieeiieecie et 69
2.4. Vecuma grupu definicija ar vecumu saisttto parmainu analiz€.............cceevveevreerverineennnnnns 71
3. REZULTATL ..ottt sttt 73
3.1. Morfologisko datu raksturojums kontroles grupas pacientiem un HOPS pacientiem ....... 73
3.1.1. Rutinas histologiskas izmekl&Sanas atradne kontroles grupas pacientiem............ 73
3.1.2. Rutinas histologiskas izmekleSanas atradne HOPS pacientiem ............ccccceueneee. 74
3.1.2.1. Bronhu epitélija morfologiskais raksturojums............cccecveveveevierierienrennnns 74
3.1.2.2. Bazalas membranas morfologiskais raksturojums.............cccceevevueenennns 76
3.1.2.3. Glotadas saistaudu morfologiskais raksturojums ............cccceceeerveerienuenene 76
3.1.2.4. Bronhu jaukto dziedzeru morfologiskais raksturojums..............c.coccvenneee 78
3.1.2.5. Bronhu gludas muskulatiiras morfologiskais raksturojums...................... 78
3.1.2.6. ASinsvadu PArMAINAS .......ccveerrieeiieriieeieetieeieenieeereesteeereesseeeseeseneesseenens 78
3.1.2.7. Iekaisuma SGNU INfIIrACTJA...ccueeiiieiieiiieiiee e 78
3.2. Biotina-streptavidina imiinhistokimisko datu raksturojums un statistiska analize............. 82
3.2.1. Dazadu audu faktoru imtinhistokimisko datu atradne un statistiska analize
kontroles grupas PaACIENTIEIN .......ueeeueeeriieeeiieeeiieeeieeesieeesaeeeereeeaeeesaaeesseeesnseens 82
3.2.1.1. Dazadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradne kontroles grupas
oo 1<) 118 1<) . DSOS 82
3.2.1.2. Dazadu audu faktoru savstarpgja saistiba kontroles grupas
O T 1<) 18 1<) . DS 105
3.2.2. Dazadu audu faktoru atradne un statistiska analize HOPS pacientiem................ 116
3.2.2.1. DaZadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekléSanas atradne HOPS
PACIENTICTIL. ...ttt ettt ettt ettt sbeesneeaeesaeens 116
3.2.2.2. Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekleéSanas atradnes
savstarpgja saistiba HOPS pacientiem..........ccccceeveieiieniienieniieienee 137

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekl€Sanas atradnes un
funkcionalo raditaju savstarpgja saisttba HOPS pacientiem ar vieglu un
SMAGU SIMTDAS NOTIST .eveveeeiiieeiiieeiee ettt e e e e reeesree e 153
Bronhoskopiskas izmekléSanas datu un dazadu audu faktoru
imiinhistokimiskas izmekl€Sanas atradnes savstarpgja saistiba HOPS
PACIETIEICIIL. ...evieiiieniie ettt ettt et e et e et esaeeebeesaaeenbeesaaeenseesseeenseenens 154
Rutinas histologiskas izmeklé$anas un dazadu audu faktoru
imiinhistokimiskas izmekl&Sanas atradnes savstarpgja saistiba HOPS

oo 1<) 18 1<) . DR 156
3.3. Kontroles grupas pacientu un HOPS pacientu dazadu audu faktoru saturoSo $tnu relativa
daudzuma savstarp€jais salidZINAJUMS ........c.eeereiiieriieeiiie et 163



3.4. Dazadu audu faktoru analize ontogengzes aspekta ..........cccoevvevieviieiiiieiiicieceeeeeei 171

3.4.1. Dazadi audu faktori ontogené&zes aspekta kontroles grupas pacientiem.............. 171
3.4.2. Dazadi audu faktori ontogenézes aspekta HOPS pacientiem ..............c.ccueeuvenenn. 180
3.4.2.1. HOPS pacientu anamnézes dati ontogenézes aspekta ...........cccceevenneenn. 180
3.4.2.2. Bronhoskopiskas izmeklé$anas atradne HOPS pacientiem ontogenézes
ASPEKLA ..ottt e 181
3.4.2.3. Rutinas histologiskas izmeklésanas atradne HOPS pacientiem
ONtOZENEZES ASPEKLA ...veevvieeiiieieiieiieeieete ettt 182
3.4.2.4. Imiinhistokimiskas izmekl&Sanas atradne HOPS pacientiem ontogenézes
ASPEKLA ..ot et 183
4. DISKUSITA ...ttt ettt ettt e e s et e st e e b e eseesaeenseeseesseenseensesseeseensesneans 193
4.1. HOPS skartu plausu audu histologisk@s parmainas..............c.eceeeereerueeveeseesresieeseesneennns 193
4.2. Dazadu audu faktori relativi veselos plauSu audos...........ccceeevveeeiiiieecieeccieeeee e 200
4.3. Citokini HOPS skartu plausu @UdOS ........cccueeeuieeiieiiieiieeiieeieeiee et 202
4.4. Remodelacijas faktori un Stinu aktivitates indikatori HOPS skartu plausu audos............ 211
4.5. Lokala antimikroba aizsardziba HOPS skartu plausu audos.........c.cccceeeveenieeciieneeenenne. 215
4.6. Plausu audu ONtOZENEZES PATMAINAS. ......eveverrerreererreereereeiesessessessessesseesaeseessessessessessessens 216
SECINAJTUMLL........coviiiaiaiieeeieeeeeeee ettt sttt e et sesesesaraean 223
PUBLIKACIJAS PAR PETIJUMA TEMU ........cocooooioiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 225
LITERATURAS SARAKSTS .......oouiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt 228
PATEICIBAS ...ttt ettt e et s ettt ee s s s s e s et s s s s s enesesesenennas 253
PIELTKUMIL.......ooiiiiiiit ettt ettt ettt ettt et esb e teeseesseebeentesbeenteentesaeens 254
L. PECLTKUIS ...ttt ettt e et e et e e e aa e e e aae e s st e e sasaeeesseeessseeessseeensseeennnes 255
Mikrofotografijas un to aprakSti .......c.eeecveeeiiieeiiieeiie e 255
20 PEEIIRUILS ...ttt ettt ettt ettt et sttt es 289
PSKUS Etikas KOMite]as IEMUMS .............cooveveverieeeieereieereeeeeeeeeeseseseseeeessesesesesesesesesenes 289
S DECLIRUIS ...ttt ettt sttt st 290
Anketa pacienta datu uzskaitei petjuma 1€tVATOS .......eeerveeeereieeeiieeeiieeeieeeeieeeeree e 290



DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI!

AAI — Anatomijas un antropologijas institits

AAT — alfal-antitripsins (alpha-1-antitrypsin)

ANO — Apvienoto Naciju Organizacija

AP-1 — aktivatora proteins-1 (activator protein-1)

ASAN — akiita sirds un asinsrites nepietickamiba

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BAL — bronhoalveolara lavaza (bronchoalveolar lavage)

CAT — HOPS novértésanas tests (COPD Assesment Test)

ccC — beta hemokini (beta chemokines)

CD — Sunu diferenciacijas klasters (cluster of differentiation)

CAT — HOPS novértéSanas tests (COPD Assesment Test)

ccC — beta hemokini (beta chemokines)

CD — Sunu diferenciacijas klasters (cluster of differentiation)

CAT — HOPS novertéSanas tests (COPD Assesment Test)

Cl — ticamibas intervals (confidence interval)

cxc — alfa hemokini (alpha chemokines)

DAB — 3'-diaminbenzidins (3"-diaminobenzidine)

ECM — ekstracelulara (arpussiinu) matrice (extracellular matrix)

EDTA — etiléndiamintetraetikskabe (ethylenediaminetetraacetic acid)

EGF — epidermas augsanas faktors (epidermal growth factor)

ES — Eiropas Savieniba

FEV; — fors@tas izelpas vienas sekundes tilpums (forced expiratory
volume in one second)

FGFs — fibroblastu augSanas faktori (fibroblast growth factors)

FvC — forséta vitala kapacitate (forced volume vital capacity)

yc — gamma kéde (gamma chain)

g — grams (gram)

GOLD — Hroniskas obstruktivas plausu slimibas globala iniciativa (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

H20» — Gidenraza peroksids (hydrogen peroxide)

hBD — cilveka beta defensins (human beta defensin)

HGF — hepatocttu augsanas faktors (hepatocyte growth factor)

— hipoksijas inducgjamais faktors-1 alfa (hypoxia-inducible factor-1

HIF-1a
alpha)

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba (chronic obstructive
pulmonary disease (COPD))

Hsp — karstuma Soka proteins (heat shock protein)

IFN-y — gamma interferons (interferon gamma)

ICAM-1 — intracelulara adhézijas molekula-1 (intercellular adhesion

molecule-1)
ES — Eiropas Savieniba
— forsétas izelpas vienas sekundes tilpums (forced expiratory
FEV,; .
volume in one second)

! Iekavas pievienoti tulkojumi anglu valoda.



Ig — imunglobulins (immunoglobulin)

IGF — insulinam I1dzigais augSanas faktors (insulin-like growth factor)
1L — interleikins (interleukin)

IHK — imtnhistokTmija, imtnhistoktimisks (immunohistochemistry)
IOR — starpkvartilu amplitida (interquartile range)

kDa — kilodaltons (kilodalton)

L — litrs (liter)

LPS — lipopolisaharidi (/ipopolysaccharides)

MAP — mitogeénu aktivetais proteins (mitogen-activated protein)
Mdn — mediana (median)

mL —mililitrs (mililiter)

um — mikrometrs (micrometer)

mM —milimols (milimol)

mmol/l — milimolu skaits litra (milimol per liter)

MMP/MMPs  — matrices metaloproteinaze/-es (matrix metalloproteinase/-es)
mMRC — Modificéta medicinas pétniecibas padomes skala (Modified

Medical Research Council Scale)
— matrices jeb informacijas ribonukleinskabe (messenger
ribonucleic acid)
MUcC — mucins (mucin)
NAPE-PLD  — N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipaze D (N-acy!
phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D)

mRNA

NF-kB — kodola faktors-kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells)

NHANES — Valsts veselibas un uztura parbaudes (ekspertizu) aptauja (ASV)
(The National Health and Nutrition Examination Survey)

NK — dabiskas galétajStnas (natural killers)

O; — ozons (ozone)

oclr — hipohlorita anjons (hypochlorite anion)

ONOO™ — peroksinitrits (peroxinitrite anion)

p — p vertiba (p value)

PDGF — trombocTtu augSanas faktors (platelet-derived growth factor)

PEF — maksimalais pliismas merijums (peak expiratory flow)

PSKUS — Paula Stradina Kliniska universitates slimnica

PVO — Pasaules Veselibas organizacija (World Health Organization
(WHO))

p38 — proteins 38 (protein 38)

p/g — pacinu gadi (pack years)

RO’ — alkoksilradikalis (alkoxy! radical)

ROO’ — peroksilradikalis (peroxy! radical)

ROS/RNS — reaktiva skabekla un slapekla brivie radikali (reactive oxygen and
nitrogen species)

RPY — pigmentoza retinita-9 géns (retinitis pigmentosa-9)

— Spirmena rangu korelacijas koeficients (Spearman's rank
correlation coefficient (Spearman's rho))
RSU — Rigas Stradina universitate (Riga Stradins University)
RT-PCR — realg laika pohmerazes kedes reakcija (real-time polymerase
chain reaction)

Vs
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S — sieviete

SD — standartnovirze (standard deviation)

SERPINAI  — serpina proteazes inhibitors Al (serine protease inhibitor Al)
SIS — sirds 18€miska slimiba

TGF — transforméjoSais augSanas faktors (transforming growth factor)
Th — T paligsiina (7T helper cell)
TIMP/ — matrices metaloproteinazes audu inhibitors/-1 (tissue inhibitor of
TIMPs metalloproteinase/-es)
TLR/TLRs  —zvanveida receptors/-i (toll like receptor/-rs)
TNF-a — audzg&ju nekrozes faktors alfa (tumour necrosis factor alpha)
TRIS — tris(hidroksimetil)aminmetans
(tris(hydroxymethyl)aminomethane)
U — Manna—Vitnija testa U vertiba
UN — Apvienoto Naciju Organizacija (ANO) (United Nations)
14 — virietis
— asinsvadu endotelialais augSanas faktors (vascular endothelial
VEGF
growth factor)
w — vats (watt)
n’t — divvertigais cinks (zinc (1I) ion)
8p22-23 — 8. hromosomas 1sa pleca 22.-23. lokusi (8th chromosome short
arm (p) loci 22-23)
‘NO — slapekla oksida brivais radikalis (nitric oxide free radical)
‘NO» — slapekla dioksida brivais radikalis (nitrogen dioxide free radical)
Oy — hiperoksida/superoksida brivais radikalis (hyperoxide/superoxide
free radical)
‘OH — hidroksilradikalis (hydroxyl radical)
10, — vienvértigais skabeklis (singlet oxygen)
° — gradi (degree)
°C — Celsija gradi (Celsius degree)
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IEVADS

Darba aktualitate

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) ir potenciali novérSama un arst€jama slimiba,
ko raksturo progresg€josi gaisa plismas traucgjumi elpcelos. Peéc Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) publicétajiem datiem HOPS ir tresais vadoSais naves iemesls pasaulé (apkopoti dati par 193
PVO dalibas valstim), sasniedzot apmeéram 5 % mirstibu no visiem navi izraiso$ajiem iemesliem.
HOPS prevalence pasaules méroga ir apméram 251 miljons saslimuso (Mathers & Loncar, 2006;
WHO, 2018, 2019a). P&c Eiropas Plausu fonda (European Lung Foundation) datiem 40 lidz 50 %
ilgstoSu smeketaju attistas HOPS, ta¢u nesméketajiem — 10 % gadijumu, kas norada uz augsto
smékesanas lomu HOPS attistiba. Péc Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) veikta
FINBALT veselibas monitoringa datiem (par Latvijas iedzivotaju veselibu ietekmé&joSiem
paradumiem) 2012. gada Latvija ikdiena smék&ja 34 % no 15 Iidz 64 gadigo aptaujato iedzivotaju,
savukart pasi smeké&ja vai bija paklauti pasivai smekeSanai pat 41 % no 15 11dz 64 gadigo aptaujato
iedzivotaju (Grinberga et al., 2016). Tomer precizs ar HOPS slimojoSo skaits Latvija nav noteikts.

Klasiski HOPS ekskluzivi saista ar smékesanu, tomér biitiski, ka vismaz 20 % HOPS
gadijumu slimibu ierosinaja aroda vides putekli, kimiskas vielas, pesticidi, tvaiks vai cits gaistoSu
vielu piesarnojums. P&tot HOPS etiologiju, noradits, ka ar smékésanu nesaistitu faktoru loma ir
lielaka neka Iidz Sim noteikta, ko skaidro ar grutibam objektivi izvertét So faktoru ekspoziciju,
ietekmi un sekas (Gibson et al., 2013). AtseviSkos pétijumos noteikts, ka 11dz pat 70 % no HOPS
pacientiem ir nesméekéetaji (Salvi & Barnes, 2009). HOPS veidoSanas ir saistita ar kompleksu
gaistoSu gazu un to dalinu ekspoziciju, individa ieksgjiem faktoriem (iedzimtibu, audu lokalam
parmainam u.c.), elpcelu persistgjosu kairinajumu, ka arT ar sliktu plausu attistibas un nobrieSanas
anamnézi, dzimumu, sociali ekonomisko stavokli, elpcelu slimibam (Stern et al., 2007; Lange et
al., 2015).

Dazadu riska faktoru ietekmé veidojas oksidativs stress un hronisks iekaisums, kas praktiski
nosaka visu citu (pieméram, lokalas fibrozes, emfizémas) procesu veidosanos un norisi. Sakotn&ji
dazadu faktoru kompleksa kombinacija izraisa destruktivo procesu parsvaru par audu
aizsargmehanismiem, kas izraisa plausu bojajuma manifestaciju. Pat maksimali elimingjot riska
faktorus, iekaisums HOPS gadijuma saglabajas un pat turpinas (D1 Stefano et al., 2002; Bagdonas
et al.,, 2015). Sakuma visbiezak tiesi segepitélija kairinajums izraisa signalmolekulu izdali no

epitelijSinam, kas iekaisuma iesaista ar1 citas $iinas. Vienas no svarigakajam hroniska iekaisuma
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veidotajam un uzturétajam ir Stinas ar iminam funkcijam, piemé&ram, neitrofilie leikociti un
makrofagi, kas sanem virkni induc€josu faktoru, veido un izdala proteolitiskos enzimus un degradé
audu struktirkomponentes, ka arT pastiprina iekaisuma reakcijas norisi. Lidzigas funkcijas pétitas
arl bronhu sieninas neimiinajam $iinam, pieméram, epitelijSinam un saistaudu fibroblastiem.
Attiecigi hronisku iekaisumu, audu destrukciju un remodelacijas procesus HOPS gadijuma nosaka
molekulari un $tinu mehanismi (Kobayashi & DeLeo, 2009). Biitiski, ka pat audu bojajuma radusas
molekulas (struktirmolekulas, kas veidojas audu destrukcijas procesos (proteoliz€) un oksidativa
stresa apstaklos) sp€j ierosinat un uzturét iekaisuma procesus (Salvi & Barnes, 2009; Bagdonas et
al., 2015).

Argjas vides faktoru ietekmé radies oksidativais stress vai tie§s §linu bojajums ierosina
iekaisuma reakcijas veidosanos, kas talak veido kop&jo HOPS kliisko ainu. Piem&ram, karstuma
Soka proteins-70 (Hsp-70), inducgjot iekaisuma citokinu — interleikina (/L) IL-6 un IL-8 — izdali, ir
lidzatbildigs Stnu bojajuma apstaklos papildus noritoSai iekaisuma reakcijai (Hulina-Tomaskovié¢
et al., 2019). No HOPS patogenéz& nozimigam biologiskam molekulam un to signalparnesém
jamin citokini interleikins (/L) IL-1 (IL-1a, IL-1§) un IL-33 (Gabryelska et al., 2019), IL-6, IL-8
(Wu et al., 2014; Lee et al., 2018), IL-4, IL-7 (Perotin et al., 2014; Shibata et al., 2018; Wei &
Sheng Li, 2018), IL-10 (Castellucci et al., 2015), IL-12 (Zhou et al., 2018) un audzg€ju nekrozes
faktors alfa (TNF-a) (Bai et al., 2019). IepriekS nosauktie faktori nosaka iekaisuma reakcijas
veidoSanos, kas HOPS gadijuma ir hroniska un progres€josa (Cho et al., 2019).

Tikpat nozimigi ir audu remodelacijas notikumi, kuros viens no galvenajiem ierosinatajiem
ir transform&josa augsanas faktora beta (TGF-f) molekulas. TGF-f ietekmé audu morfologiskas
parmainas, regulé imiinas sistemas funkcijas un iekaisuma reakciju norisi, ka ari piedalas audu
remodelacijas, fibrozes, briiu dzianas procesos. ST multifunkcionalitate ir variabla un mainiga,
pirmkart, citu faktoru (augSanas, iekaisuma, pretiekaisuma, iekaisuma reakciju modul&joSu
molekulu) videé. Otrkart, 7TGF-f ietekmé dazadas audu grupas un Siinas (Stewart et al., 2018).
TGF-p efektu izvertejuma noteikti janem veéra audu parmainu kopé€jais konteksts (Saito et al.,
2018).

Audu bojajuma gadijuma, ko ierosina oksidativais stress un iekaisuma reakcija,
remodelacijas procesos nozimigi ir arpusSiinu matrices degradacijas procesi. Audu strukturalo
komponensu peptidazes (matrices metaloproteinazes ka matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2))
degrad€ arpusSiinu matrices kolagénu, elastinu, bazalo membranu, lamininu, fibronektiu (Turino,
2007). Matrices metaloproteinazes audu inhibitors-2 (7IMP-2) ar potencialu veicinat audu dziSanu

ir butisks MMP-2 antagonists. Palielinats 7IMP-2 un TGF-f1 daudzums ir saistits ar labaku audu
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dziSanu, kas savukart ir saistita ar labaku elpcelu funkcionalitati HOPS gadijuma (Ghanei et al.,
2010; Gosselink et al., 2010).

Antimikrobialie peptidi - cilvéka beta defensini (hBDs) - ir butiska iedzimtas imunitates
dala. Cilvéka beta defensins (ABD)-2 ir atrasts dazadu cilvéka dobumorganu epitélija. Bitiski, ka
hBD-2 funkcion€ kopa ar citiem antimikrobialiem proteiniem, tadiem ka lizozims un laktoferins
(Jarczak et al., 2013), ka ar1 sp&j hemotaktiski aktivét monocitus, makrofagus, neitrofilos
leikocTtus, nenobrieduSas dendritiskas Stinas (Winter & Wenghoefer, 2012). hBD-3 piemit izteikta
antibakteriala un antivirala darbiba. #BD-3 molekulas izdalas nepartraukti, uzturot noteiktu
koncentracijas bazes limeni, vai ari izteiktak tas izdalas p€c ierosinoSa signala, turklat ~ZBD-3
darbojas ka hemotakses faktors (Harder et al., 2001). #BD-4 ir izteikta antimikrobiala daba, turklat
tas ir funkcionali aktivaks par ABD-2 un hBD-3 (Yanagi et al., 2005).

HOPS diagnozi un slimibas smaguma pakapi nosaka p&c visparpienemtajiem definétajiem
diagnostiskajiem kriterijiem. HOPS diagnozi pamato pacienta siidzibas (pastavigi simptomi — elpas
trikums, klepus ar/vai bez krépam, s€ksana), pacienta siidzibu smaguma izvertejums, objektiva
izmekl&Sana (gaisa pliismas traucgjumi, t.sk. spirometrijas dati), riska faktori (t.sk. smékesana, ara
un iekstelpu gaisa piesarnojums, arodriski). HOPS diagnozi pamato ari patologiskas parmainas
elpcelos un/vai alveolas, kas ir gan iekaisums (obstruktivs bronhiolits), gan alveolu destrukcija un
emfiz€ma (Rabe et al., 2007; Vogelmeier et al., 2017). Lidz pat 13 % pacientu ar preliminaru HOPS
diagnozi péc globalas HOPS arsté€Sanas iniciativas (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD)) vadliniju kritérijiem padzilinatu izmekl&jumu veikSanas rezultata tomér HOPS
netiek diagnosticéta (Miller un Levy, 2015).

Bronhoskopiskas izmekleSanas atradne HOPS gadijuma var but daZzada, ieklaujot tadas
parmainas ka hronisks endobronhits ar dazada rakstura (katarala, strutaina, glotaina) sekréta
atradni, bronhu sieninas sabiez€Sana, vai pret€ji — sieninas atrofija, turklat nereti noveéro
neviendabigu abu parmainu atradni daZzados bronhos, ka ar1 vazodilatacija ar hiperémiju, (Fathy et
al., 2016). Mikroskopiska atradne HOPS un bronhialas astmas gadijuma var biit lidziga, ietverot
bronhu epitélija deskvamaciju, epitélija metaplaziju, variablu un/vai regionalu bazalas membranas
sabiezeéSanu (HOPS gadijuma ap 50 % pacientu, bronhialas astmas gadijuma — ap 90 % pacientu),
glotadas un zemglotadas iekaisumu, iekaisuma §tinu infiltraciju (predomingjosi neitrofilo leikocitu,
CDS8+ T limfocttu un makrofagu infiltraciju HOPS gadijuma, eozinofilo leikocitu infiltraciju —
bronhialas astmas gadijuma), bronhu dziedzeru un gludas muskulatiiras hiperplaziju (Pesci et al.,
1998; Arafah et al., 2018). Loti butiski, ka hroniska iekaisuma pakape HOPS gadijuma nav saistita

ar smekéSanu vai funkcionalo raditaju atradni, kas nozimée, ka HOPS pacientu subjektiva anamnéze
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un plausu funkcionalie raditaji (t.sk. HOPS diagnozes smaguma pakapes) var atSkirties no
endoskopiskas atradnes un audu lokalam parmainam (Koktiirk et al., 2003).

Klinisko kritériju neprecizitate un neatbilstiba objektivi novérojamam makroskopiskam un
mikroskopiskam audu parmainam rosina meklét lokalu morfopatogenétisko markieru noteikSanas

iesp&jas HOPS precizai diagnostikai.

Darba merkis

Darba meérkis bija noteikt un izvertet hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) skartu
bronhu audu morfologisko raksturojumu, t.sk. ontogenétiska aspekta, analiz&jot tadu markieru
imunreaktivo §tnu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas, kas ir nozimigi hroniska iekaisuma,

audu remodelacijas parmainas un lokalos aizsargmehanismos.

Darba uzdevumi

1. Izvértet bronhu un alveolaro struktiiru rutino morfologisko ainu plausu audos hematoksilina un
eozina krasojuma HOPS pacientiem.

2. Noteikt iekaisuma citokinu /L-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, regulgjoso citokinu /L-7 un IL-12,
pretiekaisuma citokina /L-10, remodelacija nozimigu faktoru — audu augSanas faktora
TGF-p1, audu degradacijas enzima MMP-2 un ta inhibitora 7/MP-2, §tinu un audu oksidativa
stresa radita bojajuma markiera Hsp-70-, ka arT1 antimikrobas aizsardzibas faktoru ABD-2,
hBD-3 un hBD-4 imunreaktivo $iinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas kontroles grupas
pacientu plauSu audos, izmantojot imtinhistoktmisko metodi.

3. Noteikt iekaisuma citokinu IL-Ia, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, regul€joSo citokinu /L-7 un IL-12,
ka arT pretiekaisuma citoktna /L-70 imiinreaktivo $iinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas
HOPS pacientu plausu audos, izmantojot imiinhistokimisko metodi.

4. Noteikt plausu audu remodelacija nozimigu faktoru — audu augSanas faktora 7GF-f$1, audu
degradacijas enzima MMP-2 un ta inhibitora TIMP-2, §tinu un audu oksidativa stresa radita
bojajuma markiera Hsp-70 — imiinreaktivo Stinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas
HOPS pacientu plausu audos, izmantojot imiinhistokimisko metodi.

5. Noteikt antimikrobas aizsardzibas faktoru ZBD-2, hBD-3 un hBD-4 imuinreaktivo $tinu relativo
daudzumu dazadas lokalizacijas HOPS pacientu plausu audos, izmantojot imtinhistokimisko
metodi.

6. Veikt dazadu audu faktoru datu statistisko apstradi un statistiski analizét iegiitos datus,

salidzinot atradni kontroles grupas un HOPS pacientiem.
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7. lzvertet HOPS skartu plausu audu morfologisko parmainu saistibu ar pacientu klinisko atradni,
salidzinot iegiitos datus ar pacientu anamnézes datiem, funkcionalajiem raditajiem, ka ar1
bronhoskopiskas atradnes datiem.

8. Noteikt ar vecumu saistitas parmainas kontroles grupas un HOPS pacientu bronhu materiala,
salidzinot dazadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradni ar vecumu un analiz€jot

atSkiribas dazadas vecuma grupas.

Darba hipotezes

1. HOPS morfopatogenéze saistita ar hroniska iekaisuma, audu remodelacijas, $inu un audu
bojajuma, ka arT audu lokalas aizsardzibas markieru imiinreaktivo Stnu relativa daudzuma
parmainam, ko ataino kompleksa $o markieru savstarpgja mijiedarbiba.

2. lekaisuma, regul&joSo un pretickaisuma citokinu, audu remodelacijas un antimikrobas
aizsardzibas faktoru imiinreaktivo $iinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas veselu cilveku

un HOPS skartos plauSu audos mainas novecosanas gaita.

Darba novitate

Saja pétfjuma aprakstita iekaisuma, regulgjoso un pretiekaisuma citokinu, remodelacija
nozimigu faktoru, ka ari antimikrobas aizsardzibas faktoru atradne relativi veselu pacientu un
HOPS pacientu plausu audu astonam dazadam audu komponentém ar imtinhistokimisko metodi.
Iminreaktivo struktiiru atradne bronhu sienina tik plasa aspekta ka Sis kompleksais pétijums lidz
Sim nav dokumentgta. Kopuma Iidz Sim zinatniskajas publikacijas kompleksi dati par relativi
veselu un HOPS skartu bronhu audu morfologiju un imitinreaktivo struktiiru atradni, kas norada uz
lokalam parmainam audos, nav atrodami. Lielakaja dala publikaciju tik plasi pétiti markieri ka
interleikini u.c. ir aplikoti atseviS$ki vai dazu markieru kombinacijas. Piem&ram, hroniska
iekaisuma norises lokali audos ietekm& ari remodelacijas procesus, uz ko norada So faktoru
savstarp€ja mijiedarbiba. Identificeti vairaki faktori, kuru atradne un savstarp€ja mijiedarbiba
norada uz daudz plasakam funkcijam, neka Iidz §im aprakstits pétijumos.

Ta ka audu ieguve un pielietoSana zinatniskajiem pétijjumiem ir apgriitinata, visbiezak tiek
pétiti dazadu procesu ietekmgjosi faktori biologiskajos materialos, ko iesp&jams iegiit mazinvazivi,
pieméram, perifeéro asinu parauga, tacu Sadu pétfjumi dati nav attiecinami uz lokalam audu
parmainam daudzu jaucgjfaktoru un citu iemeslu del.

Dazadu faktoru atradne novecoSanas aspekta relativi veselu individu un HOPS pacientu
plausu audos, kas ir biitiska §1 pétijuma sadala, ir maz pétita. Ar vecumu saistita vispargja ickaisuma
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(inflammaging) gadijuma datu par plauSu novecosanos un lokalu ar iekaisuma reakciju saistitu
markieru atradni ir maz.

P&dgjos gados Latvija veiktu pétijumu pulmonologijas nozarg vai par elposanas sist€émas
veselibu ir maz. Tadgjadi miisu pétijums par kompleksu faktoru atradni HOPS pacientu plausu
audos ir uzskatams par novatorisku un praktiski plasako lidz Sim veikto. Iepriek§ minétais nosaka
pétijuma aktualitati un pamato pétjjuma nozimi morfologija, fundamentalaja un kliniskaja

pulmonologija.

Meérka populacija

Petijuma meérka populacija ir HOPS dazada vecuma pacienti. HOPS pacienti bija
ambulatorie un stacion&tie pacienti, kam diagnostiskos noliikos veikta bronhoskopiska
izmeklésana. Izmantojot morfologiskas metodes, tika analizéts HOPS skartu bronhu audu
materials, t.sk. novecoSanas aspekta. HOPS pacientu bronhu audu materials savakts laika posma
no 2012. 1idz 2018. gadam. Cetru HOPS pacientu audu materials ir iegiits no Rigas Stradina
universitates (RSU) Anatomijas un antropologijas institiita (44/) audu materiala arhiva vésturiskas
kolekcijas.

Kontroles grupas 49 pacientu audu materials iegiits post mortem autopsija no nelaimes
gadijumos un ne no elpcelu slimibam miruSiem dazada vecuma individiem un/vai plausu operacija
laika laika posma no 1993. Iidz 1995. gadam. Kontroles grupas pacientu audi ir
Dr. med., Dr. habil. med. profesores Maras Pilmanes laipns davinajums un jau no 1995. gada Rigas
Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institiita audu materiala arhiva vesturiskas

kolekcijas materials.

Sadarbibas partneri

Petijums tika veikts sadarbiba ar Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas (PSKUS)
Bronhologijas dienestu, kur bronhoskopiskas izmeklésanas procediiru laika no HOPS pacientiem
tika savakts bronhu audu materials morfologiskai izmekl&Sanai.

Kontroles grupas pacientu un ¢etru HOPS pacientu audu materials tika iegiits no RSU AAI
audu materiala vésturiskas kolekcijas.

Rutinas krasosanas histologiskas un imiinhistokimiskas metodes tika realizétas RSU AAI
Morfologijas laboratorija.

Pétijuma audu mikropreparatu morfologiska analize veikta RSU AAI Morfologijas katedra.
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Materiali tehniskais nodroSinajums

P&tniecibas iestazu un pétnieciska darba sadarbibas partneru riciba bija §im petijumam
nepiecieSamais materiali tehniskais nodroS§inajums.

PSKUS Bronhologijas dienesta Dr. med. Aurikas BabjoniSevas vadiba tika veikta HOPS
pacientu bronhoskopiska izmeklésana. PSKUS Bronhologijas dienests nodro$inaja telpas,
instrumentus un aparattiru pacientu apskatei un bronhoskopiskai izmeklgsanai.

RSU AALI audu materiala vesturiskas kolekcijas kontroles grupas un ¢etru HOPS pacientu
plausu audu materials ir dasns Dr. med., Dr. habil. med. profesores Maras Pilmanes davinajums §1
pétijuma izstradei.

RSU AAI Morfologijas laboratorija un Morfologijas katedra nodroSinaja ar rutinas
krasoSanas un imiinhistoktmiskas metodém nepiecieSamo aprikojumu un iekartam: stobriniem
audu materiala panemsanai un fiksé$anai ar Stefanini $kidrumu, aprikojumu histologisko preparatu
pagatavoSanai (rutinas histologiskas un imunhistokimiskas metodes reagentiem, skidumiem un
sisttmam, petijuma analiz€tajam antivielam, pusautomatisko rotacijas mikrotomu (kods Leica
RM?2245, Leica Biosystems Richmond Inc., Richmond, Buffalo Grove, IL, ASV), aprikojumu iegiito
datu vizualizacijai un dokumentacijai (kods Leica DC 300F kameras mikroskopu (kods Leica
DMS500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., Richmond, Buffalo Grove, IL, ASV), att€lu apstrades
programmatiiru /mage Pro Plus 6.0 (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, ASV)).

Sanemts RSU doktora studiju grants, kas nodroSinaja dalibu un zinatnisko darbu
prezentaciju starptautiskajas konferencés Lielbritanija, Kina un Amerikas Savienotajas Valstis

(granta projekti 2016., 2017., 2018. gada).

Personigais ieguldijums

Darba autore piedalijusies visas pétijuma stadijas: pétijuma planoSana, imtnhistoktmisko
markieru izvéle, petama materiala atlasé un ieklauSana pétijuma, veikusi petijjuma analizéta audu
materiala sagatavo$anu rutinas histologiskas kraso$anas un imiinhistokimiskas metodei un analizi,
veikusi visu datu statistisko analizi un izstradajusi statistisko datu vizualizaciju, ka ar1 veikusi
rutinas histologiskas un imtnhistokimiskas metodes datu vizualizaciju, analizgjot katru audu
paraugu gaismas mikroskopa. Autore ir sarakstfjusi So darbu un ir visu darba ieklauto

mikrofotografiju autore.
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Etiskie aspekti

Pétijuma autori un pétijuma iesaistitie apliecina, ka pétijumu apstiprinajusi PSKUS
Attistibas biedribas Kliniskas izpétes €tikas komiteja. Pielikuma pievienots pozitivs atzinums, kas
izsniegts 2013. gada 23. janvari (skat. pielikuma) (Etikas komitejas Atzinums Nr. 230113-17L).
Petijums veikts saskana ar Helsinku 1964. gada deklaraciju (World Medical Association, 2013).

Petijuma visi iegutie plausu audi ieguti retrospektivi ar So pétljumu nesaistitiem
(diagnostiskiem) mérkiem. Visa ar pacientu identifikaciju un atpaziSanu saistita informacija ir

konfidenciala un Sifréta.

19



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. HOPS raksturojums

Hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) raksturo progresgjoSa gaisa parvades celu
sasaurinasSanas, hroniska iekaisuma attistiba un kliiski noverojams elpas trilkums. Miisdienas
HOPS ir novérSama un potenciali arst€jama hroniska elpcelu slimiba, kas skar ievérojamu dalu
vidgjas un vecakas paaudzes cilveku un ir viens no globala méroga veselibas apripes
izaicinajumiem pulmonologijas joma (Cazzola et al., 2007) — HOPS globala prevalence 2010. gada
bija 11,7 % jeb 384 miljoni saslimuso. Eiropas Savieniba (E£S) HOPS ekonomiska un sociala slodze
sastada vidgji 6 % no ES valstu kopgja veselibas budzeta, savukart Iidz pat 56 % no respiratoro
slimtbu budzeta (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2019).

HOPS attistiba butiska loma ir kompleksiem Stinu signalceliem ar neskaitamu citokinu un
hemokinu iesaisti, ka ari remodelacijas procesiem, kas savukart izraisa HOPS patogenéze nozimigu
audu mehanismu kaskadi. Audos noritosas parmainas izraisa elpcelu obstrukciju, kas ir HOPS
prognozi noteicoss process. Butiski, ka nosauktie molekularie un audu mehanismi uztur HOPS
raksturigo klinisko ainu un simptomatiku, kas laika gaita pasliktinas lidz ar HOPS progreséSanu
(Sarir et al., 2008).

Latvija HOPS diagnostika biitiska loma ir klinisko pazimju (smékéSana — aktiva un pasiva,
vecums — vairak ka 40 gadi, progresgjoss elpas triikums, mazproduktivs klepus, sausi trok3ni, elpas
trikums) un funkcionalo izmekl€umu (spirogramma, maksimalais plismas meérijums (PEF),
forsetas izelpas vienas sekundes tilpums (FEV7;), bronhodilatacijas tests) kopumam, izmantojot
globalas HOPS arstéSanas iniciativas (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)) vadlinijas. HOPS diagnozg liela nozime ir ar1 bronhoskopiskas izmekl€Sanas metodet,
kas precizé HOPS diagnozi, t.sk. HOPS smaguma pakapi, makroskopiskas audu parmainas un
prognozi (Grisle un Petermane, 2017; Krustins et al., 2013; Vestbo et al., 2013).

HOPS endoskopijas bronhoskopiska atradne ietver hroniska endobronhita ainu un katarala,
strutaina vai glotaina sekréta atradni, emfizematozas parmainas, elpcelu obstrukciju, glotadas
parmainas ar granulacijas audu atradni, bronhu epitélija tiklojumu (net-like appearance), bronhu
sieninas sabiez€Sanu vai sieninas atrofiju, vazodilataciju ar hiperémiju. HOPS bronhoskopiska
atradne ir izteikti variabla, turklat viena pacienta bronhu koka dazadas lokalizacijas var redzet
dazadas makroskopiskas ainas (Fathy et al., 2016). Salidzinot ar kontroles grupas pacientiem,

emfiz€émas pacientiem un hroniska bronhita pacientiem bez elpcelu obstrukcijas, statistiski
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nozimiga HOPS bronhoskopiska atradne ietver obstrukciju, sekréta un granulacijas audu
vizualizesanu, fiks€tu elpcelu sasaurinasanos un apgritinatu elposanu (Kikawada et al., 2000).

Bitiski, ka HOPS endoskopiska atradne dazadu lokalu audu parmainu aspekta ir maz pétita.
Dati par HOPS endoskopisko atradni pétijumos ietver laika posmu vidgji pirms 20 lidz 30 gadiem,
tacu molekularie p&tijumi — tiesi ped€jo divdesmitgadi ar tendenci turpinaties vél Sodien.

Diemzg€l GOLD kriteriji jau vairakkart kritizeti, noradot uz So krit€riju neprecizitati vai pat
kladainumu (Miller & Levy, 2015). Klinisko kritériju neatbilstiba slimibas norisei un neprecizitate
rosina pétit kompleksu lokalu morfopatogenétisko markieru noteikSanas iesp&jas HOPS precizai

diagnostikai.

1.1.1. HOPS epidemiologija

HOPS ir biezi sastopama, kompleksa un heterogéna slimiba, kas skar iedzivotajus gan
jaunattistibas valstis, gan attistitajas valstis (Diaz-Guzman & Mannino, 2014).

HOPS skar abu dzimumu individus lielakoties péc 40 gadu vecuma, tomér augtakie
mirstibas raditaji ir abu dzimumu individiem p&c 60 gadu vecuma (Aryal et al., 2013; Diab et al.,
2018). Visbiezak ar HOPS slimo viriesi, un tas jau vesturiski ir saistits ar smékeSanu (Rosenberg
etal., 2015). Butiskas izmainas HOPS dzimumu epidemiologija novérojamas pédéjas desmitgadgs,
kad palielinajusies sievieSu saslimstiba un mirstiba no HOPS, iesp&jams, industrializacijas, gaisa
piesarnojuma un smék&sanas dé] (Aryal et al., 2013).

HOPS pilnvértiga diagnozes noteikSana joprojam ir izaicinajums visos pasaules regionos,
uz ko norada dramatiski daudz neatklato HOPS gadijumu skaits. Vidgji pasaulé no 10 lidz 12 %
pieauguso péc 40 gadu vecuma konstaté persist€joSus gaisa parvades ierobeZojumus spirometrijas
izmekl&jumos, tacu tikai 20-30 % gadijumu diagnostice HOPS. Vairaki pétijjumi savukart norada,
ka 30-60 % pacientu ar ieprieks diagnosticeétu HOPS neatbilst HOPS diagnostiskajiem kritérijiem
un nav uzskatami par HOPS slimniekiem, kas atklaj diagnostisko kritériju, diagnozes izvertéSanas
kartibas un vispar veselibas apriipes sisteémas trikumus (Diab et al., 2018). Atbilstosi dazadajiem
HOPS diagnozes kritérijiem un izmekl&Sanas standartiem HOPS prevalence pasaulé vari€ no
7,6 % lidz 34,1 % (Rosenberg et al., 2015).

Péc Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) 2018. gada publicétajiem datiem par
2016. gadu, HOPS ir treSais galvenais naves iemesls pasaulé. Salidzinot ar datiem par 2000. gadu
un attieciba uz citiem mirstibu izraisoSiem c€loniem, mirstiba no HOPS stabili ir augsta — vismaz

3 miljoni cilvéku gada (WHO, 2018). Tomeér standartizeti vecuma mirstibas dati atklaj, ka mirstiba
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no HOPS nedaudz samazinajusies péd€ja desmitgade, un tas norada uz veselibas apriipes un
finans€juma lomu HOPS arstésana (Lozano et al., 2012).

Dati par HOPS Eiropa Iidzinas pasaules datiem, kur saslimstiba un mirstiba skar vidéjas un
vecakas paaudzes iedzivotajus péc 40 gadu vecuma ar vidéjo HOPS prevalenci no 5 Iidz 10 %
(Gibson et al., 2013). HOPS prevalence péc 70 gadu vecuma ir 20 % virieSu un 15 % sieviesu.
Vidgja un smaga HOPS izplatiba pieauguso populacija péc 40 gadu vecuma ir 5-10 % (kopa ar
vieglu HOPS — 15-20 %) (Krams, 2013). Bitiski, ka mirstiba no HOPS ir augstaka Eiropas valstis
ar lielaku smeke&Sanas izplatibu iedzivotaju vidi. Vidéji Eiropas Savieniba saslimstiba un mirstiba
no HOPS ir augstaka virieSiem, tomé&r Danija, Lielbritanija un Niderlandg ta ir augstaka sievietém,
ko saista ar gaisa piesarnojumu, akttvo un pasivo smékeésanu (Gibson et al., 2013; Lépez-Campos
et al., 2014).

HOPS epidemiologiskie dati Latvija liecina, ka mirstitba no HOPS ir 7,27 uz 100 000
iedzivotaju, kas pasaules un Eiropas méroga ir vértejams ka zems raditajs (Gibson et al., 2013).
Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) dati par 2016. gadu norada, ka respondentu
Ipatsvars, kuriem ir arstéta vai diagnosticta plausu emfizéma vai hronisks bronhits ped&ja gada
(12 ménesu) laika, vidg&ji ir 3,8 % virieSu un 3,9 % sievieSu péc 45 gadu vecuma (no kopskaita
3596 respondentiem). Satraucos$i, ka nesméketaji ir tikai 33,0 % virieSu un 52,3 % sievieSu
(Grinberga et al., 2016). Latvija ar HOPS slimo apméram 25 000 cilveku (Grisle un Pétermane,
2017), tomér ir butiski, ka HOPS biezi netiek diagnosticta: pieméram, 50 % nediagnosticéto
HOPS gadijumu ir ASV, 75 % — Eiropa, pat [idz 90 % — Latvija (Latvijas Tuberkulozes un plauSu

slimibu arstu asociacija, 2018).

1.1.2. HOPS etiologija un morfopatogenétiskie mehanismi

HOPS etiologija isti nav zinama, bet §Ts slimibas attistiba butiska nozime ir vairaku riska
faktoru kopumam — ne tikai kliniski nozimigu, bet ari molekulari genétisku izmainu Iiment (Postma
et al., 2015). HOPS misdienu skatfjuma tiek uzskatita par multifaktorialu slimibu, kura svarigi
vairaki mehanismi, kuru savstarpgja mijiedarbiba savukart nosaka HOPS norisi, progresu un
iznakumu. Literattra visbiezak apraksta vides, genétisko un imiinas sistémas faktoru nozimi HOPS
patogenézé (Bagdonas et al., 2015; Tuder & Petrache, 2012).

Klasiski smek&Sanas izraisitas parmainas audu, $tinu un pat subcelulara [iment ir saistitas
ar HOPS etiologiju un patogenézi (Eisner et al., 2010), tomgr literattira ir daudz pretrunigu datu.

Péc Eiropas Plausu fonda (European Lung Foundation), ASV Slimibu kontroles centra
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(The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) veikto pétijumu (The National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES)) un citu valstu datiem no 40 lidz 50 % ilgstosu
sméeketaju attistas HOPS, tacu nesméketajiem — videji no 25 lidz 45 % gadijumu. Bitiski, ka no 15
11dz 20 % gadijumu HOPS rodas darba vietas aroda vides puteklu, kimisku vielu, tvaiku vai citu
gaistoSu piesarnojumu dé] (Krams, 2013; Salvi & Barnes, 2009).

HOPS etiologija liela nozime ir arT arvides un telpu gaisa kvalitatei, pasivai smékésanai, ka
arT dictas faktoriem (Postma et al., 2015). IekStelpu gaisa piesarnojumu raksturo noteiktu vielu
ekspozicija dazadas nozimes €ku telpas (majas, skolas, darba vietas, transportlidzeklos u.c.).
IekStelpu gaisa piesarnojumu raksturo vairak neka 900 dazadu savienojumu. Atsevisku
piesarnotaju koncentracija var pat 2 [idz 5 reizes parsniegt to koncentraciju arpus ekam (Krams,
2013).

HOPS predispoziciju noteicoSajiem nelabvéligajiem faktoriem pieskaitami elpoSanas
sist€mas attistibas traucgjumi, dazadu faktoru ietekme griitniecibas laika un perinatalaja perioda,
ka ar1 elpcelu slimibas berniba. Augstakmingtais ietekm& kop&jo individa elpoSanas sist€mas
veselibu nakotng, taja skaita palielina HOPS risku, turklat nesmékétajiem So faktoru ietekmi
pielidzina ilgstoSas smékeSanas raditajam parmainam plauSu audos (Svanes et al., 2010).

HOPS galvenokart raksturo patogenétiska triade, ko veido hronisks iekaisums, traucéta un
parmainita audu remodelacija, ka ari oksidativais stress, kas rada HOPS raksturigo histopatologijas
ainu, nosaka audu ekstracelularas matrices proteolizes veidosanos, Stinu apoptozi un autofagiju
(Fischer et al., 2011). HOPS patogenézi skaidro ari ar predispon&josu audu remodelaciju kairinataja
ietekme, kur galvena nozime ir hroniska iekaisuma attistibai ar makrofagu, neitrofilo leikocitu,
T un B limfocitu, eozinofilo leikocitu un epitélijSinu aktivaciju, audu degrad€osu enzimu
(neitrofilo leikocTtu elastaze, matrices metaloproteinazes (MMPs)), iekaisuma mediatoru (izteiktak
interleikina-8 (/L-8), bet ari audz&ju nekrozes faktora (7NF) alfa (TNF-a), interferona (/FN)
gamma (INF-y), IL-1f, IL-6 u.c.) izdalei un inhibicijai (/L-10), ar1 augSanas faktoru izdalei
(transformgjosSais augSanas faktors (7GF) beta (TGF-f)) un oksidativajam stresam (Barnes, 2014).
Sadas norises molekulara un strukturala limeni norada uz destrukcijas procesiem, kas ir lidzigi ar
vecumu saistitam parmainam (Tuder & Petrache, 2012; Brandsma et al., 2017).

Oksidativais stress plausu audos atspogulo patologisku disbalansu starp brivajiem
radikaliem un antioksidantiem un ir viens no svarigakajiem patogenézes mehanismiem HOPS
attistiba (Kirkham & Barnes, 2013; Ben Moussa et al., 2014; Fischer et al., 2015). Oksidativa stresa
pamata ir brivo radikalu (t.sk. reaktiva skabekla un slapekla brivo radikalu (reactive oxygen and

nitrogen species (ROS/RNS)) ietekme uz dazadam fiziologiskam signalparnesém elpcelos (Antus
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& Kardos, 2015). Bitiskakie brivie radikali ir hiperoksids/superoksids ("Oz"), tidenraZza peroksids
(H,0»), hidroksilradikalis ("OH), vienvértigais skabeklis ('0.), ozons (O3), slapekla oksids ("NO),
peroksinitrits (ONOO™ ), slapekla dioksids ("NO>), hipohlorita anjons (OCI"), peroksilradikalis
(ROO"), alkoksilradikalis (RO"), aldehidi (akroleins, krotonaldehids) (Sies, 1997; Domej et al.,
2014). ElpoSanas sistemas eksogénie brivie radikali ir inhal&jamas gazes formas kimiskas
substances gaisa piesarnojuma, cigaresu diimos, kalnu retinata gaisa un arodpiesarnojuma (Dome;j
etal., 2014).

Tabakas un cigareSu degSanas produkti ir biitisks elpcelu kairinatajs, jo satur 1pasi daudz
kimisku substancu (MacNee, 2001; Tuder & Petrache, 2012). Darva un gaistoSas vielas dimgazes
satur oksidantus, kas veicina brivo radikalu veidoSanos arT audos. ElpoSanas sistémas endogénie
brivie radikali veidojas lokali audos ka audu aizsargfunkcijas atbildes reakcija infekcioziem
agentiem (Domej et al., 2014). Brivie radikali audos izraisa un uztur oksidativo stresu (Langen et
al., 2003), kas sak iekaisumu, aktivéjot stresa kinazes (c-Jun aktivéto kinazi, proteinu 38 (p38),
ekstracelularo signalreguléto kinazi) un reducésanas-oksidésanas atkarigus transkripcijas faktorus
(nuklearo faktoru-kappa B (NF-xB) un aktivatora proteinu-1 (4P-1)) (Rahman & Adcock, 2006).
Oksidativais stress audos aktivé matrices metaloproteinazes un veicina iekaisuma citokinu /-1,
TNF-a, IL-8 génu ekspresiju, kas nodro$ina remodelacijas procesus un uztur hronisku iekaisumu
(Domej et al., 2014). Oksidativais stress ar1 inaktivé antiproteazes, sak epit€lija bojajumu, veicina
bronhu dziedzeru hiperplaziju un izraisa glotu parprodukciju, izjaucot normalu S$iinu savstarpgjo
saistibu un signalparnesi. Papildus tas aktivé neitrofilos leikocitus, makrofagus un fibroblastus,
veido parmainitu T $tnu populaciju sadalfjumu, izraisa fibrozi, apoptozi un traucé regeneracijas
norises (MacNee, 2001; Yoshida & Tuder, 2007).

Remodelacija HOPS patogenézé saistas ar proteolitisko un antiproteolitisko mehanismu
disbalansu, ka arT attiecigi ekstracelularas matrices (ECM) elementu degradaciju vai uzkraSanos
(Postma & Timens, 2006; Fischer et al., 2011). ECM plauSu audos sastav no matrices protetniem
un proteinu kompleksiem, ka arT no molekularas vides modificgjoSiem faktoriem, augSanas un
regulgjoSiem faktoriem, signalmolekulam. Parmainita imiinas atbildes reakcija, Stinu un audu
bojajums, nepilnigi regeneracijas procesi norada uz traucétu ECM remodelaciju plauSu audos
(White, 2015). Palielinats audu matrices metaloproteinazu daudzums sekmé& ECM elementu
uzkrasanos un izraisa fibrozi, turpreti samazinats daudzums — veicina ECM proteolizi (Ghanei et
al., 2010; Fischer et al., 2011). Audu matrices metaloproteinazu inhibitori tiesi inhibé matrices
metaloproteinazu funkcijas, ka arT formé un organize balansétu ECM vidi un uzbiivi (Arpino et al.,

2015). Masiva ECM elementu produkcija fibrozes gadijuma ir saistita ar audos izdalito matrices
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metaloproteinazu, audu matrices metaloproteinazu inhibitoru un transformé&josa augSanas faktora-
beta 1 (TGF-f1) disbalansu un parasti sakas ar epitélijStinu aktivaciju, kurai talak HOPS
patogenéz€ seko signalcelu parnese uz saistaudu $tinam (Ghanei et al., 2010).

Atskirigiem individiem HOPS patogenézé audu lokalas un ari kliniskas izpausmes var
noteikt atSkirigu slimibas norisi, ko visbiezak skaidro ar génu variacijam. HOPS patogenéz¢ ir
pétiti genétiskie un epigenétiskie aspekti, tomér literatiira nav isti viennozimigu datu par HOPS
genétisku predispoziciju (Tzortzaki et al., 2013; Bagdonas et al., 2015). Visbiezak saistiba ar HOPS
min izteiktu alfal-antitripsina (4A7) deficitu, kas veidojas serpina proteazes inhibitora Al
(SERPINAT) géna mutaciju del, tomer tikai 1 % HOPS gadijumu konstaté A4 T trikumu (Silverman
& Sandhaus, 2009). Plausu audos HOPS gadijuma konstatéta makrofagu samazinata pigmentoza
retinita-9 (Retinitis pigmentosa-9 (RP9)) un N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipazes D (N-acyl
phosphatidylethanolamine phospholipase D (NAPE-PLD)) génu ekspresija. Sie géni nav ieprieks
aprakstiti HOPS patogenézg, tadgjadi tie varétu but HOPS markieri un pétnieki pielauj, ka So
markieru petijumi varétu plasak izskaidrot procesus, kas notick HOPS skartos audos (Bhattacharya
etal., 2011). Tapat petits MMP-1, MMP-9, MMP-12 un audu metaloproteinazu inhibitora (7IMP)-
2 (TIMP-2) genu polimorfisms, kas izjauc proteazu-antiproteazu lidzsvaru HOPS skartos bronhu
audos (de Boer et al., 2007). Pat identificgjot vairakus ar HOPS asocitus génus, ka ar1 génu
variacijas un iesp&jamas kombinacijas, tos ir sarezgiti aprakstit un definét neskaitamo ar HOPS
asoci€to génu variaciju dél, jo Sos génus raksturo parmainiti transkripcijas procesi, vairaki
transkripcijas varianti un dazadi transkripcijas produkti (Barnes, 2014; Lackey et al., 2015). Turklat

nav skaidrs, vai Sie géni tiesi izraisa HOPS, vai arT tie ir HOPS veidoSanas veicino$i géni.

1.1.3. HOPS izraisitas plausu audu parmainas

HOPS galvenokart ir saistits ar hroniska iekaisuma veidoSanos elpcelu sienina, ko raksturo
iekaisuma $tinu infiltracija, dazadas pakapes remodelacijas procesi, fibroze, mukociliara klirensa
mehanisma darbibas traucgjumi, glotu parprodukcija, emfizéma. Glotu uzkraSanas un sieninas
sabiez€Sana izraisa bronhu un bronhiolu obstrukciju ar progresg€joSiem gaisa pliismas parvades
trauc€jumiem (Barnes, 2004a; Postma et al., 2015; Lin et al., 2017; Zeng et al., 2018). Biezako
audu parmainu starpa minamas: epit€lija bojajums (epitélija metaplazija un hiperplazija), bazalas
membranas sabiezgSana, gludas muskulatiiras $iinu parmainas, iekaisuma $iinu infiltrati, parmainiti

bronhu dziedzeri, fibroze (Fattahi et al., 2015).
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HOPS izraisttu audu parmainu atradné€ biitiska nozime ir iedzimtas un iegiitas imunitates
mehanismu disfunkcijai. ledzimta imunitate ietver mukociliara klirensa mehanismu, epitélijaudu
barjeru, imtinas atbildes reakcijas (Knowles & Boucher, 2002; Chen & Kolls, 2013; Hallstrand et
al., 2014). Hroniska kairinataju ietekme uz elpceliem HOPS gadijuma izraisa palielinatu glotu
produkciju un samazinatu to evakuaciju no elpceliem, jo ir nepilnvertigs elpcelu attiriSanas
mehanisms (Verra et al., 1995; Fahy and Dickey, 2010). Vienlaikus rodas epit€lijaudu barjeras
parravums, jo sabruk blivas Stinu jigles un audos migré polimorfonuklearie (vecie) neitrofilie
leikociti, monociti un dabiskas galétajstinas (natural killers (NK)) (Abbas, Abul et al., 2007; Hogg
& Timens, 2009).

Elpcelu epitélija izmainas HOPS gadijjuma ir saistitas ar epit€lija $tnu rindu skaita
palielinasanos, jo epitélijs butiski sabiezé (Hogg, 2004; James & Wenzel, 2007). Ari epitélija
metaplazija ir butiska HOPS patologiska atradne (Arafah et al., 2018). HOPS gadijuma atrod
palielinatu bazalo $iinu un kausveida glotStinu skaitu, bet samazinatu skroptinstinu skaitu. Bazalo
stnu skaits HOPS gadijuma palielinas, tomér $tinu regeneracijas funkcija un multipotence ir
traucétas (Ghosh et al., 2018). Glotaina sekréta uzkrasanas elpcelos un mucinu (MUCS5AC un
MUCSB, — galvenie elpcelu sekréta glotainas komponentes elementi) parprodukcija veicina elpcelu
obstrukciju (Deshmukh et al., 2008; Evans & Koo, 2009), kam papildus atrod epit€lija metaplaziju,
kausveida glotStinu hiperplaziju (t.sk. mukoidu epitéliju), bronhu dziedzeru hipertrofiju un
hiperplaziju (Hogg, 2004; Innes et al., 2006; Fahy & Dickey, 2010). Iekaisuma citokini /L-6 un
TNF-o. veicina kausveida glot§iinu mucinu produkciju (Fahy & Dickey, 2010).

Glotaina sekréta uzkraSanas HOPS pacientiem palielina atkartotu elpcelu infekciju slimibu
risku, kur ka bieZakie ierosinataji 25 % lidz 50 % HOPS pacientu krépas atrodami Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia un Moraxella catarrhalis (Sethi
& Murphy, 2008). HOPS pacientiem attistas hronisks bronhits, kas ir saistits ar iekaisuma
veidoSanos epitélija, bronhu dziedzeru izvadu epitélija un bronhu dziedzeros. Kopuma noveéro
iekaisuma $tinu migraciju, intraepitelialu infiltraciju un aktivetus /L-6 signalcelus (Kim & Criner,
2013).

Elpcelu obstrukcija HOPS gadijuma saistita arT ar bronhu gludas muskulatiiras $tinu skaita
pieaugumu, 1pasi pacientiem, kas ir gados vecaki un turpina smékét (Hogg et al., 1968). HOPS
gadfjuma gludo miocitu skaita pieaugums ir mérens (Hogg et al., 2004) vai pat maznozimigs
(Tiddens et al., 1995), kas atSkiras no astmas (Kuwano et al., 1993). Elpcelu sieninas sabiez€Sana
un turpmaka limena obstrukcija ir saistita ar ar saistaudu ECM remodelaciju jeb butiskam

fibrotiskam parmainam (James &Wenzel, 2007).
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Hronisku iekaisumu HOPS gadijuma raksturo izteikta imiino $tinu aktivacija un infiltracija
audos, kur galvena loma ir signalmolekulu lokalai iedarbibai (Barnes, 2004q; Taylor, 2010).
Cilveku bronhu biopsijas materiala HOPS gadijuma tipiski atrod palielinatu neitrofilo un eozinofilo
leikocitu, makrofagu, B limfocitu, CD4+ un CD8+ T limfocitu daudzumu (Hogg et al., 2004;
Barnes et al., 2006; Yoshida & Tuder, 2007; Brozyna et al., 2009). Neitrofilu leikocitu un
makrofagu infiltraciju audos HOPS gadijuma ierosina 741, Th17, CD8+ T limfocitu signalparneses
celi (Rogliani et al., 2016). Neskatoties uz visbiezak paaugstinato neitrofilo leikocttu daudzumu
elpcelu limena (Barnes, 2014), vieglas un/vai vid€ji smagas HOPS bronhu biopsijas neitrofilo
leikocTtu skaits ir tikai méreni palielinats (Di Stefano et al., 1998; Pesci et al., 1998; Qiu et al.,
2003). Pedgjais izteikti palielinas smagas gaitas vai HOPS uzliesmojuma gadijuma, kad atrod art
paaugstinatu /L-8 ekspresiju (Qiu et al., 2003).

HOPS skartos audos makrofagu daudzums ir vienlidz palielinats elpcelu limena un
epitelija, turklat makrofagu atradne ir saistita ar slimibas smagumu, elpcelu obstrukcijas pakapi, ka
ar1 alveolu bojajumu (Barnes, 20045).

Neitrofilo leikocttu un makrofagu proteolitiskais potencials ir biitisks emfizémas attistiba,
kas ir raksturiga atradne HOPS gadijuma, turklat min&tas Stinas migré gan elpcelos, gan plausu
parenhima (Barnes et al., 2003).

Imiino Stnu funkcijas sasaista dendritiskas Stnas, kas regulé signalmolekulu izdali,
signalcelu iniciaciju, ka ar1 citu imino Sinu funkcijas (Givi et al., 2012). Dendritiskas Stinas
nodroSina antigéna prezentaciju T un B limfocitiem, kuru sakopojumus audos nereti atrod
limfatisko mezglinu veida, kas liecina par iegtto imunitati (Hogg &Timens, 2009). Dendritisko
Stunu daudzums HOPS gadijuma palielinas (Givi et al., 2012). Pelu plausu audos pétits, ka CDS§+
T limfociti izdala perforinus un granzimu-B, kas izraisa Stinu navi un apoptozi — faktorus
emfiz€mas attistibai (Maeno et al., 2007). Cilveéka inducéto krépu materiala pétits, ka CDS8+
T limfocitu daudzums ir palielinats HOPS gadijuma, turklat CDS§+ T limfocitiem novérota
palielinata citotoksiska aktivitate, iekaisuma mediatoru un perforinu izdale (Chrysofakis et al.,
2004). Lidzigi noveérojumi atrodami ar1 par bronhu biopsiju audu materialu. HOPS pacientu bronhu
biopsijas konstatéts butiski palielinats B limfocitu daudzums, turklat lielaks B limfocitu skaits bija
atrodams pacientiem ar smagaku HOPS norisi (Gosman et al., 2006). CDS8+ T Siinu aktivitate
nosaka plausu audu bojajumu, remodelacijas procesus un iekaisumu HOPS gadijuma (Lethbridge
et al., 2010).

Kopuma plausu audu biopsijas materialu izp&te, kas iegiiti bronhoskopiskas izmekléSanas
laika, sniedz plasaku, objektivaku informaciju par HOPS patogenéze svarigiem biomarkieriem,
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salidzinot ar tadu atradni izelpas kondensata, inducétajas krépas, bronhoalveolaras lavazas (BAL)
Skidruma un asins plazma (Cazzola & Novelli, 2010). Miisdienas $adiem biomarkieriem pieder

citokini, kuru petijumi HOPS skartos audos I1dz Sim bijusi epizodiski, nepilnigi un pretrunigi.

1.2. lekaisuma, reguléjoSie un pretiekaisuma citokini plausu audos

Plausu audu lokalas iedzimtas un adaptivas imunitates kompleksa sistéma nodroSina ne
tikai imtinkompetento $iinu iesaisti ickaisuma, bet ar1 realize Stinu signalcelus, kas savukart pierada
dazado signalmolekulu (t.sk. citokinu) nozimi §tinu saistiba (McAleer & Kolls, 2014).

Veselos plauSu audos Stnu un humorala imunitate uztur iekaisuma un pretiekaisuma
balansu, nodrosinot pretiekaisuma reakcijas parsvaru (Iwasaki & Medzhitov, 2015). Lokalas audu
parmainas un imiinas atbildes reakcijas disbalanss ar iekaisuma parsvaru var izjaukt plausu audu
mikroskopisko un makroskopisko struktiiru, izraisot atbilstoSu HOPS klinisko ainu un simptomus
(Bagdonas et al., 2015).

Epitélijaudi ir audi, kas tieSi reagé uz arvides kairinajumu, un plausu lokalas imunitates
uzturéSana epitélijSiinam ir liela nozime. Epit€lijaudu barjerfunkcija nodrosina plausu homeostazi,
turklat epit€lijSiinas savstarp€ji un ar citam Sinam formé signalcelus, kas ir butiski plausu iedzimtai
un adaptivai imunitatei normas un patologijas apstaklos (Hallstrand et al., 2014; Iwasaki &
Medzhitov, 2015). Dazadu kairinataju aktivétas epitélijSiinas ar dazadu signalmolekulu palidzibu
sp€j rekrutét imtinkompetentas Siinas lokali glotada un uzsakt imiinas atbildes reakcijas, ka ari
izraisit pasu iekaisumu (Vareille et al., 2011; Lambrecht & Hammad, 2014).

Veselu plausu audu lokalo homeostazi raksturo izdalito citokinu lidzsvars, ko veido no
iekS€jiem un argjiem faktoriem atkariga So mediatoru savstarp€a mijiedarbiba. Viens no
svarigakajiem HOPS priekSnosacijumiem ir audos izdalito citokinu sastava un savstarpgjo attiecibu

1zmainas, domingjot iekaisuma citokiniem.

1.2.1. PlauSu audu iekaisuma citokini

Imunitate plauSu audos ir pétita jau loti sen, analiz€jot ne tikai imiino Stnu lidzdalibu
iedzimtas un adaptivas imunitates, bet arT imiino reakciju veidoSana, signalparneses mehanismos
un dazadus procesus ietekméjosu signalmolekulu produkcija. PlauSas pastavigi tiek paklautas

arvides faktoriem, tade] lokalas imunitates regulacija un adekvata reagétsp&ja audos, kuros
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iekaisuma veidosanas tiek rosinata pastavigi, ir butiski faktori plausu lokalas homeostazes

uzturé$ana (Rohmann et al., 2011).

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Interleikina-1 (IL-1) gimene (IL-1F (IL-1 Family)) ir viena no visplasak parstavétajam
citokinu grupam organspecifiskas imunitates nodros§inasana (Dinarello, 2009; Garlanda et al.,
2013). Sakotngji citokins /L-/ tika saistits ar leikocitiem un sp&ju inducét drudzi dzivniekiem
(Beeson, 1948; Atkins, 1984). Vélakos pétijumos /L-1 gimenes citokini aprakstiti saistiba ari ar
audu imiinkompetento Stnu, pieméram, T Stnu, makrofagu, endoteliocitu un epitélijSinu
funkcijam. Tika konstatets, ka §Ts SGnas arT pasSas sekret€ /L-/ saimes citokinus (Oppenheim
&Gery, 1982; O’Shea & Paul, 2010; Vareille et al., 2011; Suwara et al., 2014), bet So /L-1 gimenes
citokinu iedarbiba uz imunitati ir netieSa, t.i., ta norit caur vairakam signalparnesém, iesaistot citas
signalmolekulas (Dinarello, 2009).

Iz8kir divus dazadus citokinus — /L-/o un IL-1f (Gabay et al., 2010), kas ir tikai dala no
lielas /L-1 saimes. IL-1 citokinu saimg ietilpst arT iekaisuma citokini /L-18, IL-33, IL-36 (IL-36a,
IL-36p, IL-36y) un IL-38, ka ari pretiekaisuma citokins /L-37. Turklat /L-1 gimenei piederiga ir arl
IL-1 receptoru (/L-1R) saime (Dinarello et al., 2010; Garlanda and Mantovani, 2013). /L-/ saimes
gadijumos pretickaisuma funkcijas (Grebe & Latz, 2012; Garlanda et al., 2013). Sie citokini nosaka
T paligsinu (7h) diferenciaciju apakstipos, tas ir, par T paligsinam 1 (7 helper 1 (Thl)),
T palig§tinam 2 (T helper 2 (Th2)) un T paligs§tinam 17 (T helper 17 (Thi17)) (Garlanda &
Mantovani, 2013). No visiem iepriek§ minétajiem lielako interesi izraisa tie$i iekaisumu
veicinosais citokins /L-/a.

Iekaisuma citokins /L-/a pastiprina epitélijaudu un iekaisuma $iinu iesaisti imiinas atbildes
reakcijas, darbojoties autokrini (Munkholm & Mortensen, 2014) un parakrini (Suwara et al., 2014).
Interesanti, ka IL-1a praktiski neatrod vesela cilvéka asinsrité vai citos biologiskajos skidrumos
(Chen et al., 2007). Stinu nekrozes gadijuma /L-/a biologiski aktiva forma tiek izdalita starp§tnu
vide, tadel jebkura kairinataja ietekme uz S$iinu tada meéra, kas izraisa Stinu nekrozi un bojaeju, ir
kritiska signalparneSu kaskazu un iekaisuma sakumam (Werman et al., 2004; Kim et al., 2013).
HOPS patogenéze pétits palielinats citokina /L-1a daudzumu pelu plausu audos, konstatgjot, ka
IL-10 veic iekaisumu rosinosu, uzturoSu un pastiprinosu funkciju. /L-/a veicina neitrofilo leikocitu
iesaisti iekaisuma reakcija (Botelho et al., 2011). Paaugstinats /L-/a, IL-6 un IL-8 daudzums plausu

audos atrasts pelém péc ilgstosas smékeSanas ekspozicijas. Tadgjadi izveidots viens no biezak
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lietotajiem dzivnieku pétijumu HOPS modeliem (van der Deen et al., 2007). IL-1a HOPS skartos
audos izraisa un pastiprina iekaisuma reakciju, nodrosina imiino $iinu hemotaksi, ierosina jaunu
imiino $tnu veidosanos un proliferaciju (Garlanda & Mantovani, 2013). Cilvéka inducéto krépu
hemopoétisko Stinu producétais citokins /L-/a iekaisuma reakcijas regulé audu un siinu bojajumu,
ka arT iekaisuma vidi HOPS gadijuma (Pauwels et al., 2011). /L-1a, kas pétits HOPS skartu cilvéka
elpcelu epitélija Stinu kulturas, ierosina /L-8 un karstuma Soka proteina-70 (Hsp-70) izdali art no
kultivétiem saistaudu fibroblastiem. Sada signalparnese liecina par plausu audu fibroblastu
iekaisuma fenotipa raSanos un ir nozimiga talaka iekaisuma reakcijas norisé elpcelu glotada
(Suwara et al., 2014; Froidure et al., 2016; Osei et al., 2016). Turklat /L-/« cilvéka fibroblastu Stinu
kult@ira nodroS$ina ar1 /L-6 un IL-8 izdali (Suwara et al., 2014).

IL-1a ir pétits gan normalu plausu funkciju norisé, gan HOPS gadijuma. Tomer ta
savstarp€ja mijiedarbiba ar citiem audu faktoriem ir neskaidra. Audu pétijumi, kas veltiti /L-/a,

neatklaj un nepaskaidro arf ta sasaisti ar citiem citokiniem imiinas sist€mas reakcijas.

Interleikins-4 (IL-4)

Pirmo reizi citokinu /L-4 aprakstija 1982. gada saistiba ar T un B limfocitu funkcijam
(Howard et al., 1982). IL-4 ir citokins, kura funkcijas visbiezak minétas alergiskas reakcijas péc
dazadu alergénu kairinajuma elpcelos (Ranasinghe et al., 2014). IL-4 tieSi ietekmé glotadas
saistaudu fibroblastus, veicinot lokalas fibrozes veidoSanos plausu audos iekaisuma laika (Luzina
et al., 2015). IL-4 ir klasisks Th2 diferenciaciju un funkciju nodroSinoss faktors, t.sk. ar autokrinu
darbibas mehanismu, un tas art aktivé B limfocttu parveidi par plazmocitiem (Chen & Kolls, 2013).
Fundamentalas zinasanas par /L-4 darbibu Th2 reguléta imunitaté (t.i., alergénu un parazitu
lerosinatas iekaisuma reakcijas) ir paplaSinajusi petijumi par /L-4 lomu ari vispargja metabolisma,
audu regeneracija, remodelacija, audz&ju patogenézeé (Paul, 2015). Galvenie IL-4 producétd;ji ir
CD4+ T limfociti, eozinofilie un bazofilie leikociti, tuklas Stnas, plazmociti (Zhu et al., 2007;
Karo-Atar et al., 2018), ka ar1 epitelijStinas, kas kopigi veido 2. tipa imunitates pamatu (Heeb et
al., 2018). Hroniska iekaisuma reakcija, ko savukart nodroSina iekaisuma citokinu, tostarp /L-4
izdale, ierosina glotas produc€josu bronhu dziedzeru hiperfunkciju (Zhu et al., 2007). IL-4
funkcijas ietver naivo T limfocitu diferenciaciju pat 742 §tinam, regulé B $tinu, makrofagu, ka ar1
eozinofilo un bazofilo leikocitu funkcijas, stimulé tuklas Stnas, veicina imiinglobulina E (I/gFE)
izdali. Petits, ka /L-4 tieSi un netiesi kave neitrofilo leikocttu funkcijas, to migraciju, ka art veicina
neitrofilo leikocitu skaita samazinasanos. Tapat /L-4 veicina plausu audu regeneraciju (Redpath et

al., 2015; Heeb et al., 2018).
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Visbiezak citokina /L-4 disfunkciju plausas saista ar alergiskam reakcijam un astmu (Karo-
Atar et al., 2018). Tomér /L-4 lomu apraksta art HOPS patogenézg (de Boer et al., 2007). HOPS
TGF-p1 izdales nomaksanu. /L-4 un TNF-a sekmé& iekaisuma procesu, tatu nomac audu
remodelaciju un dzisanu, ko savukart module 7GF-$1 (Hodge et al., 2001). Parmainitu kausveida
glotsinu un bronhu dziedzeru palielinata glotu produkcija ari saistama ar palielinatu /L-4
produkciju HOPS patogenézé (de Boer et al., 2007). Cilvéka plausu audu biopsijas atrasts butiski
palielinats bronhu dziedzeru un glotadas saistaudu iekaisuma S$inu (tuklo Siinu, plazmocitu,
leikocitu) daudzums. Interesanti, ka Saja atradné tieSi bronhu dziedzeru plazmociti aktivi sekreté
1L-4, veicinot glotaina sekréta parprodukciju (Zhu et al., 2007).

Tomeér kopuma petijumu par /L-4 lomu HOPS noris€ ir maz, jo klasiski /L-4 signalparnesi

apliiko bronhialas astmas gadijuma.

Interleikins-6 (/L-6)

IL-6 ir ickaisuma citokins, tom&r ir aprakstitas ari ta pretiekaisuma un regenerativas
funkcijas. Biezak /L-6 minéts ka siste€misks faktors (Sethi et al., 2012), tomér tas kontroleé T Stinu
infiltraciju plausas, veicina glotaina sekréta produkciju un bronhu gludas muskulatiiras Siinu
kontrakcijas, ierosina tuklo S$iinu proliferaciju (Scheller et al., 2011; Xia et al., 2013). Citokins
1L-6, tiesi vai netiesi aktivejot fibroblastus, ierosina arT fibrotiskas parmainas plauSu audos (Luzina
et al., 2015). Plausas So citokinu produc€ imiinas $iinas un epitélijSiinas (Liang et al., 2013).

Glotaina sekréta parprodukcija elpcelos, ka ar pasliktinata sekréta evakuacija, ir saistita ar
T $tinu populaciju Th17. Sis §unas veicina citokinu IL-174 un IL-17F izdali no epitélijsinam, kas
savukart ierosina /L-6 izdali. Palielinats /L-6 daudzums audos ir saistits ar smagas gaitas HOPS
un/vai HOPS uzliesmojumu (Kim & Criner, 2013). Interesanti, ka HOPS pacientu bronhu
epitelijStunu kultiiras pamata atrasta palielinata /L-6 un /L-§ izdale (Comer et al., 2013). Petijuma
ar cilvéka elpcelu epitélijStinu kultiram atrasts, ka /L-6 un /L-17 tieSi stimulé mucinu MUC5B un
MUC5AC genu, kas veicina glotaina sekréta produkciju un izdali. Lidzigus rezultatus ieguvusi
zinatnieki, petot pertiku un peles elpcelu epitélijSinu kultiiras (Chen et al., 2003). Cilvéka audu
materiala HOPS gadijuma atrodama palielinata /L-6 ekspresija elpcelu glotada, kas ir biitiska
diferencialdiagnostikas pazime slimibas atSkirSanai no astmas (Gorska et al, 2018).
Organspecifiskas B limfocitu subpopulacijas lidzdaliba HOPS patogen&ze joprojam ir neskaidra,

taCu to visbiezak saista ar glotadas imunitati un imtinglobulina A (/g4) produkciju. P&d&jo no
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epitelijSunam elpcelu sekréta sekmé tiesi lokala /L-6 izdale, un 1pasi biitisks $is mehanisms ir
HOPS gadijuma (Ladjemi et al., 2015).

Viena no biezakajam HOPS audu parmainam, ko izmanto art HOPS diferencialdiagnostika,
ir epitélija parmainu (hiperplazijas un metaplazijas) noteikSana, kas tiesi saistama ar iekaisuma
citokinu produkciju slimibas skartas plausas. Saja pasa pétijuma HOPS pacientu elpcelu
aktivacija, kas tad arT veicina parmérigu epité€lija bazalo stnu proliferaciju (Herfs et al., 2012).
Tadgjadi HOPS patogenézeé minami nozimigi géni, kas saistiti ar citokinu medi€tu §tinu savstarpgjo
saistibu, un tiem pieder /L-6 un TNF-a, TGF-f1 (Kaneko et al., 2013).

Kopuma petijumi par /L-6 HOPS skartos plauSu audos ir maz un tie neatklaj /L-6 saistibu
ar citiem citokiniem. /L-6 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums dazadas bronha sieninas
lokalizacijas un kompleksi ar citiem citokiniem audos relativas normas un HOPS stavoklos vispar

nav petits.

Interleikins-8 (/L-8)

Hemokini ir liela biologiski aktivu molekulu saime, kam pieder citokini ar mazu molekularo
svaru — 7 lidz 15 kDa. Izskir divas galvenas hemokinu grupas atkariba no cisteina dalas
novietojuma hemokina molekula — CXC jeb alfa hemokinus un CC jeb beta hemokinus. Kopuma
hemokini un to receptori regulé imiino S§tinu migraciju un uzturésanos audos, tomer /L-§ ir viens
no visvairak pétitajiem iekaisuma citokiniem (Oppenheim et al., 1991; Palomino & Marti, 2015).

IL-8 sintézi nosaka dazadi transkripcijas faktori, tacu svarigaka loma ir NF-xB (Sarir et al.,
2008). IL-8 ir specigs neitrofilo leikocttu hemotakses faktors, kas galvenokart rosina neitrofilo
leikocitu migraciju iekaisusos audos (Mukaida et al., 1989; Huber et al., 1991). IL-8 plausas HOPS
gadijuma producé dazadas iminkompetentas Stnas: leikociti (neitrofilie, T limfociti, monociti,
makrofagi (t.sk. audu makrofagi), NK Stnas un tuklas Stinas (Mukaida, 2003) un §1 izdale veértgjama
ka atbildes reakcija uz TNF-a un IL-1 stimulaciju (Gilowska, 2014).

Vienlaikus imiino $tinu /L-8 izdalei, HOPS slimniekiem ir pétita ar1 /L-8 ekspresija no
elpcelu epitélijSunam, fibroblastiem, endoteliocitiem, ka art gludajiem miocitiem (van Eeden &
Terashima, 2000; Mukaida, 2003; de Boer et al., 2007; Sarir et al., 2008). /L-8 funkcijas ir
nozimigas HOPS patogenézg, jo $is faktors ir viens no galvenajiem hronisku iekaisumu izraisoSiem
citoktniem (Williams & Jose, 2001; Caramori et al., 2016).

Iekaisuma atbildes reakciju HOPS pacientiem raksturo vairaku citokinu un hemokinu
izdale, un tiesi /L-8 izdale $aja procesa ir viena no bitiskakajam. Elpcelu epitélija Stinas ir galvenais
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IL-8 avots. Interleikins-17A (IL-174), kuru produce T paligsiinas 17 (Th17), ir iekaisuma citokins,
TNF-a, lipopolisaharidi (LPS), baktériju produkti, virusi, oksidativais stress un cigareSu diimi ari
ierosina /L-8 izdaliSanos. /L-8 lokala izdaliSanas nodroSina iekaisuma Stinu rekrutaciju bojajuma
vieta. ST sp&ja — piesaistit un aktivét iekaisuma §@inas — ir svariga ickaisuma reakcijas uzsaksana,
un ta ir raksturiga daudzam elpcelu iekaisigajam slimibam, ieskaitot HOPS (Sarir et al., 2008;
Nadigel et al., 2013).

Virkné pétijumu konstatéts, ka /-8 daudzums asins plazma un inducéto krépu skidruma
korel€ ar neitrofilo leikocitu atradni (Zhang et al., 2011). Turklat atrasts, ka /L-8 ir saistits ne tikai
ar neitrofilo leikocttu un makrofagu ierosinatu iekaisumu, bet ar piedalas glotu parprodukcija un
remodelacijas procesu veicinasana elpcelos. Interesanti, ka pastiprinata /L-§ izdale HOPS
gadijuma noverojama ka atbildes reakcija uz dazadiem kairinatajiem ieelpotaja gaisa (de Boer et
al., 2000; Kim & Nadel, 2004; Zhang et al., 2011). Bitiski, ka palielinata /L-8 atradne biologiskajos
Skidrumos (asins plazma, elpcelu glotu sekréta) saistama ar slimibas progresu un nelabvéligu gaitu
HOPS gadijuma (de Moraes et al., 2014; Shaw et al., 2014; Celik et al., 2015). P&tfjumos ar cilvéka
elpcelu epitélijSinu un fibroblastu kultiram noradits palielinats /L-8 daudzums HOPS audos,
noradot §tinu sekretoro fenotipu ar palielinatu iekaisuma signalmolekulu izdali (Zhang et al., 2011;
Dong et al., 2013; Ganesan et al., 2013). P&tijums par cigareSu dimu ietekmi uz cilvéka elpcelu
epitelij$tinu kultiru norada uz HOPS skartu epitélij§iinu pavajinatu spéju reagét uz akitu
kairinataju, jo tulit€jas smekeSanas rezultata epitelijSiinas izdala bitiski mazak /L-§ (Nadigel et al.,
2013). Pret&ji dati iegiiti, petot HOPS pacientu elpcelu gludas muskulatiiras Stinu kultiiras, kuras
atrasta palielinata /L-8 izdale smekeSanas, ka ar1 TGF-f1 ietekmé (Chen et al., 2014).

IL-8 ir viens no visvairak pétitajiem citokiniem saistiba ar HOPS daZados aspektos, tomeér
§1 interleikina daudzuma attieciba pret citiem citokiniem vai lokalizacijas atkariga atradne ir maz
izzinata. Ir petijumi par 1 citokina nozimi atseviSkos $tiinu un audu stavoklos, pieméram, iekaisuma
gadijuma, bet nav paskaidrota /L-8 atradne un nozime relativas normas stavokli plausu audos, ka

arT trikst ta kompleksas izp&tes HOPS skartos un veselos audos ontogenétiskaja aspekta.

Audzéju nekrozes faktors alfa (TNF-a)

T'NF-o 1r pleiotrops citokins, kam ir daudz funkciju, — ka augSanas veicinasana un kavésana,
angiogenézes veicinasana, ka arf citotoksicitate. TNF-a producg ne tikai imtinas $tnas (makrofagi,
T un B limfociti, NK Siinas, tuklas $tinas, dendritiskas Stinas, leikociti), bet arT saistaudu fibroblasti

(Adner et al., 2002; Matera et al., 2010), gludie miociti, endoteliociti un elpcelu epitélijStnas
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(skropstinsiinas, kausveida glotStinas) (Adner et al., 2002; Chung & Adcock, 2008; Salvi & Barnes,
2009; Caramori et al., 2013). TNF-a kopa ar proteolitiskiem enzimiem ierosina neitrofilo leikocitu
degranulaciju, veicina intracelularas adhézijas molekulas-1 (ICAM-1) izdali, aktivé makrofagus
izdalit matrices metalloproteinazes, ka ar rosina par iekaisumu atbildigo génu transkripciju caur
NF-kB, p38 un mitogénu aktiveéta proteina (MAP) kinazes signalceliem (Sarir et al., 2008). Tadgjadi
TNF-a signalcels, kas rosina matrices metaloproteinazu ekspresiju, pamato 7NF-a nozimi plausu
audu remodelacija (Wright & Churg, 2006).

TNF-o. parprodukcija plausas kave oksidativa stresa enzimu darbibu, samazinot plauSu audu
aizsargfunkciju $1 stresa izraisitajiem bojajumiem (Mukhopadhyay et al., 2006). T limfociti, tiesi
izdalot TNF-o no aktivétam CD&8+ $iinam, ar1 var izraistt plausu bojajumu (Sarir et al., 2008).
CD&+ sunas spgj skelt alveolaras epitélijsiinas un, izdalot perforinus, granzimu-B, TNF-a, iesak
apoptozi (Barnes, 2004a).

TNF-a palielinata izdale ir saistita ar plausu bojajuma dziSanas procesiem, kur TNF-o
regulé (gan kave, gan veicina) fibroblastu proliferaciju. TNF-o efekti ir saistiti ar fibroblastu
fenotipu, iekaisuma stadiju (iekaisuma ierosinasanu, audu dziSanu), citu iesaistitu molekulu
signalceliem (Dubaybo, 1998).

T'NF-o ir klasisks iekaisuma ierosinatajs un citokins ar imiinas atbildes reakcijas regul&josu
funkciju (Barnes, 2009; Matera et al., 2010). TNF-o iekaisuma efekti HOPS pacientiem saistiti ar
neitrofilo leikocitu, monocitu, makrofagu un epitélija Stinu aktivaciju, glotu sekréciju un plausu
parenhimas destrukciju, kas norit, veicinot proteazu izdali (Domej et al., 2014). Turklat TNF-a
pastiprina iekaisuma reakciju HOPS gadijuma, veicinot citu iekaisuma signalmolekulu izdali no
iminkompetentajam un somatiskajam Stinam. Atrasts, ka TNF-a izdale ir saistita ar HOPS slimibas
smagu norisi (Wright & Churg, 2006). Paaugstinats 7NF-a un IL-8§ daudzums HOPS pacientu
plausu audos norada uz izteiktu iekaisuma procesu (Dong et al., 2016). Tiesi kairinatas epit€lijStinas
arT bagatigi produce So iekaisuma citokinu (Hellermann et al., 2002; Schulz et al., 2004) lidztekus
CDS8+ T limfocitiem, kas ari cilveka HOPS skartos plauSu audos producé palielinatu TNF-o
daudzumu (Lethbridge et al., 2010). Galvena TNF-a nozime HOPS gadijuma ir iekaisuma un
somatisko $iinu stimulacija un rekrutéSana iekaisuma reakcijas un dazadu signalmolekulu izdales
veicinaSana (Srivastava et al., 2007). Hipoksijas skartos elpcelos TNF-o stabilizé un aktivée
hipoksijas induc€jamo faktoru-1 alfa (Hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF-1a)). HOPS
gadijuma minétais HIF-1o ir kausveida glotSiinu signalcela aktivacijas biitiska komponente (Silva

& Bercik, 2012).
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TNF-o palielinata atradne iekaisuma reakcijas apstaklos ir fundamentals, molekulari
sarezgits process ar neskaitami daudzu citu citokinu iesaisti. TNF-a palielinasanas $iinu un audu
Iiment norada gan uz ierosinoSu, gan atbildes reakciju. Uzlikojot TNF-a izol&ti no citam audu
noris€m, netiek pilnvertigi paskaidrota 7TNF-a nozime. Vissvarigak ir noteikt un identificét tas
biologiskas molekulas (citokinus, remodel&joSos u.c. faktorus), kas nosaka TNF-a efektus un
nozimi. Visbiezak TNF-o pétijumos aplikots konteksta ar iekaisuma citokiniem, tacu tie
neizskaidro citas, ar iekaisuma reakciju nesaistitas 7NF-o funkcijas ne veselos, ne HOPS skartos

audos, ka ar1 neskar ontogenétisko aspektu.

1.2.2. PlauSu audu reguléjosie citokini

HOPS patogenézé dominé iekaisuma signalceli, tomér joprojam ir vairakas neskaidras
signalmolekulas, kuru loma HOPS patogenézg ir maz pétita un kuru funkcijas ir visai neskaidras.
Izpéti sarezgl dazadu signalmolekulu savstarp&ja regulacija, kuru nosaka slimibas individuala
norise, ka arT komplekss §tinu un audu bojajums. Kopuma imiino reakciju regulacija butiski ir
dazadi lokali izdaliti faktori — regulgjosie citokini, kaskazu tipa signalceli un to disbalanss (Barnes,

2009; Caramori et al., 2016).

Interleikins-7 (IL-7)

Citokins IL-7 pieder gamma kédes (yc) citokiniem, kuru galvenas funkcijas ir saistitas ar
T limfocitiem. yc citokini, kas ietekmeé T Stnu dzives ciklu caur y kédi vai kopigu receptora
kompleksu, ir IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21. Atskiriba no citiem y kédes citokiniem, /L-7 nav
T limfocttu producéts citokins. Citokina /L-7 produkcijas avoti galvenokart ir retikularas Siinas,
dendritiskas Stinas, makrofagi, endoteliociti, gludie miociti (Jiang et al., 2005; Dooms, 2013).

Cilveka organisma citokins /L-7 ir nozimigs T un B Sinu attistiba, veicina limfocitu
1zdzivoSanu, regulé mingto Stnu ierosinatos signalcelus, ka arT nodroSina T Sunu linijas
diferenciaciju. /L-7 raksturigaka funkcija ir limfocttu izdzivoSanas signalu kontrole, ko $is citokins
realiz€ caur apoptoze iesaistitajiem protetniem (Dooms, 2013; Zaunders et al., 2014). PlauSu audos
ar izteiktu barjerfunkciju liela nozime imunitates nodroSinasana ir NK $iinam, kuru homeostaze un
izdzivoSana ir pilniba atkariga no /L-7 (Webster et al., 2014).

Genétiski un funkcionali pétijumi norada uz citokina /L-7 nozimi arT autoimiina iekaisuma

gadijuma. IL-7 batisks ir multiplas sklerozes, reimatoida artrita, Segréna slimibas (Sjogren’s),
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iekaisigo zarnu slimibu, I tipa cukura diabéta, sarkanas vilkédes, ka arT kombin&to imiindeficitu
gadijuma (Kittipatarin & Khaled, 2007).

IL-7 nozime HOPS patogenéze ir loti maz pétita. Zinams vien, ka /L-7 receptora (/L-7R)
géns un géna produkti (ieskaitot /L-7) ir saistiti ar HOPS un paatrinatu plausu novecosanos

(Passtoors et al., 2015).

Interleikins-12 (IL-12)

Interleikins-12 (/L-12) ir 70 kDa heterodimeérs, kas sastav no divam subvienibam /L-12A4
(35 kDa; IL-12p35) un IL-12B (40 kDa; IL-12p40). Lielaka subvieniba ir lidziga citokina /L-6
receptoram, bet mazaka — citokinam /L-6, tomér /L-12 funkcijas nesakrit ar /L-6. Dendritiskas
Stnas, Langerhansa $iinas, monociti, makrofagi, B $iinas, neitrofilie leikocTti un tuklas Siinas ir
bitiskakie /L-12 producgtaji. /L-12 stimulé interferona gamma (/F'N-y) produkciju, rosina NK §tinu
proliferaciju, aktivé un regulé NK Stnu citotoksicitati, ierosina NK Stinas producét citokinus.
Papildus /L-12 veicina Th Stnu un T citotoksisko $tnu proliferaciju, ka ar1 aktivé T $§tinas un
nodroSina imiino $tinu diferenciaciju par 74/ un Thl7 Sinam (Commins et al., 2010). /L-12 regulé
Thl un Th2 Iidzsvaru, kas ir bitiski 74/ un Th2 regulétas iekaisuma reakcijas (Barnes, 2001a).
Dendritiskas Stinas aktivé naivos CD4+ T limfocttus, kuru izdalitais /L-12 aktiveé Thi, IL-4 — Th2,
IL-6 un TGF-f — Thl7, savukart TGF-f — regulgjosos T limfocitus (7 regulator (Treg)) (ieprieks
zinamas ka T nomacgjsinas (7 suppressor (Tsup)) (Chen & Kolls, 2013).

IL-12 ir viens no biutiskakajiem iekaisuma reakciju regul&oSiem citokiniem HOPS
patogenéze (Gessner et al., 2005; Miteva &Stanilova, 2008). Pelu plausu audu HOPS modeli
IL-12 aktivé NK §tnas (Motz et al., 2010) un CDS8+ T citotoksiskas Stinas (Kuang et al., 2016).
Cilveka plauSu audos HOPS gadijuma /L-12 stimulé 7NF-a izdali no CD8+ T citotoksiskajam
Stunam (Freeman et al., 2010). Ar1 izelpas kondensata HOPS pacientiem atrasts palielinats /L-12
daudzums, salidzinot ar kontroli (Gessner et al., 2005, 2007). Pelu plausu audos /L-/2 veicina mazo
elpcelu remodelacijas procesus, fibroblastu aktivaciju, kolagéna sintézi un fibrozi veicinosa faktora
TGF-p1 gena ekspresiju un produkciju audos (Hackett et al., 2014).

IL-12 ir biitisks HOPS un bronhialas astmas diferencialdiagnostika: HOPS gadijuma atrod
palielinatu /L-7/2 daudzumu, bet bronhialas astmas gadijuma — samazinatu (Barnes, 2001a).

Parsvara zinatniskajos pétijumos IL-12 funkcijas tiek uzlukotas iekaisuma citokinu
darbibas aspekta, kas pilnvertigi neizskaidro /L-12 lomu citos molekularajos procesos, pieméram,
saistitos ar audu destrukciju/regeneraciju. Citokina /L-12 atradne normalos plausu audos atseviski
vispar nav pétita.
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1.2.3. PlauSu audu pretiekaisuma citokini

Plausu iedzimta un iegita imunitate dazados apstaklos nodroSina pretiekaisuma vidi, kura
pastav ickaisuma veido$anas iespgja, tadu aktiva iekaisuma reakcija tomér neveidojas. So
mehanismu regulé pretickaisuma citokini, kuri nomac iekaisuma citokinu produkciju un ierobezo
jau sekreteto iekaisuma citokinu funkcijas (McAleer & Kolls, 2014). Tiesi Sim mehanismam ir
nozime HOPS patogenézg, jo plausu audu parmainas un dabiskas pretiekaisuma vides disbalanss
var ierosinat slimibas veidosanos (Ito & Mercado, 2014).

Galvenais no pretiekaisuma citokiniem ir /L-70, kura lomu saista ar neskaitamu iekaisuma
mediatoru darbibas un to to efektu nomakSanu audos, t.sk. HOPS gadijjuma. Piemé&ram, visvairak

pétito ickaisuma citokinu /L-Ia, IL-8, TNF-a izdales un efektu nomaksSanu saista tiesi ar /L-10.

Interleikins-10 (IL-10)

IL-10 ir viens no IL-10 saimes locekliem, pie ka pieder ar1 IL-19, IL-20, IL-22, IL-24,
IL-26, IL-28 un IL-29. Vairakiem citokiniem piemit duala daba — tiem ir gan iekaisumu veicinoss,
gan pretiekaisuma potencials. LidzsvarojosSo darbibas virzienu nosaka iminas sist€émas Stinu
aktivitate un to izdalitie citokini. Sada dudla daba piemit /L-10 citokinu saimei (Commins et al.,
2008; Ogawa et al., 2008). IL-10 avots plauSu audos ir epitélijStinas (kausveida glotSiinas,
skropstinstinas) (Lambrecht & Hammad, 2014; Tanabe & Rubin, 2016), alveolarie makrofagi,
monociti (Raychaudhuri et al., 2000), T limfociti ar citu $tinu regulacijas funkciju, B limfociti (Del
Prete et al., 1993),

Citokins /L-10 ir imtinregul€joSs citokins ar izteiktu pretiekaisuma darbibu, — tas nomac
iekaisuma reakciju signalparnesi un iekaisuma aktivéto imiino $tinu funkcijas, ka ar iekaisuma
citokinu produkciju transkripcijas Iiment (Castellucci et al., 2015). IL-10 inhib€ iekaisuma citokinu
IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 un TNF-o izdali no imiinajam Stnam 7h/, Th2, makrofagiem, NK Stiinam.
IL-10 galvenokart ietekme antig€nus prezent€josas Siinas, mazinot to sp&ju aktiveét 7h Stnas (7hl
un Th2 Sinas). IL-10 ar Thl limfocttu starpniecibu nomac /FN-y un IL-2; [L-4 un IL-5 — ar Th2
limfocttu starpniecibu; IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 un TNF-o0 — ar makrofagu starpniecibu; /F'N-y un
TNF-o — ar NK §tinu starpniecibu. Tapat /L-/0 samazina eozinofilo leikocttu dzivotsp&ju, ka ar1
IL-4 inducéto IgE sint€zi. IL-10 aktivé B limfocitus, veicinot So Siinu proliferaciju un talaku
iminglobulinu sekréciju (Taylor et al., 2007; Commins et al., 2008; Castellucci et al., 2015; Higaki
etal., 2015).
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Kopégjie IL-10 efekti ir saistiti ar Stinu imunitati un iekaisuma reakciju uzturoso iekaisuma
citokinu inhib&Sanu (Brusselle et al., 2011). Viena no /L-10 regulgjosam funkcijam ir humoralas
imiinas atbildes stimulacija (Commins et al., 2008). /L- 10 ar1 modulg neitrofilo leikocttu iekaisuma
reakciju elpcelos, jo tie§i nomac $o §iinu funkcijas (Higaki et al., 2015). Sadi procesi novéroti ari
HOPS patogenézé (Barnes, 2004a). IL-10 imunreaktivo $tinu daudzums zemglotadas saistaudos
palielinas stabilas gaitas HOPS (Di Stefano et al., 2014). /L-10 kaveé IL-8 funkcijas iekaisuma
gadijuma, un ir §1 citokina dabiskais regulators (Pease &Sabroe, 2002). /L-8 un IL-10 signalcelu
lidzsvars saistits ar [IL-10 signalparnesi. Zinams, ka galvenokart /L-/0 nodroSina lokalu
aizsargfunkciju, stabiliz§jot iekaisuma procesus, Stinu un audu bojajumu HOPS skartos plausu
audos (Nadigel et al., 2013). Tomé&r atrasts, ka ickaisuma citokinus /L-8 un TNF-a tiesi neietekmé
fiziologiska ickaisumu nomacosa /L-10 kontrole, lai art HOPS pacientu bronhu biopsijas konstatéts
palielinats /L-10 daudzums (Chung, 2006).

So pretrunu un neskaidribu dél ir batiski ZL-70 un citu citokinu savstarpgjas mijiedarbibas

pétijumi kompleksa un ontogenétiska aspekta.

1.2.4. Iekaisuma, regul&josSo un pretiekaisuma citokinu atradne
plausu audos ontogenézes aspekta

Dabiskas, ar vecumu saistitas parmainas plauSu audos skaidro ar brivo radikalu un
oksidativa stresa izraisitu novecoSanos (Kirkwood & Kowald, 2012). Oksidativais stress ir viens
no galvenajiem iekaisuma un genétiska materiala defektu raSanas iemesliem hronologiska
noveco$anas procesa (Meller et al., 2008).

Dazadi $tnu un audu defekti (t.sk. kairinataju izraisits Stinas struktiiras bojajums, genétiski
defekti, metabolitu un dazadu nepilnvertigu savienojumu uzkraSanas) izraisa vaju bazes iekaisuma
reakciju, ko nereti pasliktina dzives laika iegiitas iekaisigas slimibas. Iekaisuma un pretickaisuma
faktori audos regulé novecoSanas procesus, realizé Stunu un audu adaptacijas reakcijas, ka ar1
nosaka So norisu progresu (Kirkwood, 2005).

Gazes formas un gaistosi kimiski savienojumi, dumi (t.sk. cigaresu) veicina tadas lokalas
audu parmainas HOPS skartos plausu audos, kas lidzigas novecoSanas procesa noverotajam.
Kairinataja iedarbiba uztur pastavigu iekaisumu, samazina antioksidantu darbibu, veicina audu
sabruksanas produktu un nepilnigu molekulu uzkrasanos, ka rezultata HOPS noveérotas parmainas

dalgji ataino paatrinatas un progres€josas plauSu novecosanas norises (Ito &Mercado, 2014).
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Tomeér vecuma aspekta lidz iztrikst salidzino$a audu parmainu analize HOPS skartos un

veselu vecaka gadagajuma individu plausu audos.

1.3. Plausu audu remodelacija nozimigu faktoru raksturojums

Normala plausu audu remodelacija ietver attistibas un audu regeneracijas fenomenus, kur
liela nozime ir Iidzsvarotai plausu ECM degradacijai un atjaunosanai (Murphy & Nagase, 2008).
Plausu ECM sastav no sarezgitiem uzbtives komponentiem un ar tiem saistitam struktirmolekulam.
ECM galvenas sastavdalas plausas ir glikoproteini, kolagéns, elastins, ka ar1 virkne strukttiru
modificgjosas molekulas, piem&ram, matrices metaloproteinazes un to inhibitori, augSanas faktori,
ar matrici saistitds molekulas un signalmolekulas (Solli et al., 2013; Rohani &Parks, 2015).

Fiziologisku audu remodelaciju plausas raksturo dinamisks balanss starp $tinu proliferaciju
un bojaeju, audu elementu atjaunosanos un degradaciju. Audu remodelaciju uzliuko saistiti ar audu
struktirkomponensu degradacijas procesiem, ka arT audu regeneracijas aspekta, t.sk. briic¢u dzisana
(Rohani & Parks, 2015).

HOPS patogenézé traucéti un nepilnvértigi remodelacijas procesi ar proteazu un
antiproteazu mainigu daudzumu, disbalansu un sastavu nosaka $tinu un audu bojajuma pakapi, ka
arT ietekmé& hroniska iekaisuma norisi (Bagdonas et al., 2015). HOPS skartas plausas traucéti
remodelacijas procesi ir audu lokala aizsargfunkcija pret arvides kairinatajiem, iekaisuma reakciju,
Stnu un audu bojajumu (Srivastava et al., 2007).

Neskatoties uz to, ka dala no remodelacija iesaistitiem faktoriem ir atseviski pétitt HOPS
pacientiem, iztrukst to savstarp€jas mijiedarbibas analize, t.sk. remodelacija nozimigu faktoru

atradne novecoSanas aspekta.

1.3.1. Audu augsanas faktori

Augsanas faktori ir dazada lieluma proteini, kurus iedala grupas péc to struktiiras un
funkcijas. Visbiezak izdala epidermas augSanas faktora (EGF) saimi, transformé&jo$a augsanas
faktora (7GF) saimi, fibroblastu augSanas faktorus (FGFs), insulinam lidzigo augSanas faktora
(IGF) saimi, trombocitu augSanas faktora (PDGF) saimi, asinsvadu endotelialo augSanas faktora
(VEGF) saimi un hepatocitu augSanas faktoru (HGF). AugSanas faktori veicina Stinu proliferaciju,

diferenciaciju, migraciju, Stinu un audu metabolismu, génu ekspresiju un realiz€ signalparnesi.
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HOPS patogenézé nozime ir transform&josa augSanas faktora-f3 (TGF-f) saimes signalmolekulam,

1pasi transform&joSam augsanas faktoram-B1 (7GF-f1) (de Boer et al., 2007).

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (7TGF-£1)

TGF-p saimé ir pieci augSanas faktori, no kuriem transform&josais augsanas faktors-f1
(TGF-p1) ir viens no visvairak pétitajiem. 7GF-f1 veicina fibroblastu, tacu nomac epitélijstnu,
endotelij$inu un gludas miocttu proliferaciju, ka ar1 veicina dazadu Stnu diferenciaciju. Audos
TGF-p1 inicie ECM proteinu sintézi, veicina to sekréciju un uzkrasanos (de Boer et al., 2007;
Ghanei et al., 2010).

Audu bojajuma gadijuma TGF-f1 biitiski veicina briices dziSanu, veicinot §iinu migraciju,
tostarp reguljot Stnu fenotipa izmainas (t.sk. fibroblastu parveidosanos par miofibroblastiem).
ECM atjaunoSana liela nozime ir aktivétu epitélijStinu izdalitajam 7GF-f1 (Pegorier et al., 2010;
Rohani & Parks, 2015). Cilvéka plausu audu fibroblastu kulturas atrasts, ka 7GF-£1 inhib& gan
matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2), gan audu matrices metaloproteinazes inhibitora-2
(TIMP-2) izdali, lidzsvarojot remodelacijas procesus (Eickelberg et al., 1999). TGF-£1 darbojas
ar1 ka hemotakses faktors, veicinot monocitu, makrofagu un tuklo §tinu migraciju (de Boer et al.,
2007).

Sakotngji latentais TGF-f1, kas strukturali saistits ar ECM, tiek atbrivots matrices
metaloproteinazu iedarbibas un ECM degradacijas rezultata. Attiecigi HOPS gadijuma tiek
ierosinata TGF-f1 signalparnese un veicinata elpcelu fibroze. TGF-S1 savukart veicina matrices
metaloproteinazu aktivaciju kopg€ja enzimatiskas aktivacijas kaskadeé (Navratilova et al., 2016).
HOPS skartu elpcelu epitelijStinas 7GF-f1 ietekmé veicina epitélija metaplaziju un kausveida
glotStinu hiperplaziju, ka art veicina fibrozes veidoSanos, kur nozime ir §tinu epitélija-mezenhimas
parveidei un lokalai signalparnesei (Araya et al., 2007; Shaykhiev & Crystal, 2014). Cilveka HOPS
skartu plausu audos atrod 7GF-f1 imunreaktivitati un palielinatu 7GF-f1 daudzumu elpcelu
epitelija, alveolaraja epitelija, elpcelu un asinsvadu gludaja muskulatira, ka ari audu un
alveolarajos makrofagos, turklat 7GF-f£1 veicina makrofagu migraciju elpcelu epitélija (de Boer et
al., 1998; Takizawa et al., 2001). Izteikta TGF-f1 imiinreaktivitate noteikta HOPS pacientu elpcelu
epitelija un zemglotada, turklat ta korele ar bazalas membranas biezumu un fibroblastu skaitu.
Biitiski, ka izteiktu TGF-f1 atradni novéro HOPS pacientu audos, savukart astmas pacientu audos
TGF-p1 atrod mazak (Vignola et al., 1997).

TGF-p1 atradne HOPS gadijuma ir pétita saistiba ar TGF-f1 fibrozi izraisoSo efektu un

audu remodelacijas aspekta. 7GF-f1 saistiba ar citiem audu faktoriem ir maz pétita — 1pasi
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kompleksa aspekta ar iekaisuma, pretickaisuma, iekaisumu regul&josiem u.c. faktoriem. Petijumu
par TGF-f1 atradni un saistibu ar citiem faktoriem relativi veselu plausu audu materiala praktiski

nav.

1.3.2. Audu degradacijas enzimi un to inhibitori

ECM remodelacijas procesos iesaistas daudz audu degradacijas enzimu. Toméer vislielaka
enzimu grupa ir matrices metaloproteinazes (MMP). Savukart audu matrices metaloproteinazu
inhibitori (TIMP) tiesi kavé MMP funkcijas, sekmé Stinu proliferaciju un augSanu, pasarga Siinas
no apoptozes, veicina audu regeneracijas procesus, formé un strukturé ECM arhitektiiru (Arpino et
al., 2015). MMP un TIMP disbalanss un traucéti ECM remodelacijas procesi kopuma ir biitiski
HOPS attistiba un veido HOPS objektivi parmainito audu atradni (Srivastava et al., 2007; Chung
& Adcock, 2008).

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

Matrices metaloproteinazes (MMP) ir cinka atkarigas endopeptidazes, kuras raksturo
lidziba matrices metaloproteinazes-1 (MMP-1) katalitiskajam doménam. MMP Kkatalitiskais
doméns satur cinka Zn?" molekulu. MMP struktiira Zn>" molekulai ir biitiska nozime, jo tas
saistiSana katalitiskaja doména notur §is proteazes neaktivas péc to sint€zes, veidojot MMP
neaktivas formas (Van Wart & Birkedal-Hansen, 1990). MMP neaktivo formu aktivéSana ir butiska
biologiska norise audos, kura piedalas dazadas signalmolekulas, t.sk., ar remodelaciju tiesi
nesaistitas (Navratilova et al., 2016).

Atbilstosi katalitiska doména organizacijai un substrata uzbtivei MMP iedala §adas grupas:
kolagenazes, zelatinazes, stromelizini, matrilizini, membranas tipa matrices metaloproteinazes
(White, 2015). Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2) pieder Zelatinazeém, ko atspogulo arT tas cits
nosaukums — zelatinaze A (Pardo et al., 1997). MMP-2 galvenie substrati ir I, IL, III, IV, V, VII, X,
XI un XIV tipa kolagéns, zelatins, elastins, fibronektins, vitronektins, laminins, versikans,
agrekans, kas visi veido biitisku ECM saistaudu dalu un tadu epitélija bazalaja membrana (Gueders
et al., 2006). MMP degradg citokinus, citokinu receptorus un augSanas faktoru receptorus (Visse
& Nagase, 2003; Piotrowski et al., 2009), pieméram, /L-/a un TNF-o. (Solli et al., 2013). MMP
piedalas ar1 $tinu vides Iidzsvara uzturésana, biologiski aktivu signalmolekulu modulacija, ka art

ietekme Stinu fenotipu un funkcijas (White, 2015).
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MMP-2 ietekmé ECM remodelaciju, veicina $tiinu migraciju saistaudos, ka ar1 sekmé audu
bojajuma dzisanas procesus, fibrozi un imtino Stinu migraciju (Gueders et al., 2006; Rohani &
Parks, 2015). MMP-2 aktivé epitélija regeneraciju un atjauno$anos plausu audu bojajuma
gadijuma, stiprina bazalas membranas integritati un veicina epitélijSinu migraciju, turklat audos to
atrod ari fiziologiskas normas apstaklos (Solli et al., 2013). MMP-2, ko izdala cilvéka elpcelu
epitélijStnas, aktivé saistaudu fibroblastus (Xu et al., 2002). MMP plausu audos arT nodrosina
imiinas atbildes reakcijas, iekaisuma Stinu migraciju, glotu parprodukciju elpcelos, ka art fibrozes
signalcelus (Navratilova et al., 2016). Vesela cilvéka elpvada un plausu audos MMP-2 atrod elpcelu
epitelija, elpcelu gludaja muskulatiira un alveolaraja epitelija (Solli et al., 2013), ka ar1 fibroblastos
(La Rocca et al., 2007; Ning et al., 2007).

HOPS pacientiem ar smék&Sanas anamnézi cigareSu dimu kimiskais kairinajums izraisa
epitélijaudu bojajumu. Sajos procesos licla nozime ir signalcelu ierosei, ickaisuma $iinu
hemotaksei, migracijai un infiltracijai audos, proteolitiskas vides izveidoSanai ar kolagenazu, t.sk.
MMP-2 parsvaru un kavetiem audu remodelacijas procesiem. Degradétas ECM komponentes
darbojas Iidzigi citokiniem un veicina iekaisuma reakciju (Bagdonas et al., 2015). Palielinata
MMP-2 ekspresija un proteolitiska aktivitate atrasta Zurku HOPS modelt plausu epitélijStinas,
fibroblastos un endoteliocitos (Li et al., 2002). Cilveéka HOPS skartu plausu audu fibroblastos atrod
palielinatu MMP-2 ekspresiju un proteolitisko aktivitati pret ECM komponentém (Ning et al.,
2007).

Par MMP-2 lokalu atradni HOPS pacientu audos ir tikai atseviski pétfjumi, savukart
relativas normas gadijjuma — praktiski nav. MMP-2 un TIMP-2 ir pétiti audu remodelacijas
konteksta, tacu iztrukt petijumu par MMP-2 iesaisti un atradni ari citos audu notikumos un

lokalizacijas.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7IMP-2)

Audu matrices metaloproteinazu inhibitori (7/MP) tieSi nomac matrices metaloproteinazes.
Papildus 7IMP funkcijas ir veicinat $iinu augSanu un noveérst Stiinu bojaeju apoptozes cela. TIMP
regulé audu remodelacijas procesus, nodrosina lidzsvarotu ECM vidi un uzbiivi, nodrosina ECM
molekulu apriti (Murphy & Nagase, 2008). Palielinats 7/MP daudzums veicina ECM
struktiirkomponen§u akumulaciju un izraisa fibrozi; savukart samazinats — veicina MMP aktivitati
un ECM proteolizi (Arpino et al., 2015). Pilnvértiga ECM remodelacija plausu audos ietver
sintez&to elementu akumulacijas un audu degradacijas lidzsvaru un fiziologisku adaptaciju,

signalmolekulu izdali un $tinu savstarp€jo saistibu. Paatrinatu ECM degradaciju noveéro iekaisuma
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gadfjuma, kur adekvata TIMP izdale un funkcijas ir biitiskas organspecifisko Stiinu un audu
regeneracija (Eickelberg et al., 1999).

Audu matrices metaloproteinazu inhibitors-2 (7IMP-2) papildus veicina §tinu augSanu un
novers Stinu apoptozi (Gomez et al., 1997; Arpino et al., 2015). Neskaitot tieSu MMP inhibiciju,
TIMP-2 ar1 bloké augSanas faktoru iedarbibu uz asinsvadu endoteliocitiem, darbojoties ka
endogénais angiogen&zes inhibitors (Stetler-Stevenson & Seo, 2005). TIMP-2 vesela cilvéka
fibroblastos un miofibroblastos, endoteliocitos, gludajos miocitos (Hayashi et al., 1996;
Karakiulakis et al., 2007). HOPS pacientu induc€to krépu materiala palielinats 7/MP-2 un TGF-1/
daudzums tika saistits ar labakiem plausu funkcionalajiem raditajiem un ickaisuma reakcijas
izraistto remodelacijas trauc€jumu stabiliz€Sanu (Ghanei et al., 2010).

TIMP-2 novers potencialu audu bojajumu un veicina audu dziSanu, ko ir butiski konstatet
veselos un HOPS hroniska iekaisuma skartos bronhu audos, t.sk. attieciba pret audu degradacijas

signalmolekulam.

1.3.3. Sinu un audu oksidativa stresa raditaja bojajuma nozimigi faktori

Dazadi kimiski un fizikali kairinataji primari iedarbojas uz elpcelu epitélijStinam, kas pilda
barjerfunkciju un sak signalparnesi $tinu bojajuma gadijuma (Hallstrand et al., 2014). Oksidativais
stress, kas iedarbojas uz Stnu struktiru un funkciju realizaciju, kédes reakcija izraisa Stinu
bojajunu, nekrozi, Stinu produktu izkldSanu starpStinu telpa, ierosina iekaisuma signalparneses
kaskades un veicina iekaisuma sakSanos bojajuma vieta (Kirkham & Barnes, 2013; Antus &
Kardos, 2015). Siinu sp&ju samérigi pretoties kairinatajiem, saglabajot relativi stabilu homeostazi,
raksturo virkne molekularu aizsargmehanismu (MacNee, 2001; Fischer et al., 2015). Vieni no

svarigakajiem $ajos aizsargmehanismos ir karstuma Soka proteini.

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Karstuma Soka proteini (Hsp) ir mazmolekulari Stinu savienojumi, kas piedalas
fiziologiskaja $tinu homeostaze, tacu kairinataja ietekmé darbojas ka $tinu un audu oksidativa
bojajuma signalmolekulas un sak imiinas atbildes reakcijas (Kiang & Tsokos, 1998). Lielakaja dala
eikariotu Stinu atrod karstuma Soka proteinu-25 (Hsp-25), -70 (Hsp-70), -90 (Hsp-90), -110
(Hsp-110) ar nosaukuma skaitlim atbilstoSu molekularo masu kDa. Hsp pilda bitiskas Siinu

aizsargfunkcijas — monitor€ Stinu dzivotsp&ju un vielmainas procesus (Ang et al., 1991), uztur
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homeostazes aktivitati un nodros$ina Siinu aizsardzibu pret dazadiem kairinatajiem, t.sk. oksidativo
stresu (Calderwood, 2007). Vides faktori (ultravioletais starojums, smago metalu ekspozicija),
dazadi kairinataji (fizikali, kimiski), patologiskas norises (infekcijas, kancerogenéze), ka ari
fiziologiskas norises ($tnu augsana, diferenciacija) veicina Hsp sintézi, kas uzskatama par $tnu
stresa atbildes reakciju (Kiang & Tsokos, 1998; Tsan & Gao, 2004). Hsp-70 izdali tiesi veicina
oksidativais stress, nodrosSinot aizsardzibu §tinu un audu bojajumam visa cilvéka organisma, t.sk.
plausas (Qu et al., 2015).

Hsp-70 piedalas citu makromolekularu savienojumu sint€z€ un parveidosana intracelulari,
nodroSinot Stinu aizsargfunkcijas dazadiem kairinatajiem (t.sk. bojato Stinu struktiiru atjaunoSanu),
Stnas vielmainas procesus, veicinot Stinu rezistenci pret kairinataju iedarbibu, ka ar1 Stnu
fiziologisko funkciju atjaunoSanos péc kairinataja iedarbibas (Kiang & Tsokos, 1998). Hsp-70
novers proteinu denaturaciju un agregaciju audos péc kimisku un fizikalu faktoru ietekmes (Qu et
al., 2015). Hsp-70 regule citokinu produkciju, iedzimto un iegiito imunitati, ka ari piedalas
iekaisuma reakcijas (Dong et al., 2013). Karstuma Soka proteini ierosina iekaisuma citokinu
TNF-a, IL-1, IL-6 un IL-12 izdali no monocttiem, makrofagiem un dendritiskajam §tinam (Tsan &
Gao, 2004).

Reaktiva skabekla brivie radikali ka oksidativa stresa forma veicina $tnu aizsargsp&ju
1zstkumu un izraisa $tinu bojaeju. Oksidativa stresa ietekmé izztid proteazu un antiproteazu balanss,
ka arT tiek traucéti remodelacijas procesi. Hsp-70 ka oksidativa stresa markieris ir nozimigs HOPS
patogenéze (Fischer et al., 2011). Cilvéka plausu audos atrasts palielinats Hsp-70 daudzums
pacientiem ar HOPS un sméekétajiem, turklat &1 atradne korelé ar slimibas smagumu. Saja pasa
pétijuma atrasts, ka cigareSu diimu ekspozicija elpcelu epitélijSinu kultiiras veicinaja Hsp-70
izdali, kas savukart veicinaja /L-8 izdali (Dong et al., 2013). Pret€ji, — samazinats Hsp-70
daudzums — tika atrasts cilvéka elpcelu gludajos miocitos HOPS pacientiem. Saja pa$a pétijuma
HOPS Zurku modelt ilgstoSa smékéSana izraisija Hsp-70 samazinaSanos plausu audos (Xie et al.,
2010). Tomer par vesela cilvéka audiem un tadiem, kurus skaris HOPS, §tinu oksidativa stresa
markieru raksturojums nav atrasts, [idz ar to ir griiti spriest par patieso karstuma Soka proteinu

atradni audos ontogenétiska aspekta.

1.3.4. Audu remodelacija nozimigu faktoru atradne ontogenézes aspekta

Plausu audu remodelacijas parmainas ietver plausu plasticitates parmainas, kas beidzas ar

plausu funkciju izstkumu (Lowery et al., 2013). PlauSu plasticitati nodroSina ECM elastigas un
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kolagénas Skiedras, fibronektins, proteoglikani, ka art asinsvadu bazalo membranu strukturalas
komponentes (Calabresi et al., 2007). Elastigas Skiedras, kas nodroSina plauSu elasticitati,
novecos$anas rezultata sabriik vai pat izziid, turklat tiek izjaukta ECM elastigo un kolagéno Skiedru
savstarpgja saistiba. Savukart kolagéna Skiedru daudzums ECM palielinas, kas norada uz
fibrotiskiem procesiem novecoSanas gaita (Lalley, 2013; Brandenberger & Miihlfeld, 2017).

Remodelacija nozimigu faktoru disbalanss ir viena no biitiskakajam novecoSanas pazimém,
kas saistita ar trauctu ECM degradaciju un regeneraciju. TIMP-2 ekspresijas intensitate butiski
palielinas hronologiskas noveco$anas gaita, kas veicina vecuma izraisitu plausu fibrozi (Calabresi
et al., 2007). Taja pasa laika uz palielinata 7/MP-2 daudzuma fona MMP-2 ekspresija plausas
palielinas ar vecumu, turklat izraisot novecoSanas radito saistaudu fibroblastu fenotipu, ka ari
izmaina ECM uzbuvi. Remodelacijas faktoru disbalanss veicina nepilnigas ECM struktiras
izveidoSanos (Brew & Nagase, 2010). TIMP-2 un MMP-2 disbalansu plauSu audos ietekmé ari
TGF-p1 daudzuma palielinasanas novecojot (Hansen et al., 2015). To skaidro ar T/MP-2 inhib&joSo
ietekmi uz TGF-f1, savukart MMP-2 un TGF-f1 sinergisko ekspresiju audos neatkarigi no
TIMP-2 izraisa mehanismi, kas saistiti ar iekaisuma fonu novecojusos plausu audos (Sueblinvong
et al., 2012). Butiski, ka izteikta MMP izdale cilvéka plausas novecoSanas gaita ir saistita ar
samazinatu iedzimtas imunitates funkciju (Hansen et al., 2015).

Galvenokart audu remodelacija nozimigi faktori aprakstiti atseviskos pétijumos un
ierobezZota skaita individiem, tade] datu par matrices metaloproteinazu un to audu inhibitoru sadales

tipiem korelacija/bez tadas ar citiem faktoriem veselos un HOPS skartos plauSu audos trukst.

1.4. Audu antimikrobas aizsardzibas raksturojums

Plausu antimikrobiala aizsardziba lielakoties pétita saistiba ar infekciju slimibam, tacu audu
aizsardziba pret dazadiem patog€niem ir aktuala gan vesela cilvéka plausas, gan neinfekciozo
slimibu gadijuma. Elpcelu kolonizacija ar arvides bakterijam ir bieZa problema HOPS pacientiem,
kam hroniska iekaisuma apstaklos ir traucéta plauSu audu lokala imunitate (Sethi & Murphy, 2008).

Viens no galvenajiem plausu lokalas imunitates faktoriem ir zvanveida receptoru (foll like
receptor (TLR)) saimes aktivacija, ko realiz€ dazadi endogéni un eksogéni ligandi, tostarp vairaki
ar iekaisumu saistiti signalceli. Sadas aktivacijas sekas ir ickaisuma citokinu un defensinu izdale
audos galvenokart no elpcelu epitélijsinam (Boodoo et al., 2006; Kliiver et al., 2006; Kato &
Schleimer, 2007).
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1.4.1. Cilveka beta defensinu raksturojums

Cilvéka beta defensini (2B Ds) ir mazmolekulari peptidi, kas sastav no 38—50 aminoskabém,
un to molekulara masa ir 4-5 kDa (Verma et al., 2007). Abu defensinu saimes kod&joSie géni
atrodas 8. hromosomas p22-23 regiona (8p22—-23), kas norada uz defensinu kopigo izcelsmi. Beta
defensini aizsarga adu un glotadas elpoSanas, urinizvades, gremosanas sistéma un dzimumsistéma.
Tie darbojas ka iedzimtas imunitates efektori un sekmé antigénu specifisko humoralo un Stinu
imunitati (Lehrer & Ganz, 2002; Ganz, 2003; Hazlett & Wu, 2011). Cilvéka organisma beta
defensini funkciong ne tikai ka iedzimtas imunitates antimikrobialie agenti, bet ar veicina adaptivo
imunitati. Defensinus izdala galvenokart epit€lijSinas un iminkompetentas Stinas (leikociti,
limfociti, monociti, dendritiskas Stnas) (Yang et al., 2002; Oppenheim et al., 2003; Hazlett & Wu,
2011). Zinams, ka ABD-1, hBD-2, hBD-3 un hBD-4 veicina makrofagu un tuklo §tinu hemotaksi
(Soruri et al., 2007).

Neskatoties uz plaso, selektivi katram organam eksist&joso defenstnu klastu, galvenais
antimikrobialais defensins plausas ir cilvéka B defensins-2 (ABD-2). Pétijumu par 2BDs ir loti maz
un tie lielakoties akcent€ infekciozo slimibu norisi. Defensinu atradne neinfekciozu veselu un

HOPS skartu plausu audos I1dz Sim nav pétita.

Cilveéka pB defensins-2 (AZBD-2)

hBD-2 ir labi zinams defensins, kura aktivitati nosaka baktériju produkti un iekaisuma
citokini, kas norma tiek izdaliti iekaisuma laika (Yang et al., 2002). ABD-2 ir 1pasi aktivs pret
gramnegativam bakterijam un sénitém. ~BD-2 darbojas sinergiski ar antibakterialajiem proteiniem,
piemé&ram, lizozimu un laktoferinu. Dazadi beta defensina-2 (ABD-2) ekspresijas limeni atrodami
dazadu organu epitélijos. Interesanti, ka #BD-2 limenis palielinas kermena vispargja iekaisuma
gadijuma. Sis defensins ir limfocitu, monocitu, makrofagu, neitrofilo leikocitu un nenobriedusu
dendritisko Stinu hemotakses faktors (Yang et al., 2002; Jarczak et al., 2013). Interesanti, ka
fiziologiskas beta defensinu koncentracijas var paaugstinat iekaisuma citokinu un hemokinu
ekspresiju infekcijas vai bakteriju produktu trilkuma gadijuma, ko nodroSina cilvéka periféro asinu
monociti. Sajas §inas #BD-1 un hBD-2 (bet ne hBD-3) ir spécigi citokinu izdales ierosinataji
(Menendez & Brett Finlay, 2007). hBD-2 izdali elpcelu epitélijstinu kulttira ierosina bakterijas,
virusi, sénites, ka art citokini IL-1a, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 un TNF-a (Kao et al., 2004;
Lietal., 2015).
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HOPS pacientu bronhoalveolara (BAL) Skidruma analize norada uz paaugstinatu hBD-2
daudzumu, palielinatu neitrofilo leikocTtu skaitu un izteiktu hemotaksi, ka ar samazinatu neitrofilo
leikocTtu apoptozi (Pace et al., 2011). Cilvéka plauSu audos, kas iegtiti no centralajiem elpceliem,
hBD-2 daudzums HOPS pacientiem, kas smekg, ir samazinats, bet HOPS pacientiem, kas nesmeke,
tas lidzinas ABD-2 daudzumam kontroles grupas pacientu audos. Distalajos elpcelos hBD-2
daudzums parasti palielinas visiem HOPS pacientiem neatkarigi no smékéSanas (Pace et al., 2012).
Cilveka elpcelu epitelijstinu kultiiras smek&josiem HOPS pacientiem ABD-2 atrasts samazinats, lai
gan hBD-2 izdali ierosinaja antigénu ekspozicija (Arnason et al., 2017). Cilvéka HOPS plausu audu
materiala ABD-2 aktivi tiek izdalits distalo bronhiolu epit€lija, turklat ta [imenis korelé ar /L-8
daudzumu (Liao et al., 2012). Interesanti, ka Sis defensins mainas plauSu alergénu ietekme. Ta, Th2
citokins /L-4 samazina $tnu antimikrobialas aizsardzibas funkcijas, jo viens no iemesliem ir
hBD-2 samazinata produkcija elpcelos ar alergijas raditam parmainam (Beisswenger et al., 2006).
Tapat cilveka plausu epitélijStinu kulturas 2BD-2 ekspresiju veicina TNF-a, bet ne IL-6, kas norada
uz endogeni sekretéto iekaisuma citoktnu lomu 2BD-2 izdalg (Harder et al., 2000). Genoma kopiju
skaits nosaka funkcionalo 2BD-2 izdali cilvéka elpcelu epitélija Sinas HOPS gadijuma, noradot ar1
uz genétisko faktoru lomu, turklat defensinu transkripciju butiski veicina TNF-a (Janssens et al.,
2010).

Jaatzime, ka ir tikai atseviski darbi par ABD-2 atradni HOPS pacientiem vai vispar plausas,

un tie pasi skar mazu pacientu skaitu.

Cilveéka B defensins-3 (2BD-3)

Cilveka B defensins-3 (2BD-3) pieder cilvéka beta defensinu saimei. #BD-3 ir molekula ar
baktericidam funkcijam (Haarmann et al., 2015). ABD-3 piemit antibakteriala darbiba pret
gramnegativam un grampozitivam bakterijam, sénitém, virusiem ar apvalkiem. 2#BD-3 molekulas
audos izdalas nepartraukti, veidojot pamatlimeni, vai arT izteiktak péc ierosinoSa signala, turklat
hBD-3 darbojas ka hemotakses faktors (Harder et al., 2001).

[zmantojot reala laika polimerazes kédes reakciju (real-time polymerase chain reaction
(RT-PCR)), noskaidrots, ka hBD-3 géna ekspresija (mRNA ekspresija) norit ada, traheja, méle,
rikles mandel@s, ka arT nedaudz mazaka limeni siekalu dziedzeros, endometrija, placenta, nierées,
kaulu smadzen@s, timusa, resnaja zarna, kungi, aizdegunes mandel€, rikl€, balsené. ABD-3
ekspresiju var ierosinat art acs epitélija — radzen€, konjunktiva. ABD-3 izdale iekaisuSos audos ir
nedaudz izteiktaka ka veselos (Dhople et al., 2006; Hazlett & Wu, 2011). ABD-3 ekspresiju ierosina
areji signali, tostarp /L-1, TNF-a, INF-y, gramnegativas un grampozitivas bakterijas (Harder et al.,
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2001; Dhople et al., 2006). ABD-3 piemit plasa antibakteriala darbiba pret daudziem patog€niem
un antibiotiku rezistentajiem mikrobiem. Tapat Sis defensins ir hemotakses faktors (Wu et al., 2011;
Haarmann et al., 2015). Beta defensini un izteiktak #BD-3 ne tikai iedarbojas pret mikrobu
ierosinatajiem, bet arTt maina un kave neitrofilo leikocttu apoptozi, kas ir biitiska iekaisuma reakciju

modul&josa funkcija (Nagaoka et al., 2008).

Cilveéka f defensins-4 (7BD-4)

Cilveka P defensina-4 (hBD-4) géns atklats tikai 2001. gada, kad tika atrasta
72 aminoskabju kod€josa sekvence blakus pargjo beta defensinu géniem. Mérktiecigi ABD-4 pétits
tikai pedgjos gados, jo ir loti maz zinams par $1 defensina biologisko lomu (Garcia et al., 2001a).
Sis defensins ir tikai 2025 % apjoma lidzigs par&jiem cilvéka beta defensiniem, savukart par
88-100 % tas lidzinas primatu beta defensiniem. Cilvéka audos ABD-4 visvairak atrasts kungi,
s€kliniekos, ka arT mazaka daudzuma neitrofilajos leikocitos, nieru kanalinu epitélija, plausu
epitelija, dzemdg, vairogdziedzer1, smaganas, ada, gremosanas trakta un locttavu skrimslt (Garcia
et al., 2001qa; Jarczak et al., 2013). hBD-4 ir izteikta antimikrobiala daba pret Pseudomonas
aeruginosa un Escherichia coli, tarklat hABD-4 ir funkcionali aktivaks par ABD-2 un hBD-3. Veselu
plausu audos #BD-4 atrasts bronhu un bronhiolu epitélija, bet ne alveolaraja epitélija. A1BD-4 atrasts
ar1 neitrofilajos leikocitos un bronhu strutainajas masas iekaisuma gadijuma, turklat ta palielinats
daudzums noveérots akiitas, bet ne hroniskas elpcelu infekcijas gadijuma (Yanagi et al., 2005).
Iekaisuma citokini IL-Ia, IL-6 un TNF-a neiedarbojas uz hBD-4 ekspresiju mazo elpcelu
epitelijSinas, kas norada uz potencialu #BD-4 lomu citos — ar iekaisuma reakciju nesaistitos —
lokalos audu procesos (Garcia et al., 2001a).

Nemot véra #BD-4 funkcionalo parakumu, salidzinot ta darbibas efektus ar ZBD-2 un
hBD-3, §1 defensina analize veselu un ar HOPS saslimuso individu plausu audos sniegtu biitisku

papildinajumu zinasanam par antimikrobialiem aizsargmehanismiem elpoSanas sist€éma.

1.4.2. Audu antimikrobas aizsardzibas faktoru atradne ontogenézes aspekta

Viena no novecoSanas bitiskakajam sastavdalam ir imunitates novecoSana
(immunosenescence), ko primari skaidro ar imino Stinu disfunkciju un iekaisuma mediatoru
palielinatu vai samazinatu izdali novecoSanas iekaisuma gadijuma (Franceschi et al., 2007).
Diemzel imiinas sist€mas aizsargsp&ju samazinaSanas novecojot veicina dazadu slimibu

veidoSanos. Vecaka gadagajuma individiem bitiski palielinas infekciju slimibu risks, ko izraisa
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adaptivas imunitates efektoro sp€ju samazinasanas, tadeél iedzimtas imunitates funkciju
nodro$inajums ir 1pasi bitisks (Castanieda-Delgado et al., 2017). Cilveka beta defensini ir viens no
vissvarigakajiem faktoriem iedzimtas imunitates uzturé$ana novecojot, uz ko norada palielinats
seruma hBD-2 daudzums vecakiem individiem (Castafeda-Delgado et al., 2013; Jarczak et al.,
2013). Seruma ABD-2 negativa korelacija ar seruma citokiniem /L-4, IL-6, IL-10 un TNF-o norada
uz $o signalmolekulu savstarp&u mijiedarbibu vispargjas imunitates funkciju nodroSinasana
vecaka gadagajuma individiem (Castafieda-Delgado et al., 2017). Kopuma datu par defensinu
atradni plauSu audos un to ietekmi uz antimikrobialo funkciju vecuma aspekta praktiski nav.

Kopuma dati par veselu plausu citokinu atradni dazadas audu grupas un lokalizacijas triikst,
turklat petijjumos nav veikta plasaka citokinu klasta kompleksa izpéte, ietverot vairaku markieru
atradni.

Bitiski, ka dazadu markieru petijumos tos apskata kompleksi, aprakstot saistitu iekaisuma
un citu noriSu (fibrozes, audu destrukcijas u.c.) ainu HOPS skartos plausu audos, tomér visbiezak
ir plasi pétiti tadi markieri, pieméram, iekaisuma citokini /L-/a, IL-8, TNF-a, pretiekaisuma
citokins /L-10, remodelacijas markieris MMP-2, augSanas faktors TGF-f, ka ar1 antimikrobialais
peptids hBD-2.

Saja petijuma kompleksi pétits daudz plasaks faktoru klasts, ietverot arf maz pétitus
faktorus (kopskaita piecpadsmit), —iekaisuma citokinus /L-Ia, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, regulgjosos
citokinus /L-7 un IL-12, pretiekaisuma citokinu /L-10, audu augSanas faktoru 7GF-f1, audu
degradacijas enzimu MMP-2 un ta inhibitoru 7/MP-2, §inu un audu oksidativa stresa radito
bojajuma markieri Hsp-70, ka arT antimikrobas aizsardzibas faktorus ZBD-2, hBD-3 un hBD-4.
Kopuma So faktoru izvele balstita uz pieejamo literatiiru, kura apgalvots, ka HOPS
morfopatogenézi nosaka $tinu un audu bojajums oksidativa stresa apstaklos, hroniska iekaisuma
veidoSanas ar attiecigu audu bojajumu, ka ar1 audu lokalas imunitates parmainas ar audu
antimikrobialas aizsardzibas parmainam tai skaita.

Lidz $im pretrunigi un solitari dati iegiiti gan no dzivnieku pétijumu HOPS modela, gan
cilveka HOPS skartu Stinu kulttru pétijjumiem. Parasti tieSi HOPS pacientu dati pétiti nelielam
slimnieku klastam audu Skidrumos un Stinu kulttiras, ko ir nosaciti griiti attiecinat uz patiesajam
audu noris€ém. Tapat pé&tijumos vispar trikst ontogenétiska aspekta. Ta, piem&ram, relativi
vienkarsi veicami statistiskie aprékini, izmantojot vecuma aspektu vai vecuma grupas, petfjumos
praktiski nav analizeti.

Iepriek§ ming&tais nosaka pétijuma aktualitati un pamato pétjjuma nozimi morfologija,
fundamentalaja un kliniskaja pulmonologija.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Morfologiski izmekléjamais materials

2.1.1. HOPS pacientu pétijuma grupa

P&tijuma pacientu grupa bija 40 pacienti ar kliniski un funkcionali noteiktu HOPS diagnozi.

HOPS diagnoze un slimibas smaguma pakape tika noteikta péc visparpienemtajiem definétajiem

diagnostiskajiem krit€rijiem.

P&tfjuma pacientu atlasei tika izstradati ieklausanas un izslégSanas kriteriji, kas samazina

iesp&jamo sistematisko kltdu ietekmi uz petijuma rezultatiem.

IeklauSanas kriteériji petamaja grupa:

1)

2)

3)
4)

S)

6)

7)
8)

petamaja grupa ieklauj klmiski un funkcionali diagnostic€tus un novértetus HOPS

gadfjumus atbilstosSi HOPS arst€Sanas iniciativas (Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease (GOLD)) vadliniju definétajiem diagnostiskajiem

kriterijiem;

pacienti ar HOPS atbilstoSu simptomu anamnézi (regulars klepus, s€ksSana, elpas

trikums); turklat, lai pacienta simptomus izvertetu kritiski un objektivi, izmantotas

divas anketas:

a) modificéta Medicinas pétniecibas padomes skala (modified Medical Research
Council (mMRC) Scale);

b) HOPS novertésanas tests (COPD Assesment Test (CAT));

persist€josi un progres€josi respiratorie simptomi;

ar elpcelu disfunkciju saistiti simptomi paradijusies 30 1idz 50 gadu vecuma, turklat tie

progrese;

petamaja grupa ieklauj pacientus ar aizdomam par HOPS, ko nosaka kliniskas un/vai

funkcionalas pazimes;

oksidativa stresa riska faktori (t.sk. smekesana, arodriski pacienta anamnézge);

HOPS ar stabilu slimibas norises gaitu;

vaja vai negativa atbildes reakcija uz inhal§jamiem kortikosteroidiem.
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IzslegSanas kriteriji petamaja grupa:

1)

2)

3)

4)

S)
6)
7)

8)

9)

citas elpcelu slimibas (astma, pneimonija, bronhits u.c.), ar ko var€tu izskaidrot
kltniskos simptomus un spirometrijas rezultatus;

anamnézeé ar elpcelu disfunkciju saistiti simptomi paradijuSies bérniba; elpoSanas
trauc€jumi mijas ar remisijas periodiem;

pacienti, kuriem stacion&Sanas reizé konstate HOPS uzliesmojumu, ko raksturo
respiratoro simptomu pasliktinaSanas, salidzinot ar ikdienas variabilitati,

pacients elpoSanas trauc€jumu mazinaSanai lieto bronhodilatatorus (atras un I€nas
darbibas beta agonistus) un inhal&jamos kortikosteroidus, un péc to lietoSanas
uzlabojas pacienta plausu funkcionalie raditaji (reversibilitates tests);

jauktais HOPS/astmas fenotips ar elpcelu obstrukciju, kas nav pilnigi reversibls, bet to
pavada palielinatas reversibilitates pazimes;

HOPS pasliktinasanas saistiba ar citu elpcelu slimibu (akiitu vai hronisku);

akiita elpcelu saslim$ana (pneimonija, bronhits);

rutinas histologiskaja izmeklé$ana konstaté audu parmainas, piemeram, asinoSanu,
aktitu iekaisumu (dazadas formas), onkologiskas parmainas;

ir citas slimibas (autoimiinas, onkologiskas, kardiovaskularas, sistémiskas ickaisuma

slimibas, ka arT atopija, eozinofilija).

Petijuma tika ieklauti 40 HOPS pacienti ar vieglas 11dz smagas norises HOPS. No pétijuma

pacientiem 39 pacienti bija viriesi, bet viens pacients — sieviete.

No visiem HOPS pacientiem 36 pacientiem (Sifrs Nr. 4-8, 12, 13—16, 18, 19-40, 44-46)

plausu audu materials tika iegiits fibrobronhoskopiskas izmekl€Sanas laika lokala anest€zija ar

videobronhoskopu, iegiistot vairakas bronhu glotadas biopsijas no labas daivas segmentarajiem

bronhiem diagnostiskiem mérkiem laika posma no 2012. Iidz 2018. gadam. No visiem HOPS

pacientiem cetriem (Sifrs Nr. 9-11, 17) audu materials iegiits no RSU AAI audu materialu

kolekcijas. Audi savakti laika posma no 1998. 1idz 1999. gadam.

HOPS pacientu vecums vari€ja no 53 lidz 88 gadiem. P&tijuma ieklauto pacientu vidg€jais

vecums (gados) = SD [95 % CI] bija 68,73 gadi + 9,419 gadi [65,71; 71,74].

HOPS ilgums ir zinams 34 pacientam. HOPS ilgums (gados) vari€ja no viena gada lidz

25 gadiem. Vidgjais HOPS ilgums (gados) = SD [95 % CI] bija 4,765 gadi + 0,8907 gadi [2,953;

6,577].
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Smékésanas fakts ar aprékinatu pacinu gadu raditaju registréts 35 HOPS pacientiem. Pacinu
gadu skaits varigja no 10 Iidz 70 p/g. Vidgjais pacinu gadu skaits (p/g) £ SD [95 % CI] bija
40,671 p/g + 2,4406 p/g [35,711; 45,631]. 34 smeketaji bija viriesi, bet viena smeketaja — sieviete.

Informacija par HOPS pacientiem (Sifts, vecums (gadi), dzimums, diagnoze, HOPS ilgums

(gadi), smekesana (p/g)) apkopota 2.1. tabula.

2.1. tabula
Informacija par 40 pacientiem ar HOPS diagnozi
Nr.p.k. Sifrs (;;eg:sl;li Dzimums | HOPS ilgums (gadi) | Smékesana (p/g)

1 5 53 |4 10 50
2 27 53 V - 30
3 13 55 V 3 23
4 22 55 V 2 42
5 37 56 V 12 30
6 17 57 V - -
7 18 58 V 3 40
8 12 60 V 30
9 15 60 V 25 42
10 24 60 V 1 -
11 9 61 V - -
12 40 62 V 1 40
13 19 64 S 9 42
14 26 64 4 1 37
15 4 65 4 45
16 28 65 4 10 10
17 31 65 4 6 48
18 36 66 V 20
19 11 68 V - -
20 14 69 V 1 40
21 45 71 V 7 58
22 6 72 V 3 50
23 20 72 4 1 53
24 7 73 4 9 55
25 16 73 4 1 65
26 21 73 4 16 30
27 39 73 4 5 50
28 10 74 V - -
29 34 74 4 4 55
30 35 74 4 1 50
31 23 75 Vv 3 60
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2.1. tabulas turpinajums

Nr.p.k. Sifrs (;]:(;:sl;li Dzimums | HOPS ilgums (gadi) | SmékéSana (p/g)
32 29 75 V 1 45
33 46 77 Vv 1 30
34 8 78 Vv 5 43,5
35 33 78 Vv 3 30
36 30 79 Vv 5 50
37 38 83 Vv 2 70
38 25 85 Vv 3 20
39 32 86 Vv 1 30
40 44 88 Vv 5 10

Saisinajumi: S — sieviete; V' — virietis; HOPS — hroniski obstruktiva plausu slimiba; p/g — pacinu gadi (smek&Sanas
ilgums, kas ekvivalents vienas cigaresu pacinas izsm&k&Sanai diena; viena cigaresu pacina diena vienu gadu veido
vienu pacinu gadu).

Ar spirometrijas metodi 35 pacientiem tika noteikti plausu funkcionalie mérfjumi FEV;

(forsétas izelpas vienas sekundes tilpums: procentuali (%) (percentage of predicted FVC value) un

tilpumvienibas (litri)), FV'C (forséta vitala kapacitate: procentuali (%) un tilpumvienibas (litri)), ka

ar1 aprekinats Tiffno indekss (7iffeneau—Pinelli index) jeb attieciba starp FEV; un FVC. FVC ir

gaisa daudzums, ko izelpo p&c pilnas ieelpas maksimali straujas un pilnigas izelpas laika. FEV; ir

forsetas izelpas pirmas sekundes tilpums jeb gaisa daudzums, ko izelpo pirmaja sekunde péc FVC

manevra sakSanas (Nathell et al., 2007).

HOPS pacientiem noteiktie plausu funkcionalie merijumi:
FEV; (%) varigja no 20,4 % lidz 100 %, vidgjais FEV; (%) = SD [95 % CI] bija
47,937 % + 2,9529 % [41,936; 53,938];
FEV; (L) varigja no 0,61 L Iidz 3,10 L, vidgjais FEV; (L) = SD [95 % CI] bija
1,3689 L +0,09352 L [1,1788; 1,5589];
FVC (%) varigja no 19,33 % lidz 95,8 %, vidgjais FVC (%) + SD [95 % CI] bija
67,033 % + 3,1092 % [60,714; 73,351];
FVC (L) varigja no 0,74 L Iidz 4,55 L, videjais FVC (L) = SD [95 % CI] bija
2,5163 L+0,13101 L [2,25; 2,7825];
attieciba starp FEV; un FVC (FEV;/FVC) varigja no 0,289 lidz 0,7251, vid€ja attieciba
FEVi/FVC + SD [95 % CI] bija 0,5097 + 0,0180 [0,473; 0,5464].

Attieciba starp FEV; un FVC (FEVi/FVC) < 0,7 (jeb < 70 %) (33 pacientiem) (atbilstosi

GOLD vadlinijam) apstiprindja persist€josus gaisa plismas trauc€jumus elpcelos, kas saistiti ar

obstruktiviem ventilacijas trauc€jumiem. FEV;/FVC attieciba mazaka par piecam percentilém no
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FEV/FVC normas zemakas vértibas tika saistita ar elpcelu obstrukciju neatkarigi no vadlinijam
(Globala HOPS iniciativa (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)),
Amerikas Torakala savieniba (American Thoracic Society (ATS)), Eiropas Respiratora savieniba
(European Respiratory Society (ERS)), Britu Torakala savieniba (British Thoracic Society (BTYS)))
(Swanney et al., 2008). FEV;/FVC attieciba > 0,70, bet samazinati FEV; (%) un FVC (%) merijjumi
(vienam pacientiem, kam veikti plausu funkcionalie merijumi) tapat norada uz elpcelu obstrukciju
un obstruktiviem elpoSanas traucgumiem, izslédzot plauSu restriktivos traucgumus vai
fiziologisko normu ar ipasiem nosacijumiem (liels augums, liela muskulmasa u.c.), ko nosaka
elpcelu obstrukcija mazakajos elpcelos vai izteikti samazinati citu mérijjumu rezultati (D’ Aquino
et al., 2010; Lee et al., 2016; Aaron et al., 2017; Bokov et al., 2017; Vogelmeier et al., 2017; Dos
Santos Andreata et al., 2019) (2.2. tabula).

2.2. tabula
Pacientu HOPS smaguma pakape un plausu funkcionalie mérijumi
Nr.p.k. | Sifrs Veclfms Dzimums snI;Ia(;E:la FEV, | FEV: | FVC | FVC | FEV,
(gadi) A balape | 0 | @ | &) | @) | Fve
1 5 53 4 I 45,9 1,50 | 65,3 | 2,73 | 0,4909
2 27 53 4 IV 26,7 | 0,87 | 44,3 | 1,80 | 0,4805
3 13 55 V II 60,5 | 2,06 | 74,4 | 3,16 | 0,6502
4 22 55 V 111 31,7 1,10 | 48,8 | 2,13 | 0,5186
5 37 56 V v 21,0 | 0,73 | 33,0 | 1,52 | 0,2924
6 17 57 V - - - - - -
7 18 58 V 111 42,0 | 1,31 | 63,0 | 2,49 | 0,5260
8 12 60 V I 100,0 | 3,10 | 80,0 | 4,55 | 0,6813
9 15 60 V 11 62,3 1,65 | 76,0 | 2,52 | 0,5249
10 24 60 V 111 38,6 | 1,39 | 61,7 | 2,83 | 0,4904
11 9 61 V - - - - - -
12 40 62 V 11 71,3 | 2,25 | 95,1 | 3,82 | 0,5763
13 19 64 S 111 41,0 | 0,86 | 69,0 | 1,74 | 0,4940
14 26 64 V 11 71,5 | 2,12 | 92,0 | 3,48 | 0,6084
15 4 65 Vv 11 52,3 1,60 | 52,3 | 2,95 | 0,5420
16 28 65 4 v 20,4 | 0,61 | 19,3 | 0,74 | 0,4227
17 31 65 V I 44,0 1,43 | 71,0 | 2,99 | 0,4800
18 36 66 V 11 70,6 | 2,17 | 95,8 | 3,80 | 0,5667
19 11 68 V - - - - - -
20 14 69 14 II 60,6 1,90 | 63,6 | 2,62 | 0,7251
21 45 71 14 I 39,2 | 0,93 | 58,0 | 1,79 -
22 6 72 14 II - - - - -
23 20 72 14 I 43,7 1,04 | 60,9 | 1,90 | 0,5127
24 7 73 v I 53,0 1,43 | 61,9 | 2,20 | 0,6112
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2.2. tabulas turpinajums

Nr.p.k. Sifrs Vecqms Dzimums snl;la(;:sla FEV: | FEV; | FVC | FVC | FEV,
(gadi) A bakiipe | (@ | @ | &) | @) | Fvc

25 16 73 A% III 30,4 0,95 | 39,9 | 1,65 | 0,5773
26 21 73 A% II 62,0 1,70 | 92,1 | 3,27 | 0,4968
27 39 73 V III 39,1 1,04 | 80,4 | 2,81 | 0,3696
28 10 74 V - - - - - -
29 34 74 V III 35,3 0,82 | 57,8 | 1,77 | 0,4642
30 35 74 V II 54,0 1,30 | 67,0 | 1,70 | 0,6039
31 23 75 V III 31,5 0,94 | 54,9 | 2,17 | 0,4330
32 29 75 V III 33,0 0,99 | 56,7 | 2,37 | 0,4168
33 46 77 V II 68,0 1,91 82,0 | 3,06 | 0,6238
34 8 78 V III 35,0 0,86 | 95,0 | 2,98 | 0,2890
35 33 78 V II 53,5 1,42 | 92,5 | 3,27 | 0,4334
36 30 79 V v 25,7 0,69 | 54,2 | 1,97 | 0,3529
37 38 83 V II 69,1 1,78 | 77,9 | 2,72 | 0,6532
38 25 85 V III 38,3 0,84 | 64,1 | 1,93 | 0,4318
39 32 86 V II 57,3 1,58 | 60,4 | 2,29 | 0,5791
40 44 88 V III 49,6 1,04 | 86,2 | 2,35 | 04114

Saisinajumi: S — sieviete; V' — virietis; I, 11, III, IV — HOPS smaguma pakapes; FEV; (%) — fors&tas izelpas vienas

kapacitate procentuali; FVC (L) — forséta vitala kapacitate litros; FEV,/FVC — FEV; (L) attieciba pret FVC (L) jeb
Tiffno (Tiffeneau—Pinelli) indekss.

No visiem 40 HOPS pacientiem 36 tika noteikta HOPS smaguma pakape. Tas tika
noteiktas, izmantojot datus par FEV; (%) (percentage of predicted FVC value) atbilstosi Globalas
HOPS arstéSanas iniciativas (GOLD) vadlinijam (Vogelmeier et al., 2017) (2.3. tabula). Vienam
pacientam tika noteikta HOPS smaguma I pakape (viegls HOPS (GOLD 1)), 15 pacientiem noteikta
HOPS smaguma II pakape (vid€ji smaga HOPS (GOLD 2)), 16 pacientiem noteikta HOPS
smaguma III pakape (smaga HOPS (GOLD 3)), bet Cetriem pacientiem noteikta HOPS smaguma
IV pakape (loti smaga HOPS (GOLD 4)).
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2.3. tabula

HOPS smaguma pakapes
HOPS smaguma pakape (GOLD) FEV; (%)

I (GOLD 1) — vieglas pakapes HOPS >80
I (GOLD 2) — vidgji smagas pakapes HOPS 50-79
I (GOLD 3)  — smagas pakapes HOPS 3049

<30
IV(GOLD 4)  —loti smagas pakapes HOPS vai

< 50 ar akiitu respiratoro nepietickamibu

Saisinajumi: GOLD — Globalas hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) arst€Sanas iniciativas (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)) vadlinijas; FEV; (%) — forsetas izelpas vienas sekundes tilpums (%)
(percentage of predicted FVC value).

No visiem HOPS pacientiem 36 pacientiem tika sagatavoti bronhoskopiskas izmekl&Sanas
dati. Bronhoskopiska atradne iezim€ja glotadas sieninas hipertrofiskas parmainas vai atrofiskas
parmainas ar izteikti planu, trauslu bronhu sieninu, hronisku endobronhitu ar variablu norisi
(papildus glotaina, strutaina sekréta atradne), ka ar1 sieninas deformacijas vai pat trahejas un/vai
bronhu deformacijas. No visiem HOPS pacientiem 12 pacientiem tika konstatétas sieninas
hipertrofiskas parmainas, 25 — atrofiskas parmainas, 18 — hroniska bronhita aina, bet v&l

21 pacientam tika konstat€tas bronhu deformacijas (2.4. tabula).

2.4. tabula
HOPS pacientu bronhoskopiska atradne
NE Sifrs Vef;m: Dzimums . . anlfOSkOplsI_l;:O?:sline Bronhu
P (gad) Hipertrofija | Atrofija endobronhits | deformacijas
1 5 53 V + + +
2 27 53 V + + +
3 13 55 V + +
4 22 55 V + +
5 37 56 V + +
6 17 57 V
7 18 58 V + +
8 12 60 V + +
9 15 60 V + + +
10 24 60 V +
11 9 61 V
12 40 62 V +
13 19 64 S + +
14 26 64 V + +
15 4 65 |4 + + +
16 28 65 14 + +
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2.4. tabulas turpinajums

Bronhoskopiska atradne

NE Sifrs Vef;m: Dzimums . . . Hronisks Bronhu
p-%- (gadi) Hipertrofija | Atrofija endobronhits | deformacijas
17 31 65 V +

18 36 66 V +

19 11 68 V

20 14 69 4 + +
21 45 71 4 +

22 6 72 4 +

23 20 72 4 + + +

24 7 73 Vv + +

25 16 73 V + + +
26 21 73 V + + +

27 39 73 V + +

28 10 74 V

29 34 74 |4 + + +

30 35 74 |4 + + +
31 23 75 V + +
32 29 75 V + +
33 46 77 V

34 8 78 14 + + +
35 33 78 V + + +
36 30 79 V + +

37 38 83 V + +
38 25 85 14 + +
39 32 86 V + +

40 44 88 V + +

Saisinajumi: S — sieviete; V' — virietis; + — pacienta bronhoskopiskajos datos ir konstateta attieciga atradne.
2.1.2. Kontroles grupa

Kontroles grupas pacientu audu materials tika iegiits post mortem autopsija no nelaimes
gadijumos un ne no elpcelu slimibam mirusiem dazada vecuma 69 individiem vai plauSu operacijas
laika. Audu materials tika iegiits no RSU AAI arhiva (plausu audu materiala) kolekcijas (savakts
no 1993. Iidz 1995. gadam).

Autopsija tika iegiits bronhu sienas audu materials skrim§la bronhu (galveno un lobaro)
rajona, kas satur&ja ari plausu parenhimas materialu. PEtjjuma izmantotais plausu audu materials
autopsija tika iegiits 12-24 stundas p&c individu biologiskas naves iestasanas. Plausu periféro dalu

audzgju operacijas laika papildus tika iegiits skrim§la bronhu sienas audu materials no slimibas

57




neskartas puses, kas nekavejoties péc procediiras tika atbilstoSi fiks€ts un saglabats talakai audu
apstradei.

Petijuma kontroles grupas pacientu atlasei tika izstradati ieklausanas un izslégSanas
kriteriji, lai izslégtu maksimali daudz blakus faktoru un jaucgjfaktoru, kas varétu ietekmét petijuma
rezultatus.

Atbilstosi kontroles grupas atlases kritérijiem, kontroles grupas 20 individu audu materials
netika izmantots pétijuma, savukart talakai apstradei un pétijuma tika izmantots kontroles grupas

49 individu plausu audu materials.

IeklauSanas kritériji kontroles grupa:
1) pacients vecaks par septiniem gadiem (vecums, kad plausas uzskatamas par
morfologiski nobriedusam un atbilstosam pieaugusa individa plausu morfologijai);
2) iegutais plausu audu paraugs histologiski atbilst p&tijuma noteikta audu parauga
prasibam un satur bronha materialu (un/vai plausu parenhimas materialu);
3) operacijas audu materials, ko nav skarusas plausu slimibas un kuras nekonstaté

makroskopiskas un mikroskopiskas audu patologiskas parmainas.

IzslégSanas Kkriteriji kontroles grupa:
1) patologiska atradne plausu audu materiala (iekaisuma S$tnu infiltracija, hronisks
iekaisums u.c.);
2) pacienta anamnéze dati par akiitu vai hronisku plausu slimibu;
3) audu materials iegits no onkologiska pacienta plausas, kura konstatéts audzgjs;

4) audu griezuma neatrod bronha un/vai plausu parenhimas materialu.

Kontroles grupas 20 pacientu naves iemesls bija nelaimes gadijumi vai letala
paSsavainoSanas (kermena dalu un organu traumatisms, pasnaviba, kas nebija savienojami ar
dzivibu). Plausu audu materials no 15 kontroles grupas pacientiem tika iegiits operacijas laika.
Plausu perifero dalu audzgju operacija tika iegiits skrims$la bronha sienas materials no slimibas
neskartas plauSas. Kontroles grupas 14 individu naves iemesls bija saistits ar akiitu sirds un
asinsvadu nepietieckamibu un/vai sirds iSeémisko slimibu (naves iemesls — sirdsdarbibas apstasanas).

Kontroles grupa ieklauti 37 viriesi un 12 sievietes vecuma no deviniem lidz 95 gadiem.
Pétijuma kontroles grupa ieklauto 49 visu individu vidgjais vecums (gadi) = SD [95 % CI] bija
48,37 gadi + 21,671 gadi [42,14; 54,59]. Pétijuma kontroles grupa ieklauto virieSu vid&jais vecums
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(gadi) = SD [95 % CI] bija 44,89 gadi + 2,933 gadi [38,94; 50,84]. Petijuma kontroles grupa
ieklauto sieviesu vid€jais vecums (gadi) £ SD [95 % CI] bija 59,08 gadi + 8,375 gadi [40,65; 77,52].
Informacija par petijuma ieklautajiem 49 kontroles grupas pacientiem ($ifrs, vecums (gadi),

dzimums, diagnoze) apkopota 2.5. tabula.

2.5. tabula

Kontroles grupas 49 pacientu raksturojums

Vecums

Nr.p.k. Sifrs (zadi) A Dzimums Diagnoze
1 596 9 14 val§ja galvastrauma, galvas smadzenu saskaidijums
2 4325 11 S trula kermena trauma
3 4781 18 S mehaniska asfiksija, pakarSanas cilpa
4 191 19 14 mehaniska asfiksija, pakarsanas cilpa
5 4267 19 14 saind€Sanas ar nezinamu vielu
trula kermena trauma ar multipliem kaulu ldzumiem un
6 677 19 v iekééj’o org;{nu bojajumiem
7 4281 25 V durti griezta briice
8 3 27 S labas plausas bulla
9 3554 27 V slegta galvaskausa trauma
10 1713 28 V trula galvas trauma
11 398 29 V durti griezta briice krtisu kurvi ar sirds bojajumiem
12 792 30 V durti griezti kriisu kurvja ievainojumi
13 3998 30 14 ASAN
14 1682 32 V mehaniska asfiksija, pakarSanas cilpa
15 524 33 14 ASAN, SIS
16 604 33 14 ASAN, SIS
17 4090 35 14 ASAN
18 4331 37 S trula kermena trauma, aknas un liesas plisums
durti griezts kriiSu kurvja ievainojums ar sirds
19 610 38 v boj ﬁjfmu, sirds tamponjéde :
20 4076 41 |4 ASAN, SIS
21 1679 45 V trula védera trauma, aknu plisums
22 4255 45 |4 ASAN, SIS
23 161 46 14 labas plausas veidojums (nav precizéts)
24 166 47 14 labas plausas veidojums (nav precizéts)
25 1917 47 V mehaniska asfiksija, pakarSanas cilpa
26 180 49 14 labas plausas veidojums (nav precizéts)
27 615 50 14 ASAN, SIS
28 172 53 14 labas plausas veidojums (nav precizéts)
29 171 54 V labas plausas veidojums (nav precizéts)
30 4159 55 S mehaniska asfiksija, pakarSanas cilpa
31 4282 55 V trula galvas trauma, galvas smadzenu sasitums
32 364 56 vV ASAN, SIS
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2.5. tabulas turpinajums

Nr.p.k. Sifrs (\;f;:;n: Dzimums Diagnoze
33 3290 58 Vv ASAN, SIS
34 176 60 V kreisas plausas veidojums (nav precizets)
35 7 61 V bronhioloalveolara karcinoma
36 140 61 V labas plausas augsgjas daivas veidojums (nav precizéts)
37 115 62 V labas plausas augsgjas daivas veidojums (nav precizéts)
38 4205 62 Vv ASAN, SIS
39 104 63 S pleiras mezotelioma
40 168 67 V labas plausas veidojums (nav precizets)
41 3982 74 S ASAN, SIS
42 4 77 V labas plausas augsgjas daivas veidojums (nav precizets)
43 382 77 N SIS
44 6 78 vV centrals plakansiinu vezis
45 1 81 S labas plausas veidojums (nav precizets)
46 4880 81 vV mehaniska asfiksija, pakarSanas cilpa
47 2462 85 N SIS
48 3870 86 N SIS
49 4041 95 S mehaniska asfiksija (nav precizgts)

Saisinajumi: S — sieviete; V' — virietis; ASAN — akiita sirds un asinsrites nepietickamiba, SIS — sirds i§€miska slimiba.
2.2. Morfologiskas izmekléSanas metodes

Rutinas histologiskas kraso$anas un imiinhistokimiskas metodes veik$anai p&tamais

materials tika apstradats RSU AAI Morfologijas laboratorija.

2.2.1. Audu materiala fiksacija un griezumu sagatavoSana

P&tijuma individu plausu audu materials ar apjomu 1 cm® nekavgjoties tika fiks&ts pec audu
iegiSanas procediiras Stefanini (Zamboni) audu fiksacijas Skidruma (Stefanini et al., 1967).
Stefanini audu fiksacijas Skidrums tika pagatavots, izmantojot paraformaldehidu (20 g), 150 mL
pikrinskabi (0,2 % koncentracija), 425 mL Sorensena buferi (pH 7,2) un 425 mL destilétu tideni.
tam pievienota filtréta pikrinskabe. UzglabaSanu veica ledusskapi. Audu materials p&c fiksacijas
nogadats Morfologijas laboratorija, kura 24 h skalots ar Tyrode’s $kidumu (136,9 mM NaCl,
2,68 nM KCl, 1,8 mM, CaCl; - 2H>0, 1,05 mmol/l MgCl, - 6H>0, 11,9 mM NaHCOj3, 0,42 mM
NaH>PO4 - H20, 5.5 mM glikoze destiléta tideni).
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Audu materiala atlidenoSanai un attaukoSanai tika izmantots spirts. Audu materials
dehidratets dazada pieaugosa atSkaidijuma (50°—95°) etanola Skidumos péc $adas shémas:

1) 50° etanola skidums (etanols I) — 30 miniites;

2) 70° etanola Skidums (etanols II) — 1-2 stundas;

3) 90° etanola Skidums (etanols III) — 3—4 stundas;

4) 95° etanola Skidums (etanols IV) — 24 stundas.

Audu materialu attirfja, izmantojot divus secigus ksilola Skiduma skalojumus 1 stundu.
Ksilola Skiduma skaloSanai tika izmantota §ada shéma:

1) ksilols I (xylene I) — 30 miniites;

2) ksilols IT (xylene II) — 30 miniites.

Fiksetais audu materials tika sagatavots ielieSanai parafina blokos. Parafina maisijums tika
homogeniz€ts un audi infiltréti, ielejot divas parafina mainas. Audu materialu apstradei sagatavoja
un ieguldija izkauséta parafina, to secigi divas reizes infiltrgjot parafina vaska kopuma 3 stundas
ilgi. Audu materiala ieguldiSanai tika lietota Sada shéma:

1) parafins [ — 1 stunda;

2) parafins II — 2 stunda.

Ieliesanai paredzetais parafins tika uzglabats termostata 56° C. Parafina blokus ieguva ar
parafina dozatora palidzibu. No aparata parafins tika ieliets specialas kasetes. [zkausé€taja parafina
ieguldito audu materialu sacietinaja. Attiecigi tika iegiits audu materials parafina bloka, no ka talak
sagatavoja audu griezumus rutinas histologiskas kraso$anas metodei un iminhistokimiskajai

metodei.

2.2.2. Rutinas histologiskas krasoSanas metode

Audu materials parafina bloka talak tika griezts s€rijveida 3—4 pm biezos griezumos,
izmantojot laboratorijas pusautomatisko rotacijas mikrotomu (kods Leica RM2245, Leica
Biosystems Richmond Inc., Buffalo Grove, IL, ASV). Zileti novietoja mikrotoma 15° lenki. Audu
materiala griezumi no mikrotoma Ziletes tika parnesti tideni (48°-50° C) un péc tam uz tira un
attaukota priekSmetstiklina (kods 6130603, Histobond®+, Paul Marienfeld GmbH & Co. KG,
Lauda-Konigshofen, Vacija). Uz priekSmetstikliniem uzklatie audu griezumi tika ievietoti
zaveSanai termostata 56 °C 20—60 miniites.

Audus krasoSanai sagatavoja, veicot deparafinizaciju. Parafins no audu mikropreparatiem

izskalots ar diviem secigiem ksilola §kiduma skalojumiem. Audu materialu dehidratgja, izmantojot
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96° etanola Skidumu. Sagatavotie audu griezumi tika krasoti ar hematoksilinu (kods 05-M06002,
Mayer’s, Bio Optica Milano S.p.A., Milano, Italija) un eozinu (kods 05-B10003, Mayer’s, Bio
Optica Milano S.p.A., Milano, 1talija). Ar hematoksilinu un eozinu krasotie audu griezumi sniedza
parskata morfologisko ainu. Parskata griezumos $tinu un audu bazofilas struktaras krasojas zilgani
violetas, bet acidofilas strukttiras — sarti roza (Lillie et al., 1976). Audu materials péc krasoSanas
tika atiidenots ar 70°-96° etanolu, dzidrinats ar karboksilolu un ksilolu. Nokrasotajiem audu
griezumiem uzpilinaja planu histologiskas Iimes pilienu (Pertex lime, kods Lot 1710013, Histolab
Products AB, Askim, Zviedrija)). Talak tie tika parklati ar planu 0,13-0,16 mm segstiklinu (kods
H875.2, Carl Roth GmbH + Co, Karlsruhe, Vacija). Audu krasoSana ar hematoksilinu un eozinu
tika veikta pec Sadas shémas:
1) péc parafina lietots ksilols I — 5 mindtes;
2) ksilols IT — 5 miniites;
3) 96° etanola Skidums (etanols I) — 3 miniites;
4) 96° etanola Skidums (etanols II) — 3 miniites;
5) 70° etanola skidums (etanols III) — 3 mintites;
6) hematoksilins (kods 05-M06002, Mayer’s, Bio Optica Milano S.p.A., Milano, Italija) —
5 miniites;
7) tika veikta skaloSana ar tekoSu tideni Iidz zilai krasai;
8) eozins (kods 05-B10003, Mayer’s, Bio Optica Milano S.p.A., Milano, Italija) —
1-3 minttes;
9) tika veikta skaloSana ar tekoSu tideni;
10) 70° etanola Skidums (etanols 1) — 2—3 miniites;
11) 96° etanola Skidums (etanols 1) — 3 miniites;
12) 96° etanola Skidums (etanols III) — 3 miniites;
13) karboksilols;
14) ksilols;
15) segstiklini (kods H875.2, Carl Roth GmbH + Co, Karlsruhe, Vacija) tika pielikti un
pieliméti ar Pertex Iimi (kods Lot 1710013, Histolab Products AB, Askim, Zviedrija).
Ar rutinas histologiskas krasosanas metodi sagatavotajam audu materialam tika veikts
parskata morfologiskais noveértéjums, analiz&jot $adu atradni:
1) bronhu daudzrindu skropstinepitélijs:
e epitelijStinu deskvamacija;
e  epitelija metaplazija;
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e epit€lija Stinu hiperplazija;

e ickaisuma Sunu infiltracija;

2) bazala membrana:

e sabiezeta bazala membrana;

3) glotadas saistaudi:

e fibrozes parmainas;

e granulacijas audi;

e ickaisuma Siinu infiltracija, kas izvertéta bronhu sienina un/vai perivaskulari péc

Sadas ¢etru punktu shémas:

o

o

o

vertejums 0 jeb iekaisuma $iinu infiltraciju nenovero;

vertejums 1 jeb neliela, lokala atsevisku Stinu infiltracija;

vertgjums 2 jeb iekaisuma $iinu infiltracija méreni izteikta, ickaisuma $tnu
infiltracija vairakos bronhos/asinsvados;

vertegjums 3 jeb bitiski izteikta iekaisuma Stnu infiltracija lielakaja dala

bronhu/asinsvadu (Fan et al., 2019);

4) bronhu dziedzeri:

e hipertrofija;

e ieckaisuma $unu infiltracija;

5) bronhu gluda muskulatiira:

e hiperplazija;

6) mikrocirkulacijas asinsvadi:

e sabiezeta asinsvadu sienina, perivaskulara fibroze.

Audu materials rutinas histologiskaja krasojuma tika analizéts gaisa lauka gaismas
mikroskopija ar Leica DC 300F kameras mikroskopu (kods Leica DM500RB, Leica Biosystems
Richmond Inc., Buffalo Grove, IL, ASV).

2.2.3. Biotina-streptavidina imiinhistokimiska metode un reaktivi

Audu griezumi tika apstradati, izmantojot biotina-streptavidina imtinhistoktmisko metodi.

Imunhistoktmiskas metodes nozime ir vizualizé€t meérkstruktiiru, audos izraisot antigéna un

antivielas reakciju. Imiinhistokimija apvieno histologiskas, imunologiskas un biokimiskas

metodes, ar kuru palidzibu identificé specifiskus §Ginu un audu antigénus. Sis metodes pamata ir

antigéna-antivielas kompleksa veidoSanas, ko nosaka izmantotas antivielas sp€ja saistities ar
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analiz€jamo strukttiru (mérkstruktiiru), ka rezultata Sis komplekss iekrasojas. Imiinhistokimiska

metode vizualiz€ §tinu un audu antigé€nus, pieméram, audu matrices degradacijas proteolitiskos

enzimus, ickaisuma un $tinu stresa markierus (Hsu et al., 1981; Mori & Cardiff, 2016).

Iegttais plauSu audu materials tika fikséts Stefanini Skiduma. P&c iepriek§ aprakstitas

shémas tika veikta audu materiala atiidenoSana, attaukoSana, ka arT ielieSana parafina blokos. No

audu materiala parafina bloka tika iegiti 3—4 pum biezi audu griezumi, ko parnesa uz

priekSmetstiklinu.

P&c tam veikta audu griezuma deparafinizacija ar ksilola $kidumu. Audu griezumi péc §is

procediiras tika skaloti ar gradétu spirta $kidumu. So procediiru shéma bija $ada:

1)
2)
3)
4)
S)

péc parafina lietots ksilols I — 5 mintites;
ksilols II — 5 minfites;

96° etanola Skidums (etanols I) — 3 miniites;
96° etanola Skidums (etanols II) — 3 miniites;

70° etanola Skidums (etanols III) — 3 mindites.

Kontroles grupas un HOPS pacientu audu griezumos ar biotina-streptavidina

imiinhistokimisko metodi tika noteikti:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

iekaisuma citokini — interleikins (/L) IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, audz&ju nekrozes faktors
alfa (TNF-o);

regulgjosie citokini — interleikins (/L) IL-7, IL-12;

pretiekaisuma citokini — interleikins (/L) IL-10;

audu augSanas faktors — transforméjosais augSanas faktors-f/ (TGF-f1);

audu degradacijas enzimi un to inhibitori — matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2),
matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7IMP-2);

Stnu un audu oksidativa stresa radita bojajuma markieris — karstuma Soka proteins-70
(Hsp-70);

audu antimikrobialie peptidi cilvéka [ defensins-2 (hBD-2), cilvéka B defensins-3
(hBD-3), cilveka B defensins-4 (hBD-4).

Informacija par pétijuma izmantotajam antivielam apkopota 2.6. tabula. Visas pétijuma

izmantotas antivielas tika atSkaiditas ar atSkaiditaju Antibody Diluent (kods 938B-05, Cell
MarqueTM, Rocklin, CA, ASV).
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2.6. tabula

Imunhistokimiskaja metode izmantotas antivielas

Dzivnieks,
. . no kura Darba v s
Nr.p.k. | Antiviela Kods iegiita at¥kaidijums Razotajs
antiviela
) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
1 IL-1o sc-9983 pele 1:50 Santa Cruz, CA, ASV
> L4 | orb10908 | trusis 1:100 Biorbyt Lid., Cambridge,
Lielbritanija
) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
3 IL-6 sc-73319 pele 1:50 Santa Cruz, CA, ASV
4 IL-7 | orb48420 | trusis 1:100 Biorbyt Lid., Cambridge,
Lielbritanija
) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
5 IL-8 sc-1269 kaza 1:50 Santa Cruz, CA, ASV
6 IL-10 P22301 trusis 1:400 Nordic BioSite, Tdaby, Zviedrija
7 IL-12 | orb10894 | trusis 1:100 Biorbyt Lid., Cambridge,
Lielbritanija
8 TNF-o, ab6671 trusis 1:100 Abcam, Cambridge, Lielbritanija
9 TGF-B1 | orb7087 |  trusis 1:100 Biorbyt Ltd., Cambridge,
Lielbritanija
) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
10 MMP-2 | 5¢-53630 pele 1:100 Santa Cruz, CA, ASV
) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
11 TIMP-2 | sc-21735 pele 1:100 Santa Cruz, CA, ASV
12 Hsp-70 | 5850544 pele 1:100 Invitrogen, Monza, 1talija
. ) Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
13 hBD-2 | sc-20798 trusis 1:200 Santa Cruz, CA, ASV
14 hBD-3 | rb183268 | trusis 1:100 Biorbyt Lid., Cambridge,
Lielbritanija
15 hBD-4 abl14419 pele 1:200 Abcam, Cambridge, Lielbritanija

Saisinajumi: /L-/a — interleikins-1 alfa; /-4 — interleikins-4; IL-6 — interleikins-6; /L-7 — interleikins-7; IL-8 —
interleikins-8; /L-10 — interleikins-10; /L-12 — interleikins-12; TNF-a — audzgju nekrozes faktors-alfa; TGF-f1 —
transformg&josais augSanas faktors-beta 1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — matrices metalo-
proteinazes-2 audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; hBD-2 — cilveka beta defensins-2; ABD-3 — cilveka
beta defensins-3; hBD-4 — cilvéka beta defensins-4.

PlauSu audu materiala sagatavoSanai imiinhistokimiskajai metodei tika izmantots $ads
protokols:
1) deparafinizétie, skalotie un dzidrinatie audu griezumi ievietoti turétaja;

2) veikta skaloSana ar TRIS buferi (kods 2017X12508, Diapath S.p.A., Martinengo,

Italija) divas reizes — 5 miniites;
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3)

4)

S)
6)

7)

veikta audu materiala variSana EDTA (pH 9,0) bufert (kods 2017X02239, Diapath
S.p.A., Martinengo, Italija) mikrovilnu krasni ar jaudu, ne mazaku par 750 W —
10 minites (Iidz 15 minttém ilgi);

konteiners ar audu paraugiem péc varisanas EDTA buferi tika atdzeséts Iidz 65 °C —
1idz 20 minatém ilgi;

turétaju ar audu paraugiem ievietoja 7RIS mazgasanas buferT;

endogéna peroksidaze tika bloketa ar 3 % peroksidazes bloku (kods K400611, Dako,
Glostrup, Danija) — 10 miniites;

tika veikta skaloSana ar 7RIS mazgasanas buferi — 5 minttes.

Peles vai trusa izcelsmes antivielam tika lietota HiDef Detection™ HRP poliméra sistéma

(kods 954D-30, Cell MarqueTM, Rocklin, CA, ASV). Tika piemé&rots $ads protokols:

1
2)
3)
4)

5)

6)
7)

8)
9)

veikta inkubacija ar primaro antivielu — 2 stundas;

audu paraugu mazgaja 7RIS mazgaSanas buferT divas reizes pa 5 miniitém;

péc audu mazgasanas tika izmantots HiDef Detection™ reakcijas amplifikators (kods
954D-31, Cell MarqueTM, Rocklin, CA, ASV) istabas temperatiira — 10 mintites;

péc $is apstrades audu materials skalots 7RIS mazgaSanas buferl — divas reizes pa
5 minttem;

izmantots HiDef Detection™ HRP poliméra iezimétajs (kods 954D-32, Cell
MarqueTM, Rocklin, CA, ASV) istabas temperatiira — 10 miniites;

audu materialu skaloja TRIS mazgasSanas buferi — divas reizes pa 5 minttém;

audi parklati ar §kidra DAB+ substrata hromogéno sistemu DAB Substrate Kit (kods
957D-60, Cell MarqueTM, Rocklin, CA, ASV), ka ar1 veica audu griezumu inkub&Sanu
istabas temperatiira, iegiistot imiinreaktivo struktiiru krasojumu briina krasa —no 1 lidz
10 minatém ilgi;

péc tam veikta audu mazgaSana destiléta tideni — 5 miniites;

veikta audu kontrastkrasoSana ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s, Bio
Optica Milano S.p.A., Milano, 1talija) — 2 minttes.

Kazas izcelsmes antivielam tika izmantota ImmunoCruz™ ABC kraso$anas sistéma (kods

sc-2023, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Santa Cruz, CA, ASV). Ta ietver biotinu saturosas

sekundaras un tercialas antivielas, kas papildus satur avidinu un biotina-marrutku peroksidazes

Skidumu.
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Turpmakajam darbibam tika piemérots $ads protokols:

1) audu materialu inkub&ja 1,5 % bloke&Sanas seruma 7RIS bufera Skiduma istabas
temperattira — lidz vienai stundai;

2) veikta audu materiala inkubacija ar primaro antivielu — lidz vienai stundai;

3) audu materialu skaloja 7RIS mazgasanas buferi — divas reizes pa 5 miniitém;

4) audu griezumi inkubéti ar biotinu saturo$u sekundaro antivielu — 30 minites;

5) audu materials skalots 7RIS mazgaSanas buferi — divas reizes pa 5 miniitém,;

6) audu griezumi inkubgéti ar biotinu saturosu terciaro antivielu — 30 minttes;

7) audu materials skalots 7RIS mazgasanas buferi — divas reizes pa 5 minitém;

8) audi parklati ar Skidra DAB+ substrata hromogéno sistemu DAB Substrate Kit (kods
957D-60, Cell MarqueTM, Rocklin, CA, ASV), ka ar1 tika veikta audu griezumu
inkubgSana istabas temperatiira, iegiistot iminreaktivo struktiiru krasojumu briina
krasa —no 1 1idz 10 mindteém ilgi;

9) veikta audu mazgasSana destiléta tidenT — 5 miniites;

10) péc tam veikta audu kontrastkrasosana ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer'’s,
Bio Optica Milano S.p.A., Milano, Italija) — 2 minites.

Visi imunhistokimiski apstradatie audu griezumi tika atiidenoti ar 70-96° etanola
Skidumiem. Audu griezumi tika dzidrinati ar karboksilolu un ksilolu. Uz audu griezuma uzklaja
Pertex limes pilienu un pieliméja segstiklinu.

Audu materials rutinas histologiskaja krasojuma analizéts gai$a lauka gaismas
mikroskopija ar Leica DC 300F kameras mikroskopu.

Petijumam izgatavoto preparatu paral€liem griezumiem primara antiviela aizstata ar antivielu
atSkaiditaju Antibody Diluent; Sie griezumi tika lietoti ka negativas kontroles paraugi. Katrai
preparatu s€rijai pagatavotas ar pozitivas kontroles preparati (audos, kuros péc razotaja norades

vienmer jabiit pozitivai reakcijai).

2.3. Datu apstrades metodes

legiitie atteli tika analiz€ti ar att€lu apstrades programmatiiru Image Pro Plus 6.0 (Media
Cybernetics, Silver Spring, MD, ASV). Att€lu vizualizacijai un apstradei tika izmantotas att€lu
apstrades programmas Photo Pos Pro 3.2 (Power Of Software LTD., Rishon Le Tzion, Izragla) un
paint.net (dotPDN LLC and Rick Brewster, San Francisco Bay Area, CA, ASV).
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2.3.1. Puskvantitativa metode

Imiinreaktivo struktiiru (Stnu) daudzums tika skaitits, izmantojot puskvantitativo

skaitiSanas metodi (Tobin et al., 1990; Pilmane et al., 1998). Sanas, kuru $inas kodols/citoplazma

imiinhistokimiskaja reakcija tika iezim&ta bruna krasa, tika uzskatitas par iminreaktivam

(iminpozitivam).

Imiinreaktivas struktiiras (Stinas) visos audu materialos analizétas sadas audu grupas un

plausu materiala lokalizacijas:

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)
8)

bronhu daudzrindu skropstinepitélijs;

bronhu glotadas saistaudi;

glotadas mikrocirkulacijas asinsvadu (arteriolu, kapilaru, vénulu) sienina;
bronhu gluda muskulatiira (glotadas muskulplatnite);

bronhu jauktie (mukoserozie) dziedzeri;

bronhu fibrozi skrim§laina apvalka hialinais skrimslis;

alveolarais vienkartainais epitélijs;

alveolarie makrofagi (III tipa alveolociti).

Imunreaktivas (pozitivas) struktiras izvertgja piecos nejausi izvéletos redzes laukos

Cetrsimt reizu (x400) liela palielinagjuma (okulara palielinajums — 10 reizes (x10), objektiva

palielinajums — 40 reizes (x40)) katram sagatavotajam audu griezuma materialam. Imiinreaktivas

(pozitivas) Stinas tika skaititas, izmantojot puskvantitativo skaitiSanas metodi (2.7. tabula) (Tobin

et al., 1990; Pilmane et al., 1998).
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2.7. tabula

Imiinhistokimiski noteikto struktiiru relativa bieZuma apziméjumi

Lietotie apzimejumi Paskaidrojumi
0 redzes lauka netiek konstatétas imiinreaktivas Siinas
0/+ redzes lauka atrod retas imiinreaktivas Stinas
+ redzes lauka atrod maz imunreaktivo Sinu
+/++ redzes lauka maz lidz vidgji daudz imiinreaktivo Stinu
++ redzes lauka vidgji daudz imiinreaktivo $tiinu
+H/+++ redzes lauka vidg€ji daudz Iidz daudz imiinreaktivo $tinu
+++ redzes lauka daudz imiinreaktivo §tinu
/A redzes lauka daudz Iidz loti daudz imtinreaktivo Stinu
-+ redzes lauka |loti daudz imtinreaktivo Stnu

Imiinreaktivo Stinu skaits tika noteikts, izveloties vid€jo vert€§jumu no pieciem redzes

laukiem analiz&tajas audu grupas un plausu audu lokalizacijas.

2.3.2. Datu statistiskas apstrades metodes

Datu statistiska apstrade tika veikta, izveidojot rangu (ordinalu vértibu) skalu un
kategoriz€jot iegiitos datus atbilstosi saskaitito imiinreaktivo Stinu skaitam. Saskaitito imiinreaktivo
Stinu skaits datu statistiskajos aprékinos tika sakartots rangu skala no vértibas 0 1idz vertibai 4,0.

Puskvantitativas skaitiSanas rezultatus kategorizgja rangu (ordinalu) vértibas (2.8. tabula).

69



2.8. tabula

Imiinhistokimiski noteikto struktiiru relativa bieZuma apziméjumi ar rangu vértibam

Lietotie apzimejumi Rangu vertiba
0 ' . rangu vertiba 0
(atbilstosa 0 % imiinreaktivo struktiiru (§tinu) daudzumam)
0/+ rangu vertiba 0,5 (12,5 %)
+ rangu vertiba 1,0 (25 %)
+/++ rangu vertiba 1,5 (37,5 %)
++ rangu vertiba 2,0 (50 %)
+H/+++ rangu vertiba 2,5 (62,5 %)
+++ rangu veértiba 3,0 (75 %)
/A rangu vertiba 3,5 (87,5 %)
++++ rangu vertiba 4,0 (100 %)

Apzimgjumi: + (1,0) — redzes lauka ir maz pozitivo $tinu; +/++ (1,5) — redzes lauka ir maz lidz vid&ji daudz pozitivo
§tnu; ++ (2,0) — redzes lauka ir vidgji daudz pozitivo $tinu; ++/+++ (2,5) — redzes lauka ir vidgji daudz lidz daudz
pozitivo $tnu; +++ (3,0) — redzes lauka ir daudz pozitivo $tinu; +++/++++ (3,5) — redzes lauka ir daudz lidz loti daudz
pozitivo $tnu; ++++ (4,0) — redzes lauka ir loti daudz pozitivo Stinu.

Datu normalsadalijums tika parbaudits ar Kolmogorova—Smirnova vienas izlases testu
(The Kolmogorov-Smirnov normality test).

Imunhistoktmisko datu statistiskaja apstradé izmantotas neparametriskas statistiskas
metodes. Datiem tika izveértéta mediana (median, Mdn) un starpkvartilu amplitida (interquartile
range, IOR).

Vilkoksona metodes kriterijs divu atkarigu grupu salidzinaSanai un rangu zimju tests
(The Wilcoxon matched pairs Signed Rank Test) izmantots, lai noteiktu atSkiribas starp starp
pétamo markieru imtinreaktivo Stinu skaitu at$kirigas audu grupas un lokalizacijas atseviski HOPS
un kontroles grupas pacientiem (Wilcoxon, 1945; Li and Johnson, 2014).

Manna—Vitnija tests (7The Mann—-Whitney U Test) izmantots, lai noteiktu atSkiribas starp
peétamo markieru iminreaktivo Stnu skaitu atSkirigas audu grupas un lokalizacijas HOPS
pacientiem attieciba pret kontroles grupas pacientiem (Mann & Whitney, 1947). Vairaku
neatkarigu grupu salidzinaSanai, analiz&jot rangu skalas datus, tika lietota Kraskela—Volisa rangu
dispersijas analize (Kruskal-Wallis H test) (Kruskal & Wallis, 1952). Péc Kaskela-Volisa analizes
pielietots testa labojums (Dunn-Bonferroni post hoc method) p vertibas butiskuma Iimena
noteikSanai (Dunn, 1964; Dinno, 2015).

Divu pazimju savstarpg€jas sakaribas (korelacijas) analize lietota Spirmena neparametriskas

korelaciju analizes metode (Spearman’s Rank Order Correlation). Ar Spirmena metodi tika
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aprakstita rangu skalas pazimju savstarpgjas sakaribas, izmantojot korelacijas cieSumu jeb
korelacijas koeficientu ry (Spearman’s rho) (vertiba intervala no —1 lidz 1) (Lovie, 1995).
Korelacijas cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas koeficienta 7, lieluma bija $ada:

e |rg=0-0,3 — nenozimiga korelacija,

e |y =0,3-0,5-vaja korelacija,

e || =0,5-0,7 — vidgja korelacija,

e || =0,7-0,9 — vidgji ciesa korelacija,

e || =0,9-1,0 — loti ciesa korelacija (Mukaka, 2012).

Darba svarigako rezultatu analizei nenoradijam nenozimigas un vajas korelacijas, ka art
negativas korelacijas, iznemot, ja tadas noteicam pétijuma datu analiz€ ontogen&zes (ar vecumu
saistito parmainu) aspekta.

Ja statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba bija mazaka par 0,05, tika noraidita nulles
hipot€ze un testa rezultats tika atzits par statistiski nozimigu. Ar visam datu statistiskas apstrades
metod@m iegutie rezultati bija uzskatami par statistiski nozimigiem, ja p vertiba ir < 0,05.

Datu statistiska apstrade un vizualizacija tika veikta ar statistikas programmattru /BM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 23. versiju (IBM Company, Armonk, NY, ASV) un
GraphPad Prism 8.3.0 software (GraphPad Software, San Diego, CA, ASV). Datu vizualizacija

izmantotas vijoles diagrammas (violin plots), ka ar1 karbu diagrammas (box plots).

2.4. Vecuma grupu definicija ar vecumu saistito parmainu analize

Vecuma definicija lielakoties saistas vai nu ar individa hronologisko vecumu, vai art ar
1paSibu kopumu, piem&ram, ir/nav diagnostic€tas ar novecoSanos saistitas slimibas, ka ar1 ar
fiziskam un intelektualam sp€jam, objektivas izmekléSanas datiem un citiem parametriem.
ElpoSanas sistemas veselibas parmainas vecuma aspekta ir secigi saistitas ar plauSu attistibu,
nobrieSanu un novecoSanos, ko pamato sisteémiskas un lokalas ar elpoSanas sist€mas organiem
saistitas parmainas, funkcionalo raditaju izmainas, diagnostic€tas respiratoras slimibas un to
prevalence vecuma aspekta. Petijuma atseviski izdalita gan kontroles grupas pacientu, gan HOPS
pacientu jaunu, darbsp€jigo un vecaka gadagajuma individu vecuma grupas novecosanas parmainu
analizei. Saja pétijuma ar vecumu saistitas parmainas noteiktas, iz8kirot 9—20 gadus, 21-34 gadus,
35-49 gadus, 50-64 gadus, 65-74 gadus, ka ar1 75 gadus un vairak vecu individu vecuma grupas
(Halbert et al., 2006; Moliva et al., 2014; Thannickal et al., 2015; Budinger et al., 2017; WHO,

2019b). Atbilstosi Apvienoto Naciju organizacijas (ANO) un Pasaules Veselibas organizacijas
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(PVO) izdotajiem zinojumiem, sabiedribas vecuma definicija vairak ir saistita ar individu
funkcionalajam un darba sp&jam, ieklausanos sabiedriba, intelektualo un fizisko kapacitati neka ar
konkreti defin€tu pases vecumu, tomér individu vecums 65 un vairak gadi ir relativi kopiga
nostadne attieciba uz novecosanos (UN, 2019a, 2019b; WHO, 20195).

HOPS pacientu grupa no visiem pacientiem 14 pacienti bija 65—74 gadus veci, 16 pacienti
bija 65-74 gadus veci, bet 10 pacienti — 75 un vairak gadus veci (2.1. grafiks (a)). Kontroles grupa
no visiem individiem sesi bija 920 gadus veci, 10 individi — 21-34 gadus veci, 10 individi bija
35-49 gadus veci, 13 individi — 50-64 gadus veci, divi individi — 65-74 gadus veci, bet astoni
individi bija 75 gadus un vairak veci (2.1. grafiks (b)).
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§ .
@ 107 - 0
5| 8
0 T T T 0 T T T T T
50-64 65-74 =75 9-20 21-34 3549 50-64 65-74 =75
a Vecuma grupa b Vecuma grupa

2.1. grafiks. HOPS (a) un kontroles grupas (b) pacientu sadalijums pa vecuma grupam (skaits)

Kontroles grupas individu skaits, kuru vecums (vecuma grupa) bija tads pats ka petijjuma
analizétajiem HOPS pacientiem (age-matched controls), bija 23 individi. P&tjjuma kontroles
grupas kopas to individu, kuru vecums (vecuma grupa) bija tads pats ka petijjuma analizétajiem
HOPS pacientiem (age-matched controls), vidgjais vecums (gadi) = SD [95 % CI] bija 67,43 gadi
+ 2,652 gadi [61,94; 72,93].
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3. REZULTATI

3.1. Morfologisko datu raksturojums kontroles grupas pacientiem un HOPS pacientiem

Visiem 49 kontroles grupas pacientiem audu materiala atrada liela bronha sieninu. No
visiem 49 kontroles grupas pacientiem 25 pacientu audu materiala papildus noteica art plausu
parenhimas (alveolaro struktiiru) materialu.

Visiem 40 HOPS pacientiem audu materiala tika atrasta liela bronha sieninu. Visu
40 HOPS pacientu bronhu audos konstat&ja bronhu epitéliju, bronhu glotadas saistaudus, glotadas
saistaudu mikrocirkulacijas asinsvadus, bronhu gludo muskulatiru. No visiem 40 HOPS
pacientiem 32 pacientu bronhu sienina atrada bronhu dziedzerus. Tris HOPS pacientu bronhu
sienina noteica neizmainitu bronhu hialino skrimsli, bet viena HOPS pacienta audu materiala tika

atrasts papildus plauSu parenhimas materiala fragments.

3.1.1. Rutinas histologiskas izmekléSanas atradne kontroles grupas pacientiem

Visu 49 kontroles grupas pacientu plausu audu materiala konstatéjam praktiski neizmainitu
plausu histologisko ainu. Lielo bronhu sienina tika atrasts bronhu daudzrindu skropstinepitélijs,
glotadas saistaudi, mikrocirkulacijas asinsvadi, normala bronhu gluda muskulatiira, bronhu
dziedzeri un bronhu skrimslis (3.1. att€ls un 3.2. attéls pielikuma). Alveolaraja materiala tika
vizualizéts alveolarais epit€lijs ar saglabatu alveolaro struktiiru veselumu un strukturu.
Histologiskas parmainas, kas liecinatu par iekaisuma procesu, netika vizualizgtas.

Retos gadijumos, lielakoties vecaka gadagajuma kontroles grupas pacientu audos, tika
vizualizétas nelielas audu parmainas, t.i., bronhu gludas muskulatiiras Stinu hiperplazija tris
kontroles grupas pacientu bronhu sienina, sklerotizéti maza diametra asinsvadi tris kontroles
grupas pacientu bronhu sieninas saistaudos, plauSu alveolu emfizematozas parmainas diviem
kontroles grupas pacientiem, ka ari neoangiogen&zes parmainas viena kontroles grupas pacienta
bronhu sieninas saistaudos. Tris kontroles grupas pacientu alveolarajos audos tika vizualizéti
hemosiderina saturosi alveolarie makrofagi (3.3. attéls pielikuma) un vél tris — puteklus saturosi
alveolarie makrofagi (3.4. att€ls pielikuma).

Viena kontroles grupas pacienta bronhu sieninas audu materiala tika vizualizéts parglotots
epitélija fragments, kad normalu skropstinStinu daudzums bija mazaks, salidzinot ar kausveida

glotStinu skaitu. V&l viena pacienta audu materiala tika noteikts epitélija metaplazijas fragments
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(3.5. attels pielikuma). Citas audu materiala lokalizacijas Siem pacientiem tika vizualiz€ts

visparpienemtai normai atbilsto$s bronhu daudzrindu skropstinepitélijs.

3.1.2. Rutinas histologiskas izmeklésanas atradne HOPS pacientiem

Visos 40 HOPS pacientu plausu audu materialos tika vizualizétas variabli izteiktas un
dazadi lokalizetas hroniska iekaisuma un audu remodelacijas parmainas. Pacientu audu materiala
morfologiska atradne ietvéra iekaisuma $tnu infiltraciju bronhu epitélija, glotadas saistaudos un
bronhu dziedzeros, granulacijas audus, sabiez&tu bazalo membranu, bronhu dziedzeru un gludas
muskulatiiras hipeplaziju un hipertrofiju, sabiez&tu asinsvadu sieninu. Par remodelacijas
parmainam liecinaja fibroze, izteiktu, biezu saistaudu Skiedru kiliSu atradne, ka arT sabiezeta

bronhu sienina.

3.1.2.1. Bronhu epitélija morfologiskais raksturojums

Visu 40 HOPS pacientu audu materiala vizualiz§jam atSkirigu bronhu epitélija
morfologisko atradni un atradam fragmentaru, neizteiktu epitélija $tnu deskvamaciju. No visiem
40 HOPS pacientiem 24 pacientu bronhu epitélija tika konstat€ti neizmainita daudzrindu
skropstinepitélija fragmenti, turklat viena pacienta audu materiala netika konstatéta neviena no
parmainita epit€lija atradneém.

Neizmainita daudzrindu skropstinepitélija atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05)
saistita ar nelabveligaku HOPS ilgumu, HOPS smaguma pakapi, smékéSanas anamnézi, plauSu
funkcionalajiem raditajiem, ka arT bronhoskopiskas izmekléSanas atradni.

No visiem 40 HOPS pacientiem 37 pacientu audu materiala bronhu epitélija fragmentari
tika konstatéta bazalo epitélija Stnu hiperplazija (3.6. attéls pielikuma). Dalai no pacientiem
novérojam 1pasi biezu daudzrindu skropstinepitéliju ar izteiktu bazalo Stinu proliferaciju, turklat
dalai no pacientiem glotadas saistaudu karpinas pavedienu veida iestiepas dzili parmainita bronhu
epit€lija (3.7. attels pielikuma). No visiem 40 HOPS pacientiem 19 pacientu audu materiala
vizualizéjam biezu (> 50 pum) mukoidu epitéliju, uz ko noradija izteikti liels kausveida glotStunu
skaits (3.8. attéls pielikuma). Epitelija Stinu hiperplazijas atradne (t.sk. mukoids epitélijs) nebija
statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smeékeSanas anamngézi,
plausu funkcionalajiem raditajiem, ka ar1 bronhoskopiskas izmekléSanas atradni.

Bronhu epitélija metaplazija tika konstatéta 23 HOPS pacientiem, turklat epitélija
metaplazija lokalizgjas fragmentari (3.9. attéls pielikuma).
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Interesanti, ka pacientu audu materiala dazadas bronhu epitélija parmainu atradnes
kombingjas (3.10. attels pielikuma).

Visiem HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp epitélija
metaplazijas atradni un plausu funkcionalajiem raditajiem FEV; (L) (U = 50, p < 0,001)
(3.1. grafiks (a)), FEV; (%) (U =175, p = 0,009) (3.1. grafiks (b)), FVC (L) (U = 64,5, p = 0,003)
(3.1. grafiks (c)), FEV/FVC (U= 69, p = 0,009) (3.1. grafiks (d)), ka art HOPS smaguma pakapi
(U =96, p = 0,037) (3.2. grafiks), t.i., kopuma epit€lija metaplazijas atradne bija saistita ar

sliktakiem un/vai variablakiem funkcionalajiem raditajiem jeb attiecigi ar HOPS smaguma pakapi.
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3.1. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas saistiba starp bronhu
epitélija metaplaziju un plausu funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L) (a), FEV; (%) (b),
FVC (L) (¢), FEV/FVC (d))

Satsinajumi: FEV; (L) — fors€tas izelpas vienas sekundes tilpums, tilpumvienibas (litri); FEV; (%) —
forsetas izelpas vienas sekundes tilpums, procentuali (%); FVC (L) — forseta vitala kapacitate,
tilpumvienibas (litri); FEV; — forsétas izelpas vienas sekundes tilpums, FV'C — forséta vitala kapacitate.
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3.2. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba
saistiba starp bronhu epitelija metaplaziju un HOPS smaguma
pakapi

Apzim&jumi: / — vieglas pakapes HOPS; 2 — vid&ji smagas pakapes
HOPS; 3 — smagas pakapes HOPS; 4 — loti smagas pakapes HOPS.
Epitelija metaplazijas atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar HOPS ilgumu,

sméekeSanas anamnézi, ka art bronhoskopiskas izmekléSanas atradni.

3.1.2.2. Bazalas membranas morfologiskais raksturojums

No visiem 40 HOPS pacientiem 32 pacientu bronhu materiala tika konstatéta nevienmerigi
sabiezeta bazala membrana (3.11. attéls pielikuma).

Sabiezétas bazalas membranas atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar
HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smékeSanas anamnézi, par€jiem plausu funkcionalajiem
raditajiem (FEV; (L), FEV: (%), FVC (L), FVC (%), FEV1/FVC), ka ar1 pargjo bronhoskopiskas

1izmekl&Sanas atradni (hipertrofiju, atrofiju, hronisku bronhitu, hiperémiju, deformacijam).

3.1.2.3. Glotadas saistaudu morfologiskais raksturojums

P&tijuma ieklauto 34 HOPS pacientu glotadas saistaudos konstatéjam fibrotiskas parmainas
ar daudziem, blivi novietotu saistaudu kolagéno Skiedru kiliSiem, starp kuriem vizualiz&jam retas
saistaudu Stinas. Dala audu materiala kolagéno Skiedru kilisi bija izvietoti haotiski un neregulari.

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas saistiba starp fibrotisku
parmainu atradni un funkcionalajiem raditajiem FEV; (L) (U = 36,5, p = 0,024) (3.3. grafiks (a)),
FEV; (%) (U=41, p =0,044) (3.3. grafiks (b)), ka ar1 FVC (L) (U = 40,5, p = 0,04) (3.3. grafiks
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(c)), proti, fibrozes atradne parskata histologiskajos griezumos bija saistita ar sliktakiem

funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L), FEV; (%), FVC (L)).
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3.3. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba saistiba starp fibrozi un plausu
funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L) (a), FEV; (%) (b), FVC (L) (¢))

Apzim&jumi: FEV; (L) — forsétas izelpas vienas sekundes tilpums, tilpumvienibas (litri); FEV; (%) —
fors€tas izelpas vienas sekundes tilpums; procentuali; FV'C (L) — forséta vitala kapacitate;
tilpumvienibas (litri).

Fibrozes atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar HOPS ilgumu un smaguma
pakapi, smekeSanas anamnézi, pargjiem plauSu funkcionalajiem raditajiem, ka ar1 bronhoskopiskas

izmekl€Sanas atradni.
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3.1.2.4. Bronhu jaukto dziedzeru morfologiskais raksturojums

No visiem 40 HOPS pacientiem 33 pacientu bronhu materiala vizualiz€ja jauktos bronhu
dziedzerus, no kuriem 25 pacientu bronhu dziedzeri bija parmainiti, proti, hipertroféti. Tika
vizualizetas liela izm@ra tubularas (visvairak), alveolaras un jauktas sekretoras dalas (3.12. attéls
pielikuma). Lielakaja dala hipertrofiski parmainitu jaukto bronhu dziedzeru dobuma tika konstatéts
sekréets.

Bronhu jaukto dziedzeru hipertrofijas atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita
ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smékesanas anamnézi, plausu funkcionalajiem raditajiem,

ka ar1 bronhoskopiskas izmekl&Sanas atradni.

3.1.2.5. Bronhu gludas muskulatiiras morfologiskais raksturojums

Bronhu gluda muskulatiira tika konstatéta visu 40 HOPS pacientu audu materiala. Gludo
miocitu hiperplazija tika noteikta 27 HOPS pacientu bronhu sienina. Gludo miocitu hiperplaziju
raksturoja izteiktu gludo miocitu skaita palielinasanas, ka ar1 izteikta un/vai liela izméra gludo
miocTtu kiiliSu atradne (3.9. attéls, 3.13. att€ls pielikuma).

Bronhu gludas muskulatiiras Stinu hiperplazijas atradne nebija statistiski nozimigi
(p = 0,05) saistita ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smékéSanas anamnézi, plausu

funkcionalajiem raditajiem, ka arT bronhoskopiskas izmekléSanas atradni.

3.1.2.6. Asinsvadu parmainas

Mikrocirkulacijas asinsvadu (arteriolu) sieninas fibrozas parmainas tika konstat€tas
24 HOPS pacientiem. Sadi asinsvadi lielakoties lokaliz&jas glotadas saistaudu platnité (3.14. attéls
pielikuma). Mikrocirkulacijas asinsvadu parmainu atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05)
saistita ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smekeSanas anamnézi, plausu funkcionalajiem

raditajiem, ka ar1 bronhoskopiskas izmeklesanas atradni.

3.1.2.7. Iekaisuma Siinu infiltracija

Visu 40 HOPS pacientu bronhu epitélija un glotadas saistaudos tika novérota iekaisuma
Sinu infiltracija. Plasi limfocttus, polimorfonuklearos leikocitus (neitrofilos leikocitus) un

makrofagus saturosi iekaisuma infiltrati vari€ja no neizteiktas atradnes (1) lidz izteikti daudz (3)

78



iekaisuma Stinam visu HOPS pacientu bronhu audu materiala. Tris pacientu bronhu audu materiala
tika vizualizeti atseviski plazmociti glotadas saistaudos.

No visiem HOPS pacientiem 14 pacientu bronhu audu materiala tika atrasta neizteikta
eozinofilo leikocTttu infiltracija bronhu epit€lija un/vai saistaudos, tacu ta nebija statistiski nozimigi
saistita ar ickaisuma Stinu infiltracijas pakapi epitélija un/vai saistaudos (p > 0,05).

Statistiski nozimigas atskiribas netika ar1 konstatétas (p > 0,05) saistiba starp eozinofilo
leikocttu atradni un HOPS ilgumu, smékéSanas anamnézi, HOPS smaguma pakapi, ka ar plausu
funkcionalajiem raditajiem (FEV; (%), FEV; (L), FVC (%), FVC (L), FEV/FVC).

Bronhu epitelija tika vizualizéta limfocitu un neitrofilo leikocitu infiltracija. Neliela
iekaisuma $tnu infiltracija (1) tika konstatéta 31 HOPS pacientam (3.15. att€ls pielikuma), mereni
izteikta (2) iekaisuma $tinu infiltracija tika noteikta piecu pacientu bronhu epit€lija, bet izteikta (3)
— Cetru pacientu bronhu epitélija. Kopuma iekaisuma $iinu infiltracija bronhu epitélija nebija
izteikta (1) (Mdn 1,0, IOR 1,0—-1,0). Statistiski nozimiga atSkiriba saistiba starp bronhoskopisko
hipertrofijas, atrofijas, hroniska bronhita, bronhu deformacijas, ka arT hiperémijas atradni un
ickaisuma S$tnu infiltracijas pakapi bronhu epitélija histologiskajos parskata griezumos netika
atrasta (p > 0,05).

Bronhu glotadas saistaudos tika atrasti neitrofilo leikocttu, limfocitu, makrofagu, eozinofilo
leikocitu un plazmocttu infiltrati. Visbiezak iekaisuma Siinas lokalizgjas difuzi subepiteliali, tacu
dalai pacientu veidojas arT iekaisuma Stinu peréklveidigi infiltrati. Neizteiktu (1) iekaisuma Stinu
infiltraciju saistaudos noteicam 17 pacientiem, méreni izteiktu (2) — 10 pacientiem, bet izteiktu (3)
— 13 pacientiem (3.16. attéls pielikuma). Kopuma iekaisuma $iinu infiltracija bronhu glotadas
saistaudos bija videji izteikta (2) (Mdn 2,0, IOR 1,0-3,0).

Visiem HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas saistiba starp
bronhoskopiski noteiktu hipertrofiju un iekaisuma Stnu infiltracijas pakapi bronhu glotadas
saistaudos (U = 74,5, p = 0,026), proti, bronhoskopiska bronhu sieninas hipertrofijas atradne bija
saistita ar mazaku iekaisuma Stinu infiltracijas pakapi glotadas saistaudos (Mdn 1,0, IOR 1,0-2,0)
(3.4. grafiks). Papildus jaatzimé, ka netika noteiktas statistiski nozimigas atskiribas (p > 0,05)
saistiba starp bronhoskopiski noteiktu hipertrofiju un HOPS ilgumu, smé&késanas anamnézi, HOPS
smaguma pakapi, ka ar1 plausu funkcionalajiem raditajiem (FEV; (%), FEV; (L), FVC (%),
FVC (L), FEV/FVC). Statistiski nozimiga atSkiriba (p < 0,05) starp par€jo bronhoskopisko atradni

un iekaisuma Stinu skaitu glotadas saistaudos netika atrasta.
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3.4. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba
saistiba starp bronhoskopiski noteiktu bronhu sieninas
hipertrofiju un iekaisuma Stinu infiltracijas pakapi glotadas
saistaudos

Apzim&jumi: 1 — neliela, lokala atsevisku §tinu infiltracija; 2 — iekaisuma
$tnu infiltracija mereni izteikta; 3 — bitiski izteikta iekaisuma $tnu
infiltracija.

Iekaisuma S$tnu infiltraciju bronhu dziedzeros vai ap tiem (periglandulari) noteicam
22 HOPS pacientu bronhu audos, bet 18 HOPS pacientiem iekaisuma $iinu infiltraciju bronhu
dziedzeros neatradam (0). Iekaisuma Stinas atseviSki vai peréklveidigi lokalizgjas ap jaukto bronhu
dziedzeru sekretorajam vienibam un izvadiem saistaudos, ka ar1 starp bronhu dziedzeru
epiteliocitiem. Neizteiktu iekaisuma S§tnu infiltraciju (1) bronhu dziedzeros noteicam
13 pacientiem, mérenu (2) infiltraciju — pieciem pacientiem, bet izteiktu infiltraciju (3) — Cetriem
pacientiem. Kopuma iekaisuma $iinu infiltracija bronhu dziedzeros nebija izteikta (1) (Mdn 1,0,
IQR 0,0-1,0). Statistiski nozimiga saistiba (p < 0,05) starp hipertrofijas, atrofijas, hroniska
bronhita, deformacijas, ka arT hiperémijas bronhoskopisko atradni un iekaisuma Stinu infiltracijas
pakapi bronhu dziedzeros histologiskajos parskata griezumos netika atrasta.

Iekaisuma Stinu infiltracijas pakape bronhu glotadas saistaudos bija statistiski nozimigi
lielaka neka bronhu epitélija (Z=-3,448, p=0,001) un bronhu dziedzeros (Z=—4,433, p <0,0001),
ka arf statistiski nozimigi lielaka bronhu epitélija neka bronhu dziedzeros (Z =—-2,474, p = 0,013)
(3.5. grafiks).
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3.5. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas
saistibastarp granulacijas audu atradni un iekaisuma §tinu
daudzumu glotadas saistaudos

Apzim&jumi: 1 —neliela, lokala atsevisku $tinu infiltracija; 2 — iekaisuma
$tnu infiltracija mereni izteikta; 3 — bitiski izteikta iekaisuma $tnu
infiltracija.

Lidzas iekaisuma Stinu infiltratiem glotadas saistaudos 28 HOPS pacientiem vizualiz€ja ar1
granulacijas audus (3.17. attéls pielikuma). HOPS pacientiem tika atrasta statistiski nozimiga
atSkiriba saistiba starp granulacijas audu atradni un iekaisuma S$tnu infiltracijas pakapi glotadas
saistaudos (U = 95,5, p = 0,031) (3.6. grafiks (a)), proti, granulacijas audu atradne bija saistita ar
izteiktaku iekaisuma Stinu infiltraciju glotadas saistaudos (Mdn 2,0, IQR 1,0-3,0).
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3.6. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atskiribas saistiba starp
bronhoskopiski noteiktu granulacijas audu atradni un iekaisuma $tinu
daudzumu glotadas saistaudos (a) un smekéeSanas ilgumu (b)

glotadas saistaudos
Smékésana (p/g)

Apzimejumi: 1 —neliela, lokala atsevisku Stnu infiltracija; 2 — iekaisuma §tinu infiltracija mereni
izteikta; 3 — bitiski izteikta ickaisuma $iinu infiltracija; p/g — pacinu gadi.
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Statistiski nozimigas atSkiribas starp visiem pétijjuma HOPS pacientiem tika atrastas
saistiba starp granulacijas audu atradni un smékesanu (aprékinatu pacinu gadu raditaju) (U = 60,
p=0,017) (3.6. grafiks (b)), proti, granulacijas audu atradne bija saistita ar ilgaku smek&Sanas

anamnézi (p/g) (Mdn 45, IQR 40-53).

3.2. Biotina-streptavidina imiinhistokimisko datu raksturojums un
statistiska analize

Petijuma ietverto lokalo markieru atradne analizéta bronhu daudzrindu skropstinepitélija,
bronhu glotadas saistaudos, glotadas mikrocirkulacijas asinsvadu (arteriolu, kapilaru, vénulu)
sienina, bronhu gludaja muskulatiira (glotadas muskulplatnit€), bronhu jauktajos (mukoserozajos)
dziedzeros, bronhu fibrozi skrimslaina apvalka hialinaja skrimsli, ka arT atseviski alveolaraja

vienkartainaja epitélija un alveolaro makrofagu (III tipa alveolocttu) $tinu populacijai.

3.2.1. DazZadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradne un statistiska analize
kontroles grupas pacientiem

3.2.1.1. Dazadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradne kontroles grupas pacientiem
Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Kopuma vairumam (36) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija un glotadas saistaudos
neatradam nevienu (0) (3.18. att€ls pielikuma) vai noteicam retas (0/+) /L-1a imiinreaktivas $iinas,
bet pargjiem noteicam maz (+) vai maz lidz vidgji daudz (+/++) IL-la imiinreaktivo Stnu
(3.7. grafiks). Lielakajai dalai (36) kontroles grupas pacientu /L-/o imunreaktivas Stinas glotadas
mikrocirkulacijas asinsvadu (arteriolu, kapilaru, vénulu) sienina, bronhu gludaja muskulatiira un
dziedzeros netika konstatétas (0), savukart bronhu skrimsli visvairak (16) pacientiem noteicam maz
(+) IL-1a imiinreaktivo Stinu. Pargjiem kontroles grupas individiem noteicam retas (0/+), maz (+),
maz lidz vidgji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++) IL-/a iminreaktivo $tinu Sajas lokalizacijas.
Kontroles grupas pacientu alveolaraja plauSu materiala /L- /o imtnreaktivo Siinu daudzums izteikti
vari€ja no negativas (0) atradnes lidz pat daudz (+++) /L-/o iminreaktivam Stinam alveolaraja
epitelija un alveolaro makrofagu kopa, kaut gan lielakajai dalai (11) Sajas lokalizacijas domingja

tikai retas (0/+) IL-1a imunreaktivas Siinas (3.19. attéls pielikuma).
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3.7. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-1a imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $iinu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §tinu skaita ordinala vértiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-l/o iminreaktivo Stinu noteicam bronhu gludaja
muskulatiira un dziedzeros (Mdn 0, IQR 0-0), bronhu glotadas asinsvadu sienina (Mdn O,
IOR 0-0,5), ka art bronhu epitelija (Mdn 0,5, IOR 0-1,0), alveolaraja epitelija (Mdn 0,5,
IOR 0,5-1,5) un glotadas saistaudos (Mdn 0,5, IOR 0-1,0). Visvairak /L-/o iminreaktivo Stinu
noteicam bronhu skrimsli (Mdn 1, IQR 0,5-1,0) un starp alveolarajiem makrofagiem

(Mdn 1,0, IOR 0,5-1,5).

Interleikins-4 (IL-4)

Kopuma dalai (13) kontroles grupas pacientu bronhu epit€lija nekonstatgjam (0) vai
noteicam retas (0/+) /L-4 iminreaktivas Stinas, savukart lielakajai dalai (26) noteicam maz (+), maz
11dz vidg&ji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) (3.20. att€ls pielikuma), ka art daudz (+++) IL-4
imunreaktivo $tinu (3.8. grafiks). Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu glotadas saistaudos
(44), glotadas asinsvadu sienina (38), bronhu gludaja muskulattra (33), dziedzeros (33) un bronhu

skrimsli (31) netika konstatétas (0) vai ar1 noteicam retas (0/+) vai maz (+) /L-4 imiinreaktivo §tnu.
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Pargjiem kontroles grupas individiem noteicam lielakoties maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++),
vidgji daudz (++), vidgji daudz lidz daudz (++/+++), ka ar1 daudz (+++) IL-4 imunreaktivo Stnu
Sajas lokalizacijas. IL-4 saturo$o Sunu daudzums alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa
vari€ja no nevienas (0) 1idz pat daudz un lidz loti daudz (+++/++++) IL-4 imiinreaktivam Stinam.
Lielakajai dalai noteicam retas (0/+) vai maz (+) IL-/a pozitivas Stnas alveolaraja epitélija, bet

alveolaro makrofagu kopa tadu bija maz (+) [idz vidgji daudz (++).
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3.8. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-4 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $linas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $tunu (2,0); ++/+++ —r.l. vid&ji daudz lidz daudz i.r. §tinu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ — r.l. daudz Iidz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.L. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu veértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $iinu skaita ordinala vertiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-4 imiinreaktivo $iinu noteicam gludaja muskulatiira
(Mdn 0, IQOR 0-1,0), glotadas saistaudos (Mdn 0,5, IQR 0-0,5), ka ar1 bronhu dziedzeros, bronhu
glotadas asinsvadu sienina (Mdn 0,5, IOR 0-1,0) un bronhu skrimsli (Mdn 0,5, IQR 0,5-1,5).
Visvairak /L-4 imiinreaktivo §tinu noteicam alveolaraja epitélija (Mdn 1, IQR 0,5-1,5), ka ar1
bronhu epitélija un alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-4 iminreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni saistaudos (Z = —4,832, p < 0,0001), asinsvados (Z = —3,432, p = 0,001),
gludaja muskulatira (Z = —3,795, p < 0,0001), dziedzeros (Z = —3,606, p < 0,0001) un bronhu
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skrimslt

(Z=-2,585, p=0,01).

Interleikins-6 (IL-6)

Vairumam (25) kontroles grupas pacientu bronhu epité€lija konstatéjam retas (0/+), maz (+),

ka arT maz Iidz vidgji daudz (+/++) IL-6 iminreaktivo Stinu (3.21. attéls pielikuma), bet pargjiem

(12) to nebija (0) vai noteicam vid€ji daudz lidz daudz (++/+++), ka ar1 daudz (+++) IL-6

imunreaktivo $tinu (3.9. grafiks).
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3.9. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-6 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. $tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. $Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala vértiba.

Lielakajai dalai (40) kontroles grupas pacientu nebija (0) vai noteicam retas (0/+) IL-6

iminreaktivas Stinas glotadas saistaudos, asinsvadu sienina, bronhu gludaja muskulatira un

dziedzeros, savukart bronhu skrimsli lielakoties (22) noteicam maz (+) 1idz vidgji daudz (++) IL-6

pozitivo Stinu. Pargjiem kontroles grupas individiem $ajas lokalizacijas noteicam retas (0/+), maz

(+), maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), ka arT daudz (+++) Iidz pat loti daudz

(++++) IL-6 imiinreaktivo Siinu. Dalai (24) kontroles grupas pacientu audu materiala tika konstatéts
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alveolara plausu dala, kura tika noteiktas retas (0/+), maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++), vidgji
daudz (++), ka ar1 vidgji daudz lidz daudz (++/+++) IL-6 imiinreaktivo $iinu alveolaraja epitelija
un alveolaro makrofagu kopa.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-6 imunreaktivo Stinu noteicam bronhu dziedzeros
(Mdn 0, IQR 0-0,5), bronhu gludaja muskulatira (Mdn 0, IOR 0-0,25), glotadas saistaudos
(Mdn 0,5, IQR 0-0,5). Visvairak /L-6 imunreaktivo $iinu noteicam asinsvados (Mdn 0,5,
IOR 0-1,0), alveolaraja epitelija (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,0), skrimslt (Mdn 1,0, IQR 0,5-2,0), bronhu
epitelija (Mdn 1,0, IQR 1,0-2,5), ka ar1 starp alveolarajiem makrofagiem (Mdn 1,5,
IQR 0,75-1,75).

Noteicam statistiski nozimigi mazaku /L-6 iminreaktivo $tnu skaitu bronhu gludaja
muskulattira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z = —4,576, p < 0,0001), glotadas saistaudos
(Z=-3,061, p =0,002), asinsvados (Z =—3,862, p < 0,0001), dziedzeros (Z = —2,259, p = 0,024)
un bronhu skrimsli (Z =—4,268, p <0,0001).

Interleikins-8 (/L-8)

Vairumam (37) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija un gludaja muskulatiira nebija
(0) IL-8 imunreaktivo Stnu, vai noteicam tadas lielakoties retas (0/+) vai maz (+) (3.10. grafiks),
bet atseviskiem pacientiem — maz Ilidz videji daudz (+/++) vai vidgi daudz (++)
(3.22. attels pielikuma). Visiem kontroles grupas pacientiem /L-8 imiinreaktivo $tinu daudzums
vari€ja no nevienas (0) 11dz pat daudz (+++) glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu dziedzeros,
skrimsli, ka ar1 alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-8 iminreaktivo Stnu noteicam bronhu gludaja
muskulattra (Mdn 0,5, IQR 0-0,5) un bronhu epitélija (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,0), glotadas saistaudos
(Mdn 1,0, IOR 1,0-1,75), dziedzeros (Mdn 1,0, IQOR 0,5-1,5) un alveolaraja epitélija (Mdn 1,0,
IOR 1,0-2,0). Visvairak /L-8 imunreaktivo S$tinu atradam alveolaro makrofagu kopa (Mdn 2,0,
IOR 1,5-3,0), glotadas asinsvados (Mdn 2,0, IOR 1,0-3,0), ka arT bronhu skrimsli (Mdn 2,5,
IOR 2,0-2,5).
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3.10. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-8 imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. $Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vid€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §linu skaita ordinala vértiba.

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-8 saturoSo Stnu skaitu bronhu asinsvados,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z=—-3,737, p <0,0001), saistaudos (Z=—4,581, p <0,0001),
gludaja muskulatiira (Z = —5,879, p < 0,0001), dziedzeros (Z = —4,330, p < 0,0001) un bronhu
skrimsli (Z =-2,266, p = 0,023).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-§ imunreaktivo alveolaro makrofagu skaitu,

salidzinot ar atradni alveolaraja epitélija (Z = —2,724, p = 0,006).

Audzéju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)

Vairumam kontroles grupas pacientu bronhu epitélija (37), glotadas saistaudos (41),
asinsvados (43), gludaja muskulatiira (42), bronhu dziedzeros (40), ka art bronhu skrimsli (31) vai
nu neatradam TNF-o imunreaktivas Stinas (0), vai tadas noteicam lielakoties retas (0/+) vai maz
(+) (3.11. grafiks). Pargjiem pacientiem $ajas lokalizacijas noteicam maz lidz vidgji daudz (+/++),
vidgji daudz (++), vidgji daudz lidz daudz (++/+++), ka ari daudz (+++) TNF-o iminreaktivo §tinu

(3.23. attels pielikuma). Dalai kontroles grupas pacientu alveolaraja plausu materiala 7NF-o
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pozitivo Siinu daudzums vari€ja no nevienas (0) 1idz maz (+) imiinreaktivam Stinam alveolaraja
epitélija, bet alveolarajos makrofagos — Iidz pat daudz (+++).
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3.11. grafiks. Kontroles grupas pacientu TNF-a imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $linas
(0,5); + —r.l. maz i.r. $tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidg&ji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz

i.r. $tnu (2,0); ++/+++ —r.l. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);

+++/++++ — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. §Gnu (3,5); ++++ —r.L. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vid€jo rezultatu rangu veértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $iinu skaita ordinala vertiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak TNF-a imiinreaktivo §tinu noteicam bronhu epitélija,
glotadas asinsvados, bronhu gludaja muskulattira un dziedzeros (Mdn 0, IQR 0-0,5), alveolaraja
epitelija (Mdn 0,5, IOR 0-0,5) un bronhu skrimslt (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,0) un, ka arT glotadas
saistaudos (Mdn 0,5, IOQR 0-1,0). Visvairak TNF-o imiinreaktivo §tinu noteicam alveolaro
makrofagu kopa (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku 7NF-o imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu glotadas
saistaudos, salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z = 3,174, p = 0,002), asinsvados (Z = —2,962,
p = 0,003), gludaja muskulattira (Z = —3,688, p < 0,0001), dziedzeros (Z = —2,340, p = 0,019) un
bronhu skrimsli (Z = —2,154, p = 0,031). Noteicam ar1 statistiski nozimigi lielaku 7TNF-a
iminreaktivo alveolaro makrofagu skaitu, salidzinot ar atradni alveolaraja epitélija (Z = —4,054,

» <0,0001).
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Interleikins-7 (IL-7)

Kopuma lielakajai dalai (28) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija konstat€jam maz
(+) l1dz vidgji daudz (++) IL-7 imunreaktivo Siinu (3.24. attels pielikuma), bet pargjiem neatradam
(0) vai noteicam retas (0/+), ka ar1 videji daudz lidz daudz (++/+++) IL-7 imiinreaktivo Stinu (3.12.
grafiks). Lielakajai dalai (44) kontroles grupas pacientu glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu
gludaja muskulatiird un dziedzeros netika konstat&tas (0), vai arT noteicam dazas (0/+) un maz (+)
IL-7 imunreaktivas $tinas, savukart tadas bronhu skrimsli lielakoties (30) atradam lielakoties vid&ji
daudz (++) lidz daudz (+++). Par&jiem kontroles grupas individiem $ajas lokalizacijas noteicam
maz (+), maz lidz vid&ji daudz (+/++), vid€ji daudz (++), videji daudz lidz daudz (++/+++), ka ar1
daudz (+++) IL-7 iminreaktivo Stnu. Alveolaraja plausu materiala /L-7 imiinreaktivo S$tnu
daudzums izteikti vari€ja no nevienas (0) lidz pat daudz Iidz loti daudz (+++/++++) IL-7

imiinreaktivam $tinam alveolaraja epitélija un alveolarajiem makrofagiem.
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3.12. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-7 imiunreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzimgjumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §inas
(0,5); + —r.l. maz i.r. Sunu (1,0); +/++ —r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. §tinu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tinu (2,5); +++ — r.1. daudz i.r. Stnu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz lidz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| = Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Stinu skaita ordinala vertiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-7 imiinreaktivo $tnu noteicam bronhu gludaja

muskulattra (Mdn 0, IQR 0-1,0), glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros (Mdn 0,5, IOR 0-1,0),
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glotadas asinsvados (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,0), ka ar1 alveolaraja epitélija (Mdn 1,0, IOR 1,0-2,0).
Visvairak /L-7 imiinreaktivo $tinu noteicam bronhu epitélija (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0), alveolaro
makrofagu kopa (Mdn 1,5, IOR 0,5-2,0) un bronhu skrimslIi (Mdn 2,0, IOR 2,0-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-7 imunreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni saistaudos (Z = —4,518, p < 0,0001), asinsvados (Z = —3,808, p < 0,0001),
gludaja muskulatiira (Z = —3,880, p < 0,0001), dziedzeros (Z = —3,595, p < 0,0001) un bronhu
skrimsli (Z =—-4,181, p <0,0001).

Interleikins-12 (IL-12)

Lielakajai dalai (33) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija konstatéjam maz (+), maz
lidz vidgji daudz (+/++), ka ari lidz vidgji daudz (++) IL-12 imiinreaktivo Stnu (3.13. grafiks),
savukart pargjiem noteicam retas (0/+), ka ari vidgji daudz lidz daudz (++/+++) §1 faktora pozitivo
Stnu (3.25. attéls pielikuma). Lielakajai dalai (33) kontroles grupas pacientu glotadas saistaudos
un asinsvados neatradam nevienu (0) /L-/2 imiunreaktivo $tinu, vai arT noteicam tadas retas (0/+)
vai maz (+). Bronhu gludaja muskulatiira, dziedzeros un skrimsli noteicam lielakoties (36) maz (+)
vai maz lidz vidgji daudz (+/++) IL-12 saturoSo Siinu. Pargjiem kontroles grupas individiem $ajas
lokalizacijas noteicam maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++), vidgji daudz (++), vid€ji daudz lidz
daudz (++/+++), ka arT daudz (+++) IL-12 iminreaktivo Stnu. Dalai kontroles grupas pacientu
audos tika noteikts alveolarais plauSu materials, kura lielakajai dalai pacientu noteicam retas (0/+)
vai maz (+) IL-12 pozitivo Stnu alveolaraja epitélija un /L-7/2 imiinreaktivo alveolaro makrofagu.
Tomér kopuma /L-12 imunreaktivo Sinu daudzums Seit izteikti vari€ja no negativas (0) atradnes
11dz videji daudz (++) IL-12 pozitivam Stinam.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-/2 imiinreaktivo $iinu noteicam glotadas saistaudos
un alveolaro makrofagu kopa (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,0), glotadas asinsvados un alveolaraja epitélija
(Mdn 1,0, IOR 0,5-1,0), ka ar1 bronhu skrimsli (Mdn 1,0, IOR 1,0-2,0). Visvairak /L-12
imunreaktivo $iinu noteicam bronhu dziedzeros (Mdn 1,5, IOR 1,5-2,0), ka ar1 bronhu epitélija un
gludaja muskulatiira (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0).

Noteicam statistiski nozimigi mazaku /L-/2 iminreaktivo alveolaro makrofagu skaitu,

salidzinot ar atradni alveolaraja epitélija (Z =—4,181, p <0,0001).
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3.13. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-12 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vid€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala vértiba.

Interleikins-10 (IL-10)

Lielakajai dalai (22) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija konstatejam maz (+) lidz
vidgji daudz (+/++) IL-10 imunreaktivo Stinu (3.26. attels pielikuma), savukart pargjiem noteicam
retas (0/+) 11dz daudz (+++) pozitivas Stnas (3.14. grafiks).

Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja
muskulatiira un dziedzeros vai nu neatradam nevienu (0) /L-70 imiinreaktivo §tinu, vai arT noteicam
retas (0/+) vai maz (+) tadu. Pargjiem kontroles grupas individiem $ajas lokalizacijas noteicam maz
lidz vidgji daudz (+/++), vidgji daudz (++) (3.27. attéls pielikuma), vid&ji daudz lidz daudz
(++/+++) IL-10 imiinreaktivo Stnu. Bronhu skrimsli lielakoties (24) noteicam maz lidz vidgji
daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++) IL-10 imunreaktivo §tinu (3.28. attéls pielikuma), bet par&jiem
— no retam (0/+) lidz daudz (+++) IL-10 iminreaktivam Stinam. Dalai no kontroles grupas
pacientiem tika konstatéts alveolarais plausu audu materials, kura lielakoties (22) noteicam retas

(0/4), maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++), ka ar1 vidgji daudz (++) IL-10 imiinreaktivos
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alveoloctitus un alveolaros makrofagus. Daziem pacientiem nenoteicam (0) vai atradam vidgji

daudz lidz daudz (++/+++), ka arT daudz (+++) IL-10 imiinreaktivo Stinu.
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3.14. grafiks. Kontroles grupas pacientu /L-10 imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $linas
(0,5); + —r.l. maz i.r. $tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidg&ji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ — r.l. daudz Iidz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.L. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §tinu skaita ordinala vertiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak /L-/0 imunreaktivo $tnu noteicam bronhu gludaja
muskulatira (Mdn 0,5, IQOR 0,5-1,0), bronhu dziedzeros (Mdn 0,5, IOR 0-1,0), glotadas saistaudos
(Mdn 1,0, IOR 0,5-1,0) un glotadas asinsvados (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,5). Visvairak IL-10
imunreaktivo S$iinu noteicam bronhu epit€lija un alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,5,

IOR 1,0-2,0), ka ar1 bronhu skrimsli (Mdn 2,0, IQR 1,5-2,25).

PlauSu audu remodelacijas faktori

Transformejosais augSanas faktors-p1 (TGF-f1)
Lielakajai dalai (22) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija konstatéjam retas (0/+) vai
maz (+) TGF-f1 imunreaktivo Siinu (3.15. grafiks). Savukart pargjiem vai nu neatradam (0), vai

noteicam maz lidz vid€ji daudz (+/++), videji daudz (++), ka art daudz (+++) TGF-£1 imunreaktivo
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Stnu (3.29. attels pielikuma). Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu glotadas saistaudos (47),
asinsvados (39), bronhu gludaja muskulatiira (33) un dziedzeros (33) vai nu nenoteicam nevienu
(0), vai ar1 noteicam dazas (0/+) vai maz (+) TGF-f1 imtunreaktivo §tnu. Pargjiem kontroles grupas
individiem Sajas lokalizacijas noteicam maz lidz vidgji daudz (+/++), videji daudz (++), videji
daudz lidz daudz (++/+++) TGF-f1 imiinreaktivo Stinu. Bronhu skrimslt lielakoties (35) noteicam
maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++) un vidgji daudz (++) TGF-f1 imunreaktivo §iinu, bet
pargjiem — neatradam (0) vai noteicam no retam (0/+) Iidz daudz (+++) tadam. Dalai kontroles
grupas audu materiala tika konstatéts alveolarais plauSu audu materials, kura lielakoties (25)
noteicam retas (0/+), maz (+), maz lidz vid€ji daudz (+/++) TGF-fI iminreaktivas Stnas
alveolaraja epitélija un alveolaros makrofagus. Pargjiem pacientiem $ajas lokalizacijas noteicam

vidgji daudz (++), vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) TGF-f1 imunreaktivo $tunu.
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3.15. grafiks. Kontroles grupas pacientu 7GF-#1 imiinreaktivo Suinu relativais
daudzums dazadas audu lokalizacijas

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $Gnas
(0,5); + —r.I. maz i.r. Stinu (1,0); +/++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tinu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. §tinu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ — r.1. daudz i.r. Stnu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz lidz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| = Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Siinu skaita ordinala vértiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak TGF-fI iminreaktivo Stnu atradam bronhu gludaja
muskulattra (Mdn 0, IQR 0-0,5), glotadas saistaudos (Mdn 0,5, IOR 0,5-0,5), glotadas asinsvados
un bronhu dziedzeros (Mdn 0,5, IOR 0-1,0). Visvairak TGF-fI iminreaktivo $iinu noteicam

93



bronhu skrimsli (Mdn 1,0, IOR 1,0—1,5), ka arT bronhu epitélija, alveolaraja epitélija (Mdn 1,0,
IOR 0,5-1,5) un alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,0, IOR 1,0-2,0).
Noteicam statistiski nozimigi lielaku 7GF-f1 imunreaktivo alveolaro makrofagu skaitu,

salidzinot ar atradni alveolaraja epitélija (Z=—-2,207, p = 0,027).

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu bronhu epitélija (23), glotadas saistaudos (47),
glotadas asinsvadu sienina (34), bronhu gludaja muskulatira (27) un dziedzeros (37) vai nu
neatradam (0) MMP-2 imtinreaktivas Stinas, vai konstatgjam retas (0/+), maz (+) un maz lidz vidg&ji
daudz (+/++) MMP-2 faktora pozitivo Sunu (3.30. attels, 3.31. att€ls pielikuma). Pargjiem Sajas
lokalizacijas noteicam vid€ji daudz (++) vai vidgji daudz lidz daudz (++/+++) MMP-2
iminreaktivo Stnu (3.16. grafiks). Bronhu skrimsli atradam variablu MMP-2 imiinreaktivo $iinu
skaitu no nevienas (0) lidz daudz (+++) MMP-2 pozitivam Sinam. Alveolaraja plausu audu
materiala lielakajai dalai pacientu (21) noteicam retas (0/+), maz (+), maz lidz vidg&ji daudz (+/++)
vai vidgji daudz (++) MMP-2 pozitivo Siinu alveolaraja epitélija un alveolaros makrofagus, bet
daziem pacientiem nenoteicam (0) MMP-2 saturoSas Stnas vai tadu skaits $ajas lokalizacijas bija
vidgji daudz Iidz daudz (++/+++).

Kopuma kontroles grupa vismazak MMP-2 imunreaktivo Stinu noteicam bronhu gludaja
muskulattra (Mdn 0, IQR 0-1,0), glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros (Mdn 0,5, IOR 0-0,5),
glotadas asinsvados (Mdn 0,5, IOR 0-1,5), ka ar1 bronhu un alveolaraja epitélija (Mdn 1,0,
IOR 0,5-1,5). Visvairak MMP-2 imunreaktivo $iinu noteicam alveolaro makrofagu kopa
(Mdn 1,25, IQR 1,0-2,0), ka arT bronhu skrimsli (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku MMP-2 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z =—-2,711, p = 0,007), saistaudos (Z =—4,724, p <0,0001),
asinsvados (Z = —3,047, p = 0,002), gludaja muskulatira (Z = —3,310, p = 0,001), dziedzeros
(Z=-4,078, p <0,0001).
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3.16. grafiks. Kontroles grupas pacientu MMP-2 imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/4++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §Gnu (2,5); +++ — .. daudz i.r. $@nu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §tinu skaita ordinala vértiba.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7/MP-2)

Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu bronhu epitélija (30), glotadas saistaudos (46),
glotadas asinsvadu sienina (43), bronhu gludaja muskulatira (33) un dziedzeros (39) vai nu
neatradam (0) 7/MP-2 imiinreaktivas $iinas, vai konstatgjam retas (0/+), maz (+) un maz lidz vidg&ji
daudz (+/++) faktora pozitivas Siinas (3.32. attéls pielikuma). Pargjiem kontroles grupas individiem
Sajas lokalizacijas noteicam vidgji daudz (++), vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++), ka ar1 daudz
(+++) TIMP-2 imunreaktivo Stnu (3.17. grafiks).
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3.17. grafiks. Kontroles grupas pacientu 7/MP-2 imiinreaktivo $iinu relativais
daudzums dazadas audu lokalizacijas

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §Gnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vértiba.

Lielakajai dalai (35) kontroles grupas pacientu bronhu skrimsli noteicam maz lidz vidgji
daudz (+/++), vid€ji daudz (++) vai videji daudz lidz daudz (++/+++) TIMP-2 imunreaktivo $iinu,
bet atseviskiem individiem — arT maz (+) un daudz (+++) TIMP-2 imiinreaktivo Stnu. Kontroles
grupas pacientu alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa domingja (21) maz (+), maz lidz
vidgji daudz (+/++) vai videji daudz (++) TIMP-2 imunreaktivo Stnu, bet atseviskiem individiem
—neatradam nevienu (0) vai noteicam retas (0/+), videji daudz l1idz daudz (++/+++) vai daudz (+++)
TIMP-2 imiunreaktivas Sunas. Kopuma kontroles grupas pacientiem vismazak 7IMP-2
imiinreaktivo $iinu noteicam gludaja muskulatiira (Mdn 0,5, IOR 0-0,5), bronhu dziedzeros (Mdn
0,5, IOR 0,5-0,5), glotadas saistaudos (Mdn 0,5, IQOR 0,5-1,0), ka ar1 bronhu epitélija un glotadas
asinsvados (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,5). Visvairak TIMP-2 imiinreaktivo §linu noteicam alveolaraja
epitelija un alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0), ka arT bronhu skrimsli (Mdn 2,0,
IOR 1,5-2,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku 7/MP-2 iminreaktivo Stinu skaitu bronhu skrimsli,

salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z=—-4,112, p <0,0001), saistaudos (Z =—5,540, p <0,0001),
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asinsvados (Z =—4,757, p = 0,002), gludaja muskulatiira (Z =—4,575, p = 0,001), dziedzeros (Z =
=5,222,
p <0,0001).

Siinu un audu oksidativa stresa raditaji

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Lielakajai dalai (20) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija konstate§jam maz (+)
Hsp-70 imunreaktivo Stnu (3.18. grafiks), savukart paréjiem tadas noteicam retas (0/+), maz lidz
vidgji daudz (+/++), vidgji daudz (++), ka arT vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) (3.33. attéls
pielikuma). Kopuma kontroles grupas pacientiem glotadas saistaudos (47), glotadas
mikrocirkulacijas asinsvadu sienina (38), bronhu gludaja muskulatiira (32) un dziedzeros (37) vai
nu neatradam (0) nevienu Hsp-70 imiinreaktivo $iinu, vai konstatéjam retas (0/+) vai maz (+) So
faktoru saturoSo Stnu. Pargjiem kontroles grupas individiem $ajas lokalizacijas noteicam maz lidz
vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) Hsp-70 imtunreaktivo Stinu. Lielakajai dalai (26) kontroles
grupas individu bronhu skrimsli noteicam maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++)
Hsp-70 imiinreaktivo $iinu, bet visiem pargjiem — nevienu (0), retas (0/+), maz (+), vid€ji daudz
lidz daudz (++/+++), ka arT daudz (+++) Hsp-70 imiinreaktivo $tnu bronhu skrimsli. Lielakajai
dalai (21) kontroles grupas individu alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa noteicam
maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) Hsp-70 iminreaktivo S$iinu, bet
atseviSkiem individiem — nevienu (0), retas (0/+), vidgji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz

(+++) Hsp-70 imunreaktivo §tnu.
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3.18. grafiks. Kontroles grupas pacientu Hsp-70 imiinreaktivo Stinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala veértiba.

Kopuma kontroles grupas pacientiem vismazak Hsp-70 iminreaktivo Siinu noteicam
bronhu gludaja muskulatira (Mdn 0, IQR 0-0,5), glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros
(Mdn 0,5, IQR 0,5-1,0), glotadas asinsvados (Mdn 0,5, IQR 0-1,0), bronhu epitélija (Mdn 1,0, IOR
1,0-1,5), ka arT alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,0, IQR 1,0-2,0). Visvairak Hsp-70 imiinreaktivo
Stinu noteicam alveolaraja epitélija (Mdn 1,5, IOQR 1,0-1,5) un bronhu skrimsli (Mdn 1,5,
IOR 1,5-2,0).

Noteicam statistiski nozimigi mazaku Hsp-70 iminreaktivo Siinu skaitu gludaja
muskulatiira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z =—4,494, p <0,0001), saistaudos (Z=—3,869,
p < 0,0001), asinsvados (Z = —3,448, p = 0,001), skrimsli (Z = —4,446, p < 0,0001), dziedzeros
(Z=-3,013, p=0,003).
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Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (7ZBD-2)

Lielakajai dalai (34) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos,
asinsvadu sienina, bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros vai nu neatradam (0) ABD-2
imunreaktivas $iinas, vai konstatgjam tikai retas (0/+) pozitivas Siinas (3.19. grafiks). Pargjiem
kontroles grupas individiem Sajas lokalizacijas noteicam maz (+) lidz daudz (+++) hBD-2
iminreaktivo Siinu (3.34. attéls pielikuma). Lielakajai dalai (33) kontroles grupas individu bronhu
skrimsl1 noteicam no maz l1dz vidgji daudz (+/++) lidz daudz (+++) ABD-2 imunreaktivo $iinu, bet
visiem pargjiem — maz (+) lidz pat loti daudz (++++) tadu Stinu. Lielakajai dalai (21) kontroles
grupas pacientu alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa noteicam no retam (0/+) Iidz
videji daudz (++) ABD-2 pozitivam S§tinam, bet atsevisSkiem individiem tas neatradam (0) vai

konstatgjam to skaitu no vidg€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++).
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3.19. grafiks. Kontroles grupas pacientu 2BD-2 imiinreaktivo §iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $Gnas
(0,5); + —r.I. maz i.r. Stinu (1,0); +/++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz

i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $tinu (3,0);

+++/++++ —r.1. daudz I1dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tnu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.

Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vertiba.
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Kopuma kontroles grupas pacientiem vismazak 2BD-2 imunreaktivo §tinu noteicam bronhu
gludaja muskulatiira (Mdn 0, IQR 0-0,5), bronhu dziedzeros (Mdn 0,5, IQOR 0-0,5), bronhu epitélija
(Mdn 0,5, IOR 0-1,0), glotadas saistaudos (Mdn 0,5, IQR 0,5-1,5), ka ar1 glotadas asinsvados
(Mdn 1,0, IOR 0-2,0). Visvairak ABD-2 imunreaktivo Siinu noteicam alveolaraja epitélija
(Mdn 1,5, IOR 1,0-1,5), alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0), ka ar1 skrimslt
(Mdn 2,0, IOR 1,5-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku 2BD-2 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z=—-4,570, p <0,0001), saistaudos (Z=—4,748, p <0,0001),
asinsvados (Z = —3,984, p < 0,0001), gludaja muskulatira (Z = —4,935, p < 0,0001), dziedzeros
(Z=-4,926, p <0,0001).

Cilveka beta defensins-3 (hBD-3)

Lielakajai dalai (28) kontroles grupas pacientu bronhu epitélija, saistaudos, asinsvados,
gludaja muskulatiira un dziedzeros neatradam (0) nevienu ABD-3 imunreaktivo S$tnu vai
konstatgjam retas (0/+) ABD-3 imunreaktivas Stinas (3.35. att€ls pielikuma). Pargjiem kontroles
grupas individiem §ajas lokalizacijas noteicam maz (+) lidz daudz (+++) 2B D-3 imiinreaktivo Stiinu
(3.20. grafiks). Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu bronhu skrimsli (31), alveolaraja epitélija
un alveolaro makrofagu kopa (18) noteicam no retam (0/+) Iidz videji daudz (++) hABD-3
imunreaktivo §tnu, bet visiem par&jiem Sajas lokalizacijas bija videji daudz lidz daudz (++/+++),
ka art daudz (+++) ABD-3 imiinreaktivo Stnu.

Kopuma kontroles grupa vismazak #BD-3 imunreaktivo $tinu noteicam bronhu epitélija un
saistaudos (Mdn 0,5, IQR 0,5-1,0), gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros (Mdn 0,5,
IOR 0-1,0), ka ar1 glotadas asinsvados (Mdn 0,5, IOR 0-1,5). Visvairak 2BD-3 imtnreaktivo Stiinu
noteicam alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,0, IQR 0,5-2,5), alveolaraja epitélija (Mdn 1,5,
IQOR 1,0-2,0) un bronhu skrimsli (Mdn 1,5, IQR 1,25-2,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku #BD-3 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z =—4,441, p <0,0001), saistaudos (Z=—4,778, p <0,0001),
asinsvados (Z = —4,035, p < 0,0001), gludaja muskulatiira (Z = —4,720, p < 0,0001), dziedzeros
(Z=-4,356, p <0,0001).
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3.20. grafiks. Kontroles grupas pacientu 2BD-3 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vértiba.

Cilveka beta defensins-4 (hBD-4)

Lielakajai dalai kontroles grupas pacientu bronhu epitélija (31), saistaudos (32), asinsvados
(26), gludaja muskulatira (39) un dziedzeros (30) neatradam (0) nevienu 2BD-4 saturoSo Stinu vai
konstatgjam tikai retas (0/+) ABD-4 imunreaktivas Stnas (3.36. att€ls pielikuma). Pargjiem
kontroles grupas individiem Sajas lokalizacijas noteicam maz (+) lidz pat vidgji daudz, un lidz
daudz (++/+++) hBD-3 imunreaktivo Stnu (3.21. grafiks). Lielakajai dalai kontroles grupas
individu bronhu skrimsli (33), alveolaraja epit€lija (21) un alveolaro makrofagu kopa (15) noteicam
no retam (0/+) lidz vid€ji daudz (++) hBD-4 imunreaktivo $iinu, bet visiem pargjiem vai nu tas

neatradam (0), vai atradam vid&ji daudz lidz daudz (++/+++), un daudz (+++) faktora pozitivo

strukturu.
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3.21. grafiks. Kontroles grupas pacientu 2BD-4 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums
dazadas audu lokalizacijas

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. $tnu (1,0); +/++ — r.1. maz l1idz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz

i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);

+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala veértiba.

Kopuma kontroles grupa vismazak ABD-4 iminreaktivo Siinu noteicam bronhu gludaja
muskulatira (Mdn 0, IQR 0-0,5), bronhu dziedzeros (Mdn 0, IQR 0-1,0), bronhu epitelija
(Mdn 0,5, IQR 0-0,5), bronhu saistaudos (Mdn 0,5, IOR 0-1,0), ka ar1 asinsvados (Mdn 0,5,
IQR 0-1,5). Visvairak ABD-4 imiunreaktivo Stnu noteicam skrimslti (Mdn 1,0, IOR 0,5-2,0),
alveolaro makrofagu kopa (Mdn 1,0, IQR 0,5-3,0), ka ari alveolaraja epitélija (Mdn 1,5,
IOR 1,0-1,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku #ZBD-4 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z = —3,075, p = 0,002), saistaudos (Z = —2,718, p = 0,007),
asinsvados (Z = —3,349, p = 0,001), gludaja muskulatiura (Z = —4,677, p < 0,0001), dziedzeros
(Z=-3,842, p <0,0001).
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Dazadu audu faktoru relativa daudzuma kopsavilkums
kontroles grupas pacientiem

Kopuma kontroles grupas pacientu audu materiala vismazak imiinreaktivo §tinu noteicam
glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulattra, ka arT dziedzeros. No §is atradnes
1pasi jaizcel statistiski nozimigi (p < 0,05) mazaks IL-6 un Hsp-70 imunreaktivo $tinu skaits bronhu
gludaja muskulatiira.

Kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam visvairak imtnreaktivo $tinu skaitu
bronhu epitélija, skrimsli, alveolaraja epitélija, ka arT alveolaro makrofagu kopa. Atseviski no §is
atradnes jaizce] statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaks IL-4, IL-7 imunreaktivo §tinu skaits bronhu
epitelija, lielaks MMP-2, TIMP-2, hBD-2, hBD-3, hDB-4 imunreaktivo Stinu skaits bronhu
skrimsli, ka arT lielaks IL-8, TNF-a un TGF-f1 imunreaktivo $tnu skaits alveolaro makrofagu
kopa. Statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaks bija arT IL-8 imunreaktivo Stnu skaits glotadas
asinsvados un TNF-a imiinreaktivo Siinu skaits glotadas saistaudos, bet mazaks — IL-12 saturoSo
alveolaro makrofagu skaits.

Kopsavilkums par hroniska iekaisuma, audu remodelacijas un lokalu aizsargmehanismu
audu markieru imiunreaktivo S$iinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas kontroles grupas

pacientu plausu audos att€lots 3.1. tabula.
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Imiinreaktivu §tinu relativais daudzums dazadas lokalizacijas
kontroles grupas pacientu (N = 49) plausas

3.1. tabula

2, 2 2288 | B 2
T | Eg | 25| 25| 3 | E | %. | @
s S = SE@ oY & o Si= = 8
o b o = == = @ - =R
= == =98 =7 = = > 2=
£ = & = o5 S = = = =@ < £
S S S== 7 E S S <
S P T ot m o o
R = RE R = =
Iekaisuma, regulgjosie un pretickaisuma citokini
IL-1a 0/+ 0/+ 0 0 0 + 0/+ +
IL-4 +/++ * 0/+ 0/+ 0 0/+ 0/+ + +/++
IL-6 + 0/+ 0/+ 0* 0 + + +/++
IL-8 0/+ + ¥ 0/+ + /A + ++ *
TNF-a 0 0/+ * 0 0 0 0/+ 0/+ +/++ *
IL-7 +/++ * 0/+ + 0 0/+ ++ + +/++
IL-12 +/++ 0/+ + +++ +/++ + + 0/+*
IL-10 +/++ + + 0/+ 0/+ ++ + +/++
Plausu audu remodelacija nozimigi faktori
TGF-p1 + 0/+ 0/+ 0 0/+ + + + *
MMP-2 + % 0/+ 0/+ 0 0/+ +/4+ * + +—
TIMP-2 + 0/+ + 0/+ 0/+ + * +HA+ ams
Stinu un audu oksidativa stresa faktori
Hsp-70 + 0/+ 0/+ 0* 0/+ +/4++ +/++ +
Audu antimikrobas aizsardzibas faktori
hBD-2 0/+ 0/+ + 0 0/+ ++ * +/++ +/++
hBD-3 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ +/++ * +/++ +
hBD-4 0/+ 0/+ 0/+ 0 0 + * +/++ +

Saisinajumi: IL-1a, -4, -6, -7, -8, -10, -12 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -8, -10, -12; TNF-a — audz&ju nekrozes faktors-
alfa; TGF-p1 — transformgjosais augsanas faktors-beta 1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — MMP-2

audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; hBD-2, -3, -4 — cilvéka beta defensins-2, -3, -4.

Apzim@umi: 0 (0) — redzes lauka (r.l.) neatrod iminreaktivas (i.r.) $tinas; 0/+ (0,5) — r.l. retas ir. $tnas;
+(1.0) —r.l. maz i.r. $tnu; +/++ (1.5) — r.1. maz 1idz vidgji daudz i.r. Stinu; ++ (2.0) —r.1. vid€ji daudz i.r. Stinu; ++/+++
(2.5) —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu.
N — pacientu skaits.
* — statistiski nozimiga atSkiriba (p < 0,05), salidzinot ar parg&jam lokalizacijam.
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3.2.1.2. Dazadu audu faktoru savstarpéja saistiba kontroles grupas pacientiem

Iekaisuma, reguléjoSie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Izvertejot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-/a atradnes savstarpgjo saistibu

dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas

IL-1a imunreaktivo $iinu skaitam alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa (rs = 0,628,

p=0,001, N=24), ka arT glotadas asinsvados un bronhu gludaja muskulatiira (»,= 0,521, p = 0,001,

N=36).

Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju atradni /L-/o un

1L-4, IL-7, ka ar1 IL-10 imunreaktivo $tinu skaitam alveolaraja epitélija (3.2. tabula).

3.2. tabula

Kontroles grupas pacientu alveolaraja epitélija noteikto imtinreaktivo $iinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 r V¥ p N
IL-4 0,823 <0,0001 24

IL-1a 1L-10 0,778 <0,0001 24
IL-7 0,767 <0,0001 24

Saisinajumi: /L-1a, -4, -7, -10 — interleikins-1 alfa, -4, -7, -10; r, — Spirmena korelacijas koeficients; p — statistikas
testu rezultatos ieglita p veértiba; N — pacientu skaits.

Statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas atradam $adu audu

markieru imiinreaktivo $iinu skaitam:

IL-1a un IL-7 bronhu epitelija (rs = 0,531, p = 0,001, N = 35);

IL-10.un MMP-2 bronhu dziedzeros (rs = 0,591, p <0,0001, N =41);

IL-1a un IL-6 alveolaraja epitélija (ry = 0,609, p = 0,002, N = 24);

IL-1a un IL-4, IL-7, IL-10, TGF-p1, TIMP-2, Hsp-70, hBD-2, ka ar1 hBD-3 alveolaro
makrofagu kopa (3.3. tabula).
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3.3. tabula

Kontroles grupas pacientu alveolaro makrofagu kopa noteikto
imiinreaktivo $iinu relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rs ¥ p N
IL-7 0,693 <0,0001 24

hBD-3 0,656 0,001 21

IL-10 0,648 0,001 24

IL-lo Hsp-70 0,634 0,001 24
TGF-p1 0,622 0,001 24

hBD-2 0,602 0,003 22

IL-4 0,562 0,004 24

TIMP-2 0,509 0,011 24

Saisinajumi: /L-1a, -4, -7, -10 — interleikins-1 alfa, -4, -7, -10; TGF-f1 — transformgjosais augSanas faktors-beta 1;
TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; hBD-2, -3 — cilvéka beta

defensins-2,

-3; rs — Spirmena korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vértiba;

N — pacientu skaits.

Interleikins-4 (IL-4)

Kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji

cieSas pozitivas korelacijas /L-4 imiinreaktivo $tinu skaitam:

bronhu epitelija un glotadas saistaudos (rs = 0,501, p = 0,001, N = 39);

glotadas asinsvados un bronhu gludaja muskulattra (s = 0,572, p < 0,0001, N = 36);
glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros (75 = 0,693, p = 0,001, N =41);
alveolaraja epitelija un alveolaro makrofagu kopa (s = 0,516, p = 0,008, N = 25).

Papildus noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vid€ji cieSas un cieSas pozitivas

korelacijas $adu audu markieru imiinreaktivo Stinu skaitam:

IL-4un IL-10 (rs= 0,804, p <0,0001, N = 24) alveolaraja epitelija;

IL-4 un TIMP-2 (rs= 0,786, p <0,0001, N = 24) alveolaro makrofagu kopa;

IL-4 un IL-10 (rs = 0,584, p < 0,0001, N = 39), IL-7 (rs = 0,634, p < 0,0001, N = 36),
IL-6 (rs= 0,578, p <0,0001, N =36) bronhu epitelija;

IL-4un IL-7 (rs= 0,519, p <0,0001, N = 49) bronhu glotadas saistaudos;

IL-4 un hBD-2 (rs = 0,534, p = 0,002, N = 32), hBD-3 (rs = 0,632, p < 0,0001, N = 32),
hBD-4 (rs= 0,594, p <0,0001, N = 32) bronhu gludaja muskulatiira;

IL-4un IL-7 (rs=0,531, p<0,0001, N=41), IL-6 (r;= 0,608, p <0,0001, N=41) bronhu
dziedzeros;

IL-4 un IL-7 (rs = 0,581, p = 0,002, N = 25), IL-6 (rs = 0,627, p = 0,001, N = 24)

alveolaraja epitélija;
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o [L-4unIL-6, IL-7, TGF-p:, Hsp-70, hBD-2, hBD-3, ka ar1 hBD-4 alveolaro makrofagu

kopa (3.4. tabula).

Kontroles grupas pacientu alveolaro makrofagu kopa noteikto imiinreaktivo
stinu relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 MarKkieris 2 rs¥Y P N
TIMP-2 0,786 <0,0001 24

Hsp-70 0,695 <0,0001 25

TGF-pi 0,649 <0,0001 25

114 IL-6 0,645 0,001 24
hBD-4 0,634 0,002 21

hBD-3 0,577 0,005 22

hBD-2 0,540 0,008 23

IL-7 0,513 0,009 25

3.4. tabula

Saisinajumi: /L-4, -6, -7 — interleikins-4, -6, -7; TGF-f; — transform&josais augSanas faktors-beta 1; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes-2 audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; hBD-2, -3, -4 — cilvéka beta defensins-2, -
3, -4; rs — Spirmena korelacijas koeficients, p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba, N — pacientu skaits.

Interleikins-6 (/L-6)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-6 atradnes savstarp&jo saistibu

dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju

IL-6 imiunreaktivo Stinu skaitam bronhu glotadas asinsvados un bronhu gludaja muskulatira

(rs = 0,528, p = 0,001, N = 36).

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vid€ji cieSas pozitivas korelacijas $adu audu

markieru imiinreaktivo $iinu skaitam:

e IL-6unIL-10 (rs = 0,588, p < 0,0001, N = 36), TIMP-2 (rs = 0,516, p = 0,001, N = 36)

bronhu epitélija;

e [L-6un TIMP-2 (rs= 0,592, p <0,0001, N = 46) bronhu glotadas asinsvados;

e [L-6un IL-7, TIMP-2, hBD-4 bronhu dziedzeros (3.5. tabula);

e [L-6 un MMP-2 (rs= 0,564, p <0,0001, N = 46) bronhu gludaja muskulatiira;

o IL-6unIL-7 (r;= 0,586, p < 0,0001, N = 38), TIMP-2 (rs = 0,638, p < 0,0001, N = 38)

bronhu skrimslr;

o IL-6un IL-7 (rs = 0,553, p = 0,005, N = 24), IL-10 (rs = 0,665, p < 0,0001, N = 24)

alveolaraja epitéelija;

e IL-6 un TIMP-2 (rs = 0,639, p = 0,001, N = 24), hBD-3 (r; = 0,6, p = 0,004, N = 21)

alveolaro makrofagu kopa.
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3.5. tabula

Kontroles grupas pacientu bronhu dziedzeros noteikto imiinreaktivo Siinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 MarKkieris 2 rs¥Y P N
TIMP-2 0,630 <0,0001 41

IL-6 IL-7 0,621 <0,0001 41
hBD-4 0,532 0,016 20

Saisinajumi: /L-6, -7, — interleikins-6, -7; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors; #BD-4 — cilveka
beta defensins-4; r; — Spirmena korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba; N — pacientu
skaits.

Interleikins-8 (/L-8)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-8 atradnes savstarp&jo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju
IL-8 imuinreaktivo Siinu skaitam bronhu epit€lija un glotadas saistaudos (s = 0,519, p = 0,005,

N =28), ka ar1 bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros (r; = 0,510, p = 0,001, N = 39).

Audzéju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)

Kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidg&ji
cieSas pozitivas korelacijas TNF-a imunreaktivo Siinu skaitam bronhu epitélija un glotadas
saistaudos (rs = 0,546, p < 0,0001, N = 38), ka arT glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,563,
p <0,0001, N =45).

Tapat noteicam ari statistiski nozimigas (p <0,05) cieSas un loti cieSas negativas korelacijas
$adu markieru imiinreaktivo Stinu skaitam:

e TNF-a alveolaro makrofagu kopa un /L-10 alveolaraja epitelija (rs = —0,899, p = 0,001,

N=09);
e TNF-aun hBD-2, hBD-3, hBD-4 alveolaraja epitélija (3.6. tabula).
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Kontroles grupas pacientu alveolaraja epitélija noteikto imtinreaktivo Siinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rsY p N
hBD-4 —0,950 | <0,0001 10

ITNF-o hBD-3 — 0,780 0,008 10
hBD-2 — 0,857 0,002 10

3.6. tabula

Saisinajumi: TNF-o. — audz&ju nekrozes faktors-alfa, hBD-2,-3,-4 — cilvéka beta defensins-2,-3,-4; r, — Spirmena

korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba; N — pacientu skaits.

Interleikins-7 (IL-7)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-7 atradnes savstarp&jo saistibu

dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju

IL-7 iminreaktivo Stinu skaitam:
¢ glotadas asinsvados un gludaja muskulattra (r; = 0,573, p <0,0001, N = 45);
e glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros (75 = 0,601, p <0,0001, N = 42).

Tapat noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas starp sadu

audu markieru imtinreaktivo $tinu skaitu:

IL-7 un IL-10, MMP-2 bronhu epitélija (3.7. tabula);
IL-7un IL-10 (rs= 0,532, p <0,0001, N = 42) bronhu skrimsli;
IL-7 un TGF-p1, TIMP-2, hBD-2, hBD-4 bronhu dziedzeros (3.8. tabula);

IL-7 un IL-10 alveolaraja epitélija (3.9. tabula);

IL-7 un TIMP-2, Hsp-70, hBD-3, hBD-4 alveolaro makrofagu kopa (3.10. tabula).

Kontroles grupas pacientu bronhu epitélija noteikto imiinreaktivo §iinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rs ¥ D N
1L-4 0,634 < 10,0001 36

117 IL-10 0,608 <0,0001 36
IL-1a 0,531 0,001 35

MMP-2 0,507 0,002 35

3.7. tabula

Saisinajumi: IL-1a, -4, -7, -10, — interleikins-1 alfa, -4, -7, -10; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; r; — Spirmena

korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba; N — pacientu skaits.
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3.8. tabula

Kontroles grupas pacientu bronhu dziedzeros noteikto imiinreaktivo Sinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rsY p N
IL-6 0,621 <0,0001 41

hBD-4 0,600 <0,0001 39

117 hBD-2 0,580 < 0,0001 40
TIMP-2 0,572 <0,0001 41

IL-4 0,531 <0,0001 41

TGF-pi 0,521 <0,0001 41

Saisinajumi: /L-4, -6, -7 — interleikins-4, -6, -7; TGF-f; — transform&josais augsSanas faktors-beta 1; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes-2 audu inhibitors; hBD-2, -4 — cilvéka beta defensins-2, -4; r, — Spirmena korelacijas koeficients;
p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba; N — pacientu skaits.

3.9. tabula

Kontroles grupas pacientu alveolaraja epitélija noteikto imiinreaktivo Sinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 MarKkieris 2 rsY P N
IL-1a 0,767 <0,0001 24

117 IL-10 0,692 <0,0001 24
IL-6 0,586 <0,0001 38

IL-4 0,513 0,009 25

Saisinajumi: IL-la, -4, -6, -7, -10, — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -10; r, — Spirmena korelacijas koeficients;
p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba; N — pacientu skaits.

3.10. tabula

Kontroles grupas pacientu alveolaro makrofagu kopa noteikto imiinreaktivo $iinu relativa
daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

MarKkieris 1 Markieris 2 rsY P N
IL-1o 0,693 <0,0001 24

hBD-3 0,585 0,004 22

117 hBD-4 0,558 0,009 21
Hsp-70 0,547 0,005 25

IL-4 0,513 0,009 25

TIMP-2 0,507 0,011 24

Satsinajumi: /L-la, -4, -7, — interleikins-1 alfa, -4, -7; », — Spirmena korelacijas koeficients; p — statistikas testu
rezultatos iegiita p vertiba; N — pacientu skaits.

Interleikins-12 (IL-12)

Izveértejot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-/2 atradnes savstarp€jo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) cieSas pozitivas korelacijas /L-12
iminreaktivo $iinu skaitam glotadas asinsvados un saistaudos (rs = 0,791, p <0,0001, N = 40), ka
arT alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa (s = 0,737, p <0,0001, N = 41).
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Noteicam arf statistiski nozimigu (p < 0,05) vid€ji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-12 un

TIMP-2 (rs= 0,504, p = 0,001, N = 40) imiinreaktivo Stinu skaitu bronhu glotadas saistaudos.

Noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas starp /L-/2 un

TGF-p1 imunreaktivo Siinu skaitu $§adas lokalizacijas:

bronhu glotadas saistaudos (s = 0,675, p < 0,0001, N = 40);

IL-12 imunreaktivo Stnu skaitu glotadas asinsvados un 7GF-$I iminreaktivo Siinu
skaitu glotadas saistaudos (s = 0,625, p <0,0001, N = 47);

IL-12 imunreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli un 7GF-f1 imtinreaktivo Stinu skaitu
glotadas saistaudos (s = 0,663, p = 0,001, N = 22) un bronhu gludaja muskulatiira
(rs=0,514, p = 0,042, N = 16);

TGF-p1 imunreaktivo Stinu skaitu bronhu dziedzeros un /L-/2 imtnreaktivo Stinu skaitu
bronhu epitelija (s = 0,620, p < 0,0001, N = 30), glotadas saistaudos (rs = 0,605,
p <0,0001, N =39), glotadas asinsvados (rs = 0,554, p <0,0001, N = 39).

Tapat noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas starp

IL-12 un hBD-3 imunreaktivo $tnu skaitu §adas lokalizacijas:

bronhu epitelija (r; = 0,546, p < 0,0001, N = 38);

bronhu glotadas saistaudos (s = 0,653, p < 0,0001, N = 40);

IL-12 imunreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija un ABD-3 iminreaktivo Stinu skaitu
glotadas saistaudos (s = 0,664, p < 0,0001, N = 38), ka ar1 pretgji — /L-12 imiinreaktivo
Stinu skaitu bronhu glotadas saistaudos un ABD-3 imunreaktivo Stinu skaitu bronhu
epitelija (rs = 0,565, p < 0,0001, N = 34);

IL-12 imiinreaktivo $iinu skaitu bronhu epitélija un ABD-3 imiunreaktivo Stnu skaitu
glotadas saistaudos (s = 0,664, p < 0,0001, N = 38), ka ar1 pret€ji — /L-12 imiinreaktivo
Stinu skaitu bronhu glotadas saistaudos un ~#BD-3 imunreaktivo Stinu skaitu bronhu
epitelija (rs = 0,565, p < 0,0001, N = 34);

IL-12 imunreaktivo $tinu skaitu glotadas asinsvados un 2BD-3 imiinreaktivo Stinu skaitu
glotadas saistaudos (ry = 0,574, p < 0,0001, N = 47), ka ar1 pretgji — /L-12 imunreaktivo
Stnu skaitu bronhu glotadas saistaudos un #BD-3 iminreaktivo Stnu skaitu glotadas

asinsvados (7s = 0,568, p <0,0001, N = 40).
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Interleikins-10 (IL-10)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala /L-/0 atradnes savstarp&jo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju /L-10
imunreaktivo Stinu skaitam bronhu epitélija un alveolaraja epitélija (s = 0,769, p < 0,0001,
N=19).

Noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas starp
imiinreaktivo Stnu skaitu:

e [L-10un MMP-2 (rs= 0,548, p = 0,001, N = 33) bronhu gludaja muskulatiira;

e [L-10 un Hsp-70 (rs = 0,604, p < 0,0001, N = 41), hBD-3 (rs = 0,581, p < 0,0001,

N =39) bronhu dziedzeros.

Plausu audu remodelacija nozimigi faktori

Transformejosais augSanas faktors-p1 (TGF-f1)
Kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidg&ji
cieSas pozitivas korelacijas 7TGF-£1 imiinreaktivo Stinu skaitam:
e bronhu epitélija un glotadas saistaudos (s = 0,520, p = 0,001, N = 35), bronhu dziedzeros
(rs=0,561, p=10,002, N =27);
e glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,5, p < 0,0001, N = 46), gludaja muskulattra
(rs=0,501, p = 0,003, N = 33), bronhu dziedzeros (r; = 0,670, p < 0,0001, N =41);
e glotadas asinsvados un gludaja muskulatiira (s = 0,696, p < 0,0001, N = 33).
Noteicam arf statistiski nozimigas (p < 0,05) vid€ji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas
starp TGF-$1 un TIMP-2, Hsp-70, hBD-2, hBD-3, hBD-4 imunreaktivo §iinu skaitu:
o TGF-BI un TIMP-2 glotadas asinsvados (rs = 0,655, p < 0,0001, N = 46), gludaja
muskulatira (r, = 0,624, p < 0,0001, N = 33), bronhu dziedzeros (s = 0,537,
p <0,0001, N =41), alveolaro makrofagu kopa (s = 0,623, p = 0,001, N = 24);
e TGF-BI un Hsp-70 glotadas asinsvados (rs = 0,654, p < 0,0001, N = 46), gludaja
muskulatira (r, = 0,578, p < 0,0001, N = 33), bronhu dziedzeros (s = 0,537,
p <0,0001, N =41), alveolaro makrofagu kopa (s = 0,731, p <0,0001, N = 25);
e TGF-BI un hBD-2 glotadas asinsvados (s = 0,538, p < 0,0001, N = 46), gludaja
muskulatiira (s = 0,517, p = 0,003, N = 31), bronhu dziedzeros (s = 0,502, p = 0,001,
N = 39), alveolaro makrofagu kopa (r; = 0,623, p = 0,002, N = 23);
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e TGF-BI un hBD-3 glotadas saistaudos (s = 0,639, p < 0,0001, N = 47), bronhu
dziedzeros (rs = 0,712, p < 0,0001, N = 39), alveolaro makrofagu kopa (r; = 0,77,
p <0,0001, N =22);

e TGF-f1 un hBD-4 bronhu dziedzeros (rs = 0,557, p < 0,0001, N = 38), alveolaro
makrofagu kopa (r; = 0,591, p = 0,005, N =21).

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

Izvertejot kontroles grupas pacientu audu materiala MMP-2 atradnes savstarp&jo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas
korelacijas MMP-2 imiinreaktivo Stnu skaitam:

¢ bronhu epitélija un glotadas saistaudos (s = 0,502, p = 0,002, N = 36), bronhu asinsvados

(rs = 0,638, p <0,0001, N = 33), gludaja muskulatira (r; = 0,662, p < 0,0001, N = 25);

e glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,568, p < 0,0001, N = 46), bronhu skrimsli

(rs= 0,648, p <0,0001, N =41);
e glotadas asinsvados un gludaja muskulatiira (r; = 0,736, p < 0,0001, N = 33), bronhu
dziedzeros (s = 0,586, p < 0,0001, N = 39);

¢ gludaja muskulatira un bronhu dziedzeros (ry = 0,648, p < 0,0001, N = 26);

e bronhu dziedzeros un skrimslt (»; = 0,531, p = 0,001, N = 38).

Tapat noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vid&ji cieSas pozitivas korelacijas starp:

o MMP-2 un TIMP-2 iminreaktivo Sinu skaitu glotadas asinsvados (s = 0,521,

p <0,0001, N =46), bronhu dziedzeros (s = 0,523, p <0,0001, N =41);
e MMP-2 un Hsp-70 imunreaktivo Stnu skaitu gludaja muskulatira (rs = 0,605,
p <0,0001, N=31), alveolaraja epitélija (r; = 0,550, p = 0,01, N =21).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7/MP-2)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala 7/MP-2 atradnes savstarpgjo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas
TIMP-2 imiinreaktivo §tinu skaitam:

e bronhu epit€lija un glotadas saistaudos (rs = 0,602, p < 0,0001, N = 36);

¢ glotadas saistaudos un dziedzeros (s = 0,503, p = 0,001, N =41);

e glotadas asinsvados un gludaja muskulatiira (75 = 0,66, p <0,0001, N = 33).
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Noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju starp TIMP-2 un Hsp-70
(rs=0,816, p <0,0001, N =24), hBD-4 (rs= 0,730, p <0,0001, N = 20) imuinreaktivo $tinu skaitu
alveolaro makrofagu kopa.

Tapat arT noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas sadu
markieru saturoSo imiinreaktivo $iinu skaitam:

e TIMP-2 un Hsp-70 (rs = 0,6, p < 0,0001, N = 33), hBD-2 (rs = 0,549, p < 0,0001,

N=31), hBD-3 (rs= 0,534, p = 0,002, N = 31) gludaja muskulatura;
e TIMP-2un hBD-2 (rs= 0,533, p=0,011, N=22), hBD-3 (rs= 0,669, p = 0,001, N=21)

alveolaro makrofagu kopa.

Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala Hsp-70 atradnes savstarpgjo saistibu
dazadas lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu un cieSu pozitivu
korelaciju Hsp-70 imiinreaktivo §tnu skaitam bronhu epit€lija un gludaja muskulatiira (s = 0,506,
p = 0,01, N =25), ka ar1 glotadas asinsvados un gludaja muskulatura (r, = 0,842, p < 0,0001,
N=33).

Noteicam ar1 statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas $adu
markieru imtinreaktivo $iinu skaitam:

e Hsp-70 un hBD-2 gludaja muskulatiira (, = 0,662, p < 0,0001, N = 31) un alveolaro

makrofagu kopa (s = 0,591, p = 0,003, N = 23);

e Hsp-70 un hBD-3 bronhu dziedzeros (s = 0,557, p < 0,0001, N = 39), bronhu skrimsli
(rs = 0,531, p = 0,001, N = 35), alveolaro makrofagu kopa (»s = 0,655, p = 0,001,
N=22);

e Hsp-70 un hBD-4 alveolaro makrofagu kopa (rs = 0,695, p <0,0001, N = 21).

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (hZBD-2)
Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala ABD-2 atradnes savstarpgjo saistibu,
noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vid&ji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas ABD-2

imunreaktivo §iinu skaitam bronhu sienas dazadas lokalizacijas:
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¢ bronhu epitélija un glotadas saistaudos (s = 0,852, p <0,001, N=41), bronhu asinsvados
(rs=10,605, p <0,0001, N =41), gludaja muskulatiira (»s = 0,572, p <0,0001, N = 37);

e glotadas saistaudos un asinsvados (r; = 0,714, p <0,0001, N = 47), gludaja muskulattra

(rs=10,688, p <0,0001, N=41), dziedzeros (rs = 0,616, p < 0,0001, N = 42);

e glotadas asinsvados un gludaja muskulatiira (r; = 0,686, p < 0,0001, N = 41), bronhu

dziedzeros (rs = 0,719, p <0,0001, N = 42);
¢ gludaja muskulattira un bronhu dziedzeros (s = 0,626, p < 0,0001, N = 38).

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji ciesas, cieSas un loti cieSas pozitivas

korelacijas $adu markieru imtnreaktivo $iinu skaitam:

e hBD-2 un hBD-3 glotadas saistaudos (s = 0,554, p < 0,0001, N = 47), asinsvados
(rs=0,571, p <0,0001, N = 47), bronhu dziedzeros (rs = 0,595, p <0,0001, N = 41), ka

ar1 alveolaro makrofagu kopa (s = 0,911, p = 0,003, N = 23);

e hBD-2 un hBD-4 glotadas saistaudos (s = 0,644, p < 0,0001, N = 47), asinsvados
(rs = 0,666, p <0,0001, N = 47), gludaja muskulatiira (rs = 0,551, p < 0,0001, N =41),
bronhu dziedzeros (rs = 0,799, p < 0,0001, N = 41), ka arT alveolaro makrofagu kopa

(rs = 0,799, p = 0,003, N = 21).

Cilveka beta defensins-3 (hBD-3)

Kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidg&ji

cieSas un cieSas pozitivas korelacijas #BD-3 imiinreaktivo Stinu skaitam:

e bronhu epitelija un glotadas saistaudos (rs = 0,768, p < 0,001, N = 41), gludaja

muskulatiira (r, = 0,574, p <0,0001, N = 37);

e glotadas saistaudos un asinsvados (7s = 0,608, p < 0,0001, N = 47), gludaja muskulattra

(rs= 0,611, p < 0,0001, N = 41);

e glotadas asinsvados un gludaja muskulattra (ry = 0,697, p < 0,0001, N = 41), bronhu

dziedzeros (s = 0,665, p < 0,0001, N =41);
¢ gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros (s = 0,507, p = 0,001, N = 37).

Noteicam ar1 statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas, cieSas pozitivas korelacijas
hBD-3 un hBD-4 imunreaktivo Stinu skaitam bronhu epitélija (»s = 0,538, p < 0,0001, N = 41),
glotadas saistaudos (75 = 0,573, p < 0,0001, N = 47), gludaja muskulattra (r, = 0,577, p < 0,0001,

N = 41), bronhu dziedzeros (s = 0,613, p < 0,0001, N = 40), alveolaraja epitelija (rs; =

p=0,001, N=22), ka art alveolaro makrofagu kopa (s = 0,787, p <0,0001, N =21).
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Cilveéka beta defensins-4 (hBD-4)
Izvertgjot kontroles grupas pacientu audu materiala #BD-4 atradni, noteicam statistiski
nozimigas (p < 0,05) vidgji ciesas un ciesas pozitivas korelacijas 2BD-4 imtinreaktivo Siinu skaitam
bronhu sienas dazadas lokalizacijas:
e bronhu epitélija un glotadas saistaudos (rs = 0,531, p < 0,001, N = 41), dziedzeros
(rs=0,554, p <0,0001, N = 36);

e glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,713, p < 0,0001, N = 47), dziedzeros
(rs=0,595, p <0,0001, N =41);

¢ glotadas asinsvados un bronhu dziedzeros (s = 0,602, p < 0,0001, N = 41);

¢ gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros (s = 0,547, p < 0,0001, N = 38).

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekléSanas atradnes savstarpgjo saistibu
kopsavilkums kontroles grupas pacientiem

Atseviski jamin statistiski nozimiga (p <0,05) IL-1a, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10 imunreaktivo
Stnu skaita savstarpgja saistiba bronhu un alveolaraja epitélija, ka ar1 alveolaro makrofagu kopa,
kur papildus iepriek§ min&tajiem faktoriem jaatzimé statistiski nozimiga (p < 0,05) TIMP-2,

Hsp-70, TGF-$1, hBD-2, hBD-3, hBD-4 imiinreaktivo §tnu skaita savstarpgja saistiba.

3.2.2. DazZadu audu faktoru atradne un statistiska analize HOPS pacientiem
3.2.2.1. Dazadu audu faktoru imuinhistokimiskas izmeklésanas atradne HOPS pacientiem
Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Vairumam (23) HOPS pacientu bronhu epité€lija konstatéjam lielakoties vid€ji daudz lidz
daudz (++/+++), ka ar1 daudz (+++) un daudz Iidz loti daudz (+++/++++) IL-1a saturoSo Stinu
(3.11. tabula; 3.22. grafiks). Pargjiem (17) HOPS grupas individiem noteicam retas (0/+) l1dz vid&ji
daudz (++) IL-1a iminreaktivas Siinas bronhu epitélija (3.37. attéls pielikuma). Lielakajai dalai
HOPS pacientu noteicam retas (0/+) un maz (+) /L-1o imiinreaktivo $tinu glotadas saistaudos (18),
mikrocirkulacijas asinsvadu (arteriolu, kapilaru, vénulu) sienina (19), bronhu gludaja muskulatiira

(34) un dziedzeros (21) (3.38. attéls pielikuma). Pargjiem HOPS pacientiem vai nu neatradam (0)
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IL-10. imunreaktivo §tnu, vai tadu bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) lidz daudz (+++) Sajas
lokalizacijas.
Divu HOPS pacientu audu materials saturgja bronhu skrimsli, kura noteicam vidgji daudz

(++) un daudz (+++) IL- 1o imuinreaktivo Stinu.

IL-1a
7 , S s 0 5
Bronhu epitélijs-
1 ; . s 6 3
Bronhu glotadas saistaudi D<><j>—-<><_>--.:]

1 6 B 8 3
Bronhu glotadas asinsvadi =-0<[></\<><>’<1

Bronhu gluda muskulatira

9
. . 1/ T 2 1
Bronhu dziedzeri = Al————<

0/+ Y T T e
/ + / 4+ / ot / e

Iminreaktivo $hnu relativais daudzums (rangu vértibas)
un pacientu skaits (N), kam noteikta attieciga vértiba

3.22. grafiks. IL-1a imiinreaktivo Stinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §unu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
L.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tinu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala veértiba.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak /L-/o imiinreaktivo Siinu noteicam bronhu gludaja
muskulatira (Mdn 0,5, IQR 0,5-0,75), dziedzeros (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,5), bronhu glotadas
asinsvadu sienina (Mdn 1,0, IQR 0,5-2,0). Visvairak /L-/o imiinreaktivo Stinu noteicam bronhu
saistaudos (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0) un bronhu epitélija (Mdn 2,5, IOR 1,5-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-/o imiinreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu glotadas saistaudos (Z = —3,858, p < 0,0001), asinsvadu sienina
(Z = —4,331, p < 0,0001), bronhu gludo muskulatiiru (Z = —5,112, p < 0,0001), ka art bronhu
dziedzeriem (Z = —4,065, p < 0,0001).

117



Interleikins-4 (IL-4)

Lielakajai dalai (16) HOPS pacientu bronhu epitélija konstatg§jam daudz (+++) IL-4
imunreaktivo Siinu (3.11. tabula; 3.23. grafiks). Pargjiem (24) HOPS grupas individiem noteicam
retas (0/+) lidz daudz, un lidz loti daudz (+++/++++) IL-4 iminreaktivo Stinu bronhu epitélija
(3.39. attels pielikuma). Kopuma lielakajai dalai (30) HOPS pacientu bronhu saistaudos
konstatgjam maz (+), maz lidz vid&ji daudz (+/++), vidgji daudz (++), vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) IL-4 imiinreaktivo Stinu. Pargjiem HOPS grupas individiem noteicam retas (0/+), daudz
(+++), daudz Iidz loti daudz (+++/++++), ka ar1 loti daudz (++++) IL-4 saturoSas Siinas bronhu
saistaudos. Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam retas (0/+), maz (+), maz Iidz vid&ji daudz
(+/++), vidgji daudz (++) IL-4 imiinreaktivo Stnu asinsvados (32), bronhu gludaja muskulattra
(37) un dziedzeros (23) (3.40. attels pielikuma). Pargjiem HOPS pacientiem vai nu neatradam
nevienu (0) /L-4 imunreaktivo Stnu, vai tadu bija vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) lidz daudz
(+++) Sajas lokalizacijas.

Divu HOPS pacientu audu materials satur&ja bronhu skrimsli, kura noteicam maz lidz vidgji

daudz (+/++), ka ar1 vidgji daudz (++) /L-4 imiinreaktivo Stnu.

IL-4
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Iminreaktivo Stnu relativais daudzums (rangu vértibas)
un pacientu skaits (N), kam noteikta attieciga vértiba

3.23. grafiks. IL-4 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $Gnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz 1idz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. §tinu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tinu (2,5); +++ — r.1. daudz i.r. §tnu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| = Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Stinu skaita ordinala vertiba.
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Kopuma HOPS pacientiem vismazak /L-4 iminreaktivo $iinu noteicam bronhu gludaja
muskulatura (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,5), dziedzeros (Mdn 1,5, IQR 1,0-2,0), bronhu glotadas
asinsvadu sienina (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0) un glotadas saistaudos (Mdn 1,75, IQR 1,0-2.5).
Visvairak /L-4 imiinreaktivo §tinu noteicam bronhu epitélija (Mdn 3,0, IQOR 1,75-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-4 imunreaktivo Stnu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu glotadas saistaudos (Z = —3,852, p < 0,001), asinsvadu sienina
(Z = -4,359, p < 0,001), bronhu gludo muskulatiru (Z = —5,413, p < 0,001), ka ar1 bronhu
dziedzeriem (Z = —4,496, p < 0,001).

Interleikins-6 (/L-6)

Visiem HOPS pacientiem kopuma konstatgjam variablu /L-6 saturoSo $iinu skaitu bronhu
epitelija, proti, no nevienas (0) 1idz daudz, un lidz loti daudz (+++/++++) (3.41. attéls pielikuma).
Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam retas (0/+) /L-6 imunreaktivas Stinas un maz (+) tadu
glotadas saistaudos (28), asinsvadu sienina (22), bronhu gludaja muskulatiira (31) un dziedzeros
(15) (3.24. grafiks, 3.42. attels pielikuma). Pargjiem HOPS pacientiem $ajas lokalizacijas vai nu
nenoteicam (0) /L-6 saturoSas Stinas, vai arl noteicam maz lidz vid€ji daudz (+/++), vidgji daudz
(++), videji daudz lidz daudz (++/+++), ka ar1 daudz (+++) tadu Stinu (3.11. tabula).

Tris HOPS pacientu audu materials saturja bronhu skrimsli, kura diviem pacientiem
noteicam retas (0/+) /L-6 imiinreaktivas Siinas, bet vienam pacientam — maz (+) tadu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak /L-6 iminreaktivo S$tnu noteicam gludaja
muskulatiira (Mdn 0,5, IQR 0,5-0,5), bronhu saistaudos un dziedzeros (Mdn 0,5, IQR 0,5-1,5).
Visvairak /L-6 imiinreaktivo $iinu noteicam glotadas asinsvados (Mdn 1,0, IQR 0,5—-1,5) un bronhu
epitelija (Mdn 1,75, IQR 1,0-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-6 iminreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu glotadas saistaudos (Z = —4,033, p < 0,0001), asinsvadu sienina
(Z = —4,054, p < 0,0001), bronhu gludo muskulatiiru (Z = —4,880, p < 0,0001), ka art bronhu
dziedzeriem (Z =—3,801, p <0,0001).
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3.24. grafiks. IL-6 imiinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala vértiba.

Interleikins-8 (/L-8)

Visiem (40) HOPS pacientiem konstatéjam variablu /L-8 imtinreaktivo §tinu skaitu bronhu
epitelija no retam (0/+) lidz loti daudz (++++) tadam (3.25. grafiks, 3.43. att€ls pielikuma).
Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam maz (+) lidz daudz (+++) IL-8 saturoSo Stnu glotadas
saistaudos (31) un asinsvados (36), bet bronhu gludaja muskulatiira (30) — retas (0/+) 1idz maz, un
lidz vidgji daudz (+/++). Pargjiem HOPS pacientiem Sajas lokalizacijas, ka art ipasi bronhu
dziedzeros noteicam lielu atradnes izkliedi, — no nevienas (0) lidz daudz, un lidz loti daudz
(+++/++++) IL-8 saturosSo Stinu.

Divu HOPS pacientu audu materials saturgja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz lidz vid€ji daudz (+/++), bet otram — daudz Iidz loti daudz (+++/++++) IL-8

imunreaktivo $tnu.
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3.25. grafiks. IL-8 imiinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala veértiba.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak [L-8 iminreaktivo Sinu noteicam gludaja
muskulatira (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,5), bronhu dziedzeros (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,5), glotadas
saistaudos (Mdn 2,0, IQR 1,5-2,5), asinsvados (Mdn 2,0, IQR 1,25-2,5). Visvairak IL-§
imiinreaktivo $iinu noteicam bronhu epitélija (Mdn 3,0, IOR 1,5-3,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-§ imiinreaktivo §tinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu glotadas saistaudos (Z = —4,025, p < 0,0001), asinsvadu sienina
(Z =-4,274, p < 0,0001), bronhu gludo muskulatiiru (Z = —5,339, p < 0,0001), ka art bronhu
dziedzeriem (Z =—4,498, p <0,0001), ka art mazaku /L-8 imunreaktivo §tnu skaitu bronhu gludaja
muskulattira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija, saistaudos (Z=—4,981, p <0,0001), asinsvados

(Z=-4,889, p < 0,0001) un dziedzeros (Z = 2,951, p = 0,003).
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Audzeju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)

Lielakoties HOPS pacientiem konstatéjam vid€ji daudz (++) TNF-o imunreaktivo $tinu
bronhu epitélija (11), saistaudos (14) un asinsvados (7) (3.26. grafiks), savukart pargjiem HOPS
grupas individiem Sajas lokalizacijas noteicam retas (0/+) lidz daudz, un lidz loti daudz
(+++/++++) TNF-o pozitivo Stunu (3.44. attels pielikuma). Lielakajai dalai HOPS pacientu
noteicam retas (0/+) un maz (+) TNF-a imunreaktivas $tinas bronhu gludaja muskulatiira (29) un
dziedzeros (23). Pargjiem HOPS pacientiem $ajas lokalizacijas vai nu neatradam (0), vai noteicam
11dz daudz, un lidz loti daudz (+++/++++) TNF-a saturoSo Sinu.

Tris HOPS pacientu audu materials satur€ja bronhu skrimsli, kura diviem pacientiem

noteicam daudz (+++), bet vienam — daudz 11dz loti daudz (+++/++++) TNF-o imuinreaktivo Siinu.
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3.26. grafiks. TNF-a imiinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $tinas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidg&ji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tnu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz I1dz loti daudz i.r. §tinu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Stinu skaita ordinala vertiba.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak 7NF-o iminreaktivo §tinu noteicam gludaja
muskulatira (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,0) un bronhu dziedzeros (Mdn 1,0, IOR 1,0-1,75). Visvairak
TNF-o imiinreaktivo $iinu noteicam saistaudos (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,75) un bronhu epitélija
(Mdn 2,0, IOR 1,5-2,5), ka arT asinsvados (Mdn 2,0, IOR 1,0-2,5).
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Interleikins-7 (IL-7)

Lielakajai dalai (13) HOPS pacientu konstatgjam lielakoties daudz lidz loti daudz
(+++/++++) IL-7 imiinreaktivo Stnu bronhu epitélija (3.45. att€ls pielikuma), savukart saistaudos
(22) un asinsvados (18) — vidgji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz (+++) (3.27. grafiks).
Pargjiem HOPS grupas individiem $ajas lokalizacijas vai nu neatradam nevienu (0), vai noteicam
11dz pat loti daudz (++++) IL-7 imtinreaktivo Stnu (3.46. attels pielikuma). Lielakajai dalai HOPS
pacientu noteicam maz (+), maz lidz vid€ji daudz (+/++), vid€ji daudz (++) un videji daudz lidz
daudz (++/+++) IL-7 imunreaktivo Siinu bronhu gludaja muskulatiira (28) un dziedzeros (16).
Pargjiem HOPS pacientiem $ajas lokalizacijas vai nu neatradam nevienu (0) /L-7 imunreaktivo
§tnu, vai noteicam tadas reti (0/+), daudz (+++), ka arT daudz lidz loti daudz (+++/++++)
(3.11. tabula).

Divu HOPS pacientu audu materials saturgja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam

noteicam daudz (+++), bet otram — daudz Iidz loti daudz (+++/++++) IL-7 imuinreaktivo Stinu.
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3.27. grafiks. IL-7 imiinreaktivo $iinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. SGnas
(0,5); + —r.I. maz i.r. Stinu (1,0); +/++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz

i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);

+++/++++ —r.1. daudz I1dz loti daudz i.r. $Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.

Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §inu skaita ordinala vértiba.
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Kopuma HOPS pacientiem vismazak [L-7 iminreaktivo Stnu noteicam gludaja
muskulatura (Mdn 1,5, IQR 1,0-2,25), bronhu dziedzeros (Mdn 2,0, IQR 1,25-3,0), saistaudos
(Mdn 2,5, IQR 1,75-3,0), ka ar1 asinsvados (Mdn 2,5, IQR 1,75-3,0). Kopuma HOPS pacientiem
visvairak /L-7 iminreaktivo $iinu noteicam bronhu epitélija (Mdn 3,5, IOR 2,25-3,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-7 imunreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu glotadas saistaudos (Z = —4,044, p < 0,0001), asinsvadu sienina
(Z = —3,654, p < 0,0001), bronhu gludo muskulaturu (Z = —5,270, p < 0,0001), ka arT bronhu
dziedzeriem (Z = —3,440, p = 0,001), ka arT statistiski nozimigi mazaku /L-7 imiinreaktivo Stinu
skaitu bronhu gludaja muskulatiira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija, saistaudos (Z = —4,344,

p <0,0001), asinsvados (Z =—3,984, p <0,0001) un bronhu dziedzeros (Z =—3,662, p <0,0001).

Interleikins-12 (IL-12)

Vairumam HOPS pacientu konstatgjam lielakoties vid€ji daudz (++) Iidz daudz (+++)
IL-12 imiinreaktivo $tinu bronhu epitélija (25), saistaudos (28) un asinsvados (29) (3.47. attéls
pielikuma). Pargjiem HOPS grupas individiem S$ajas lokalizacijas noteicam retas (0/+) lidz daudz
un l1dz loti daudz (+++/++++) IL-12 saturoSo Stnu (3.28. grafiks). Lielakajai dalai HOPS pacientu
noteicam maz (+) /L- 12 faktoru saturosSo Stinu bronhu gludaja muskulatiira (20) un dziedzeros (16).
Pargjiem HOPS pacientiem $ajas lokalizacijas vai nu neatradam nevienu (0) /L-12 pozitivo §tnu,
vai ar1 tadas noteicam vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++).

Divu HOPS pacientu audu materials saturéja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam vidgji daudz lidz daudz (++/+++), bet otram — loti daudz (++++) /L-12 imunreaktivo
Sunu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak [L-/2 iminreaktivo Stnu noteicam gludaja
muskulattra (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,0) un bronhu dziedzeros (Mdn 1,0, IOR 1,0-1,5). Kopuma HOPS
pacientiem visvairak /L-/2 imiinreaktivo Stinu noteicam asinsvados (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,75),
saistaudos (Mdn 2,5, IOR 2,0-3,0), ka ar1 bronhu epitélija (Mdn 2,5, IOR 1,5-2,75).

Noteicam statistiski nozimigi mazaku /L-12 imiinreaktivo $iinu skaitu bronhu gludaja muskulatiira,
salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z = —5,406, p < 0,0001), saistaudos (Z=—5,556, p <0,0001),
asinsvados (Z = —4,146, p <0,0001) un bronhu dziedzeros (Z =—-2,993, p = 0,003).
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3.28. grafiks. IL-12 imuinreaktivo §iinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. $Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $linu skaita ordinala vértiba.

Interleikins-10 (IL-10)

Lielakajai dalai HOPS pacientu konstatéjam daudz (+++) Iidz loti daudz (++++) IL-10
imiinreaktivo Stinu bronhu epitélija (24) (3.29. grafiks), bet saistaudos (22) un asinsvados (17) —
vidgji daudz lidz daudz (++/+++), un daudz (+++) (3.48. attéls pielikuma). Pargjiem HOPS grupas
individiem $ajas lokalizacijas noteicam retas (0/+) lidz videji daudz lidz daudz (++/+++) IL-10
saturoSas Stinas. Visiem HOPS pacientiem noteicam variablu /L-/0 iminreaktivo $iinu skaitu
bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros no nevienas (0) Iidz pat loti daudz (++++) (3.49. attéls
pielikuma).

Divu HOPS pacientu audu materials saturgja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam

noteicam maz lidz vidgji daudz (+/++), bet otram — daudz (+++) IL-10 saturoSo §tinu.
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3.29. grafiks. IL-10 imunreaktivo §iinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vértiba.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak [L-/0 iminreaktivo Stnu noteicam gludaja
muskulatira (Mdn 1,5, IOR 0,75-2,0) un bronhu dziedzeros (Mdn 1,5, IQR 1,0-3,0). Kopuma
HOPS pacientiem visvairak /L-1(0 iminreaktivo $iinu noteicam saistaudos (Mdn 2,5, IQR 1,5-3,0),
asinsvados (Mdn 2,5, IOR 1,5-3,0), ka ar1 bronhu epitélija (Mdn 3,0, IOR 1,5-3.,5).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-/0 iminreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu gludaja muskulatura (Z=-5,115, p <0,0001), saistaudos (Z=—2,531,
p = 0,011), asinsvados (Z = —3,262, p = 0,001) un bronhu dziedzeros (Z = —3,983, p < 0,0001),
savukart mazaku /L-10 saturoSo $iinu skaitu noteicam bronhu gludaja muskulatiira, salidzinot ar
atradni bronhu epit€lija, saistaudos (Z = —5,327, p < 0,0001), asinsvados (Z =—4,921, p <0,0001)
un bronhu dziedzeros (Z =—2,753, p = 0,0006).
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Plausu audu remodelacija nozimigi faktori

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (7TGF-£1)

Lielakajai dalai HOPS pacientu konstatgjam vidéji daudz (++), vid€ji daudz lidz daudz
(++/+++) un daudz (+++) TGF-f1 saturoSo Siinu bronhu epitélija (23), saistaudos (25) un
asinsvados (23) (3.30. grafiks). Pargjiem HOPS grupas individiem Sajas lokalizacijas vai nu
neatradam nevienu (0) 7GF-f1 saturosSo $iinu, vai noteicam tadas retas (0/+), maz (+), maz lidz
vidgji daudz (+/++), ka art daudz lidz loti daudz (+++/++++) un loti daudz (++++) (3.50. attéls
pielikuma). Lielakajai dalai HOPS pacientu bronhu gludaja muskulattira (35) un dziedzeros (29)
vai nu nenoteicam nevienu (0) 7TGF-f1 imunreaktivo §tinu, vai arT noteicam retas (0/+), maz (+) un
maz lidz vid€ji daudz (+/++) un vid&ji daudz (++) (3.51. att€ls pielikuma), bet pargjiem — vide&ji
daudz lidz daudz (++/+++) un Iidz loti daudz (++++) TGF-S1 pozitivo Siinu Sajas lokalizacijas

(3.52. attels pielikuma).
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3.30. grafiks. TGF-#1 imtinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $Gnas
(0,5); + —r.I. maz i.r. Stinu (1,0); +/++ — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz I1dz loti daudz i.r. §tinu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala vertiba.
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Divu HOPS pacientu audu materials satur§ja bronhu skrimsli, kura abiem pacientiem
noteicam maz Iidz vid&ji daudz (+/++) TGF-f1 imanreaktivo $tnu.

Vienam pacientam noteicam ar1 alveolaro materialu, kur tika konstatets maz Iidz vidgji
daudz (+/++) TGF-f1 imunreaktivo Stnu alveolaraja epitélija un daudz (+++) TGF-f1 alveolaro
makrofagu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak 7GF-fI iminreaktivo $iinu noteicam bronhu
dziedzeros (Mdn 1,0, IQR 0,5-2,0) un gludaja muskulatura (Mdn 1,5, IOR 0,5-2,0). Kopuma HOPS
pacientiem visvairak T7GF-£1 imiinreaktivo Siinu noteicam asinsvados (Mdn 2,25, IOR 1,5-2,75),

saistaudos (Mdn 2,5, IOR 1,75-3,0), ka ar1 bronhu epitelija (Mdn 2,5, IOR 1,75-3,0).

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

Vairumam (20) HOPS pacientu konstatéjam lielakoties vid€ji daudz lidz daudz (++/+++)
un daudz (+++) MMP-2 iminreaktivo Stinu bronhu epitélija (3.31. grafiks), bet pargjiem vai nu
nenoteicam (0), vai noteicam izteikti dazadu atradi lidz pat loti daudz (++++) MMP-2 saturoSam
Stinam. Saistaudos un asinsvados visa HOPS pacientu grupa noteicam atskirigi MMP-2 pozitivo
Stnu skaitu no nevienas (0) Iidz daudz (+++) (3.53. attéls pielikuma). Lielakajai dalai HOPS
pacientu bronhu gludaja muskulatiira (30) un dziedzeros (22) vai nu nenoteicam nevienu (0)
MMP-2 imiunreaktivo $inu, vai tadas atradam retas (0/+) un maz (+), bet pargjiem Sajas
lokalizacijas — no maz Iidz vidéji daudz (+/++) lidz daudz (+++) (3.54. att€ls pielikuma).

Tris HOPS pacientu audu materials saturéja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz lidz vidgji daudz (+/++), otram — vid&ji daudz (++), bet treSajam — loti daudz (++++)
MMP-2 iminreaktivo Stinu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak MMP-2 imunreaktivo §iinu noteicam bronhu gludaja
muskulatira (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,25) un dziedzeros (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,5). HOPS pacientiem
visvairak MMP-2 imiinreaktivo Stnu noteicam asinsvados (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0), saistaudos
(Mdn 2,0, IQOR 1,0-2,75), ka ar1 bronhu epitelija (Mdn 2,5, IQR 1,5-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku MMP-2 imunreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu gludaja muskulattra (Z =—5,400, p <0,0001), saistaudos (Z=-2,977,
p =0,003), asinsvados (Z =—4,812, p <0,0001) un bronhu dziedzeros (Z = —4,894, p < 0,0001).
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3.31. grafiks. MMP-2 imuinreaktivo §tinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz

i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);

+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.

Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $iinu skaita ordinala vértiba.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7/MP-2)

Vairumam (22) HOPS pacientu konstatéjam lielakoties daudz (+++) un daudz Iidz loti
daudz (+++/++++) TIMP-2 iminreaktivo $iinu bronhu epitélija (3.32. grafiks). Pargjiem HOPS
pacientiem bronhu epitélija noteicam no atseviskam (0/+) lidz loti daudz (++++) faktoru saturoSam
Stnam (3.11. tabula). Visiem HOPS pacientiem saistaudos un asinsvados noteicam izteikti variablu
TIMP-2 iminreaktivo Siinu skaitu no nevienas (0) 11dz loti daudz (++++) (3.55. attéls pielikuma).
Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam retas (0/+) un maz (+) 7/MP-2 imuinreaktivo Stinu skaitu
bronhu gludaja muskulattira (17) un dziedzeros (14), bet pargjiem Sajas lokalizacijas — no nevienas
(0) Iidz daudz (+++) TIMP-2 imunreaktivo $tinu (3.56. attéls pielikuma).

Tris HOPS pacientu audu materials saturéja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz Iidz vidgji daudz (+/++), otram — vidgji daudz (++), bet treSajam — daudz (+++)

TIMP-2 imunreaktivo Stnu.
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3.32. grafiks. TIMP-2 imiuinreaktivo §tinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) §tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §tnas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tnu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.l. vidgji daudz
i.r. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.I. daudz i.r. $@inu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. Stnu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. $tinu skaita ordinala veértiba.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak T/MP-2 imiinreaktivo Stinu noteicam bronhu gludaja
muskulatiira un dziedzeros (Mdn 1,0, IOR 0,5-2,0). Kopuma HOPS pacientiem visvairak MMP-2
imunreaktivo S§tnu noteicam asinsvados (Mdn 1,5, IQR 0,75-2,5), saistaudos (Mdn 1,75,
IOR 1,0-2,5), ka ar1 bronhu epitélija (Mdn 3,0, IOR 1,25-3,0).

Noteicam statistiski nozimigi lielaku T/MP-2 imiinreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija,
salidzinot ar atradni bronhu gludaja muskulatura (Z=—3,837, p <0,0001), saistaudos (Z=—4,142,
p <0,0001), asinsvados (Z =—5,195, p <0,0001) un bronhu dziedzeros (Z =—4,743, p < 0,0001).
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Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Vairumam HOPS pacientu konstatéjam lielakoties nevienu (0) vai retas (0/+) Hsp-70
iminreaktivas $iinas bronhu epitélija (39), saistaudos (37), asinsvados (39), gludaja muskulattra
(36) un dziedzeros (32) (3.57. attels pielikuma). Pargjiem HOPS pacientiem Sajas lokalizacijas
noteicam maz (+), vidgji daudz (++), vidgji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz (+++) Hsp-70
saturoSo Stinu (3.33. grafiks).

Tris HOPS pacientu audu materials satur€ja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam retas (0/+), otram — maz (+), bet treSajam — maz Iidz vidg€ji daudz (+/++) Hsp-70
imunreaktivo $tinu.

Kopuma HOPS pacientiem noteicam maz Hsp-70 iminreaktivo §tinu visas lokalizacijas,
kas gan vari¢ja no mazaka Stnu skaita bronhu asinsvados un gludaja muskulatura (Mdn 0,
IQOR 0-0) lidz nedaudz vairak faktora pozitivo $iinu bronhu epitélija, saistaudos un dziedzeros

(Mdn 0, IOR 0-0,5).
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3.33. grafiks. Hsp-70 imuinreaktivo §iinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzimejumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §inas
(0,5); + —r.l. maz i.r. Stnu (1,0); +/++ —r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. §tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tinu (2,5); +++ — r.1. daudz i.r. §tnu (3,0);
+++/++++ —r.l. daudz 1idz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| = Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Stinu skaita ordinala vertiba.
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Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (7ZBD-2)

Visiem HOPS pacientiem konstatéjam variablu ABD-2 imiinreaktivo Siinu daudzumu
bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados — no nevienas (0) Iidz daudz, un lidz loti daudz
(+++/++++) (3.34. grafiks; 3.58. atte€ls pielikuma). Lielakajai dalai HOPS pacientu vai nu
nenoteicam (0) ~BD-2 imunreaktivas §tinas, vai noteicam tadas retas (0/+), maz (+), maz lidz vidgji
daudz (+/++) bronhu gludaja muskulatiira (37) un dziedzeros (27), bet par&jiem Sajas lokalizacijas
— Iidz pat daudz (+++) $adu $tnu.

Divu HOPS pacientu audu materials satur§ja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz lidz vidgji daudz (+/++), bet otram — daudz (+++) ABD-2 saturoSo §tnu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak ABD-2 imiinreaktivo Stnu noteicam bronhu
dziedzeros (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,0) un gludaja muskulatira (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,5). HOPS
pacientiem visvairak 2BD-2 imiinreaktivo §inu noteicam bronhu epitélija (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,5),

asinsvados (Mdn 1,75, IQR 1,0-2,5), ka ar1 saistaudos (Mdn 2,0, IOR 1,0-3,0).

hBD-2
. ¢ 0 . ; 5
Bronhu epitélijs W
, : , 3_/ 9\/?\ A
Bronhu glotadas saistaudi-| Lr\/\/@\_/ﬁ\/
6 7 6

4 5 5 5 2
Bronhu glotadas asinsvadi| W

Bronhu gluda muskulatiira

Bronhu dziedzeri

o/+ . +/++ o ++/+++++++++/+++:+++
Iminreaktivo Siinu relativais daudzums (rangu vértibas)
un pacientu skaits (N), kam noteikta attieciga vértiba

3.34. grafiks. ABD-2 imiinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzimejumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. §inas
(0,5); + —r.l. maz i.r. $tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidgji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. §tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tinu (2,5); +++ — r.1. daudz i.r. §tnu (3,0);
+++/++++ —r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. §iinu (4,0);
| = Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. Stinu skaita ordinala vertiba.
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Cilveka beta defensins-3 (7BD-3)

Lielakajai dalai HOPS pacientu konstatéjam no retam (0/+) lidz vidgji daudz (++) hBD-3
iminreakttvam Sinam bronhu epitélija (24), saistaudos (30), un asinsvados (31), bet pargjiem — no
nevienas (0) lidz daudz lidz loti daudz (+++/++++) (3.59. attéls pielikuma). Lielakajai dalai HOPS
pacientu vai nu neatradam nevienu (0), vai tadas bija retas (0/+) un maz (+) bronhu gludaja
muskulattra (33) un dziedzeros (24). Pargjiem $ajas lokalizacijas ABD-3 imiinreaktivo $iinu bija

maz 11dz vidgji daudz (+/++), vid€ji daudz (++) un vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) (3.35. grafiks).
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3.35. grafiks. ABD-3 imiinreaktivo Siinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $linas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidg&ji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
i.r. $tnu (2,0); ++/+++ —r.l. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 11dz loti daudz i.r. $Gnu (3,5); ++++ —r.1. loti daudz i.r. $tinu (4,0);
| — Mdn — medianas vértiba, kas norada uz vidg€jo rezultatu rangu vértibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vertiba.

Tris HOPS pacientu audu materials saturéja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz (+), otram — maz lidz vidgji daudz (+/++), bet treSajam — daudz (+++) hBD-3
iminreaktivo Stinu.

Kopuma HOPS pacientiem vismazak #BD-3 imiinreaktivo §tinu noteicam bronhu gludaja
muskulatira (Mdn 0,5, IOR 0-1,0) un dziedzeros (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,0), savukart visvairak —
asinsvados (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0), saistaudos (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,25), ka ar1 bronhu epitélija
(Mdn 2,0, IOR 1,5-2,75).
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Noteicam statistiski nozimigi mazaku A#BD-3 imunreaktivo $iinu skaitu bronhu gludaja
muskulattira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z=—5,498, p <0,0001), saistaudos (Z=—5,367,
p <0,0001), asinsvados (Z =—-4,943, p < 0,0001) un bronhu dziedzeros (Z =—1,977, p = 0,048).

Cilveka beta defensins-4 (hZBD-4)

Bitiski lielakajai dalai HOPS pacientu konstat€jam vai nu nevienu (0), vai noteicam retas
(0/4+) un maz (+) hABD-4 imiinreaktivas Stnas bronhu epitélija (38), saistaudos (38), asinsvados
(39), gludaja muskulattra (39) un dziedzeros (33) (3.36. grafiks; 3.60. att€ls pielikuma). Pargjiem
HOPS pacientiem Sajas lokalizacijas noteicam maz lidz vid€ji daudz (+/++), ka ar1 vid€ji daudz
(++) faktora pozitivo Stnu.
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3.36. grafiks. hBD-4 imiinreaktivo $tinu relativais daudzums HOPS pacientu bronhu
sieninas dazadas lokalizacijas
Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ —r.1. retas i.r. $tinas
(0,5); + —r.l. maz i.r. §tunu (1,0); +/++ — r.1. maz lidz vidg&ji daudz i.r. §tnu (1,5); ++ —r.1. vidgji daudz
ir. $unu (2,0); ++/+++ —r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.1. daudz i.r. $tinu (3,0);
+++/++++ — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. §tnu (3,5); ++++ —r.L. loti daudz i.r. §tinu (4,0);

| — Mdn — medianas vertiba, kas norada uz vidgjo rezultatu rangu vertibu skala.
Saisinajumi: N — pacientu skaits, kam noteikta attieciga i.r. §iinu skaita ordinala vertiba.

Tris HOPS pacientu audu materials saturéja bronhu skrimsli, kura vienam pacientam
noteicam maz (+), otram — maz lidz vid&ji daudz (+/++), bet treSajam — vid&ji daudz lidz daudz

(++/+++) hBD-4 imiinreaktivo Stinu.
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Viena HOPS pacienta biopsija tika noteikts alveolarais audu materials, kura noteicam maz
(+) hBD-4 imiinreaktivo $tinu alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa.

Kopuma HOPS pacientiem noteicam maz hABD-4 imunreaktivo Stnu visas lokalizacijas,
vari€jot no mazaka to skaita bronhu gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros (Mdn 0, IOR 0-0),
un asinsvados (Mdn 0,5, IQR 0-0,5) Iidz nedaudz vairak bronhu epitélija (Mdn 0,5, IOR 0-0,75)
un saistaudos (Mdn 0,5, IQR 0-1,0).

Noteicam statistiski nozimigi mazaku ABD-4 iminreaktivo $iinu skaitu bronhu gludaja
muskulatiira, salidzinot ar atradni bronhu epitélija (Z =-5,498, p <0,0001), saistaudos (Z=-5,367,
p <0,0001), asinsvados (Z =—4,943, p <0,0001) un bronhu dziedzeros (Z=-1,977, p = 0,038).

Dazadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradnes kopsavilkums HOPS pacientiem

Kopuma vismazak iminreaktivo Stinu noteicam bronhu gludaja muskulatira un bronhu
dziedzeros HOPS pacientu audu materiala. No §1s atradnes jaizce] statistiski nozimigi (p < 0,05)
mazaks IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, hBD-3 un hBD-4 imunreaktivo Siinu skaits bronhu gludaja
muskulattra.

Kopuma visvairak imiinreaktivo $tinu noteicam bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados
HOPS pacientu audu materiala. Atseviski no §1s atradnes jaizce] statistiski nozimigi (p < 0,05)
lielaks IL-1a, IL-4, IL-7, IL-8, IL-10, MMP-2 un TIMP-2 imunreaktivo Stinu skaits bronhu
epitelija.

Kopsavilkums par hroniska iekaisuma, audu remodelacijas un lokalu aizsargmehanismu
audu markieru imtinreaktivo Stinu relativo daudzumu dazadas lokalizacijas HOPS pacientu plausu

audos attélots 3.11. tabula.
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Imiinreaktivo Siinu relativais daudzums dazadas lokalizacijas
HOPS pacientu (V= 49) plausas

3.11. tabula

wn 7] 7)) g “. .:
= 2 S5 E g 3
£ £ €2 =15 g
=) S = S=@ eh R ]
o e & Nl = == =
= =2 == = = =
= == = g § S @ =
5 = @ = - PN S = :
= S = & & e
o - 15
R @ RES 8
Iekaisuma, regulgjosie un pretieckaisuma citokini
IL-1a /At * +/++ + 0/+ +
IL-4 ek A+ — ++ A4+ - +A++
IL-6 A+ — ++ 0/+ + 0/+ 0/+
IL-8 -+ % ++ ++ +* +++
TNF-a, ++ ++ ++ + +
IL-7 b * ++/+++ +/+++ +/++ * ++
IL-12 A+ A+ ++ +* +
IL-10 ot * o/ +/+++ A+ * +/++
Plausu audu remodelacija nozimigi faktori
TGF-p1 o/ ++ A | A - A A+ -
MMP-2 -/t * ++ +/++ 0/+ +
TIMP-2 A+t * +/4++ — ++ +/++ + +
Stinu un audu oksidativa stresa faktori
Hsp-70 0 0 0 0 0
Audu antimikrobas aizsardzibas faktori
hBD-2 +/++ ++ A+ — ++ + +
hBD-3 ++ ++ +/++ 0/+ * +
hBD-4 0/+ 0/+ 0/+ 0* 0

Saisinajumi: IL-1a, -4, -6, -7, -8, -10, -12 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -8, -10, -12; TNF-a — audz&ju nekrozes

faktors-alfa; TGF-f1 — transformgjoSais augSanas faktors-beta 1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2;

TIMP-2 — MMP-2 audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70;
hBD-2, -3, -4 — cilveka beta defensins-2, -3, -4.
Apzim&jumi: 0 (0) — redzes lauka (r.l.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) Stnas; 0/+ (0,5) —r.l. retas i.r. §iinas; + (1.0) —r.L
maz i.r. $unu; +/++ (1.5) —r.1. maz 1idz vidg&ji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vid€ji daudz i.r. §tnu; ++/+++ (2.5) —r.L

vidgji daudz Iidz daud
N — pacientu skaits.

z 1.r. Stnu.

* — statistiski nozimiga atskiriba (p < 0,05), salidzinot ar paréjam lokalizacijam.
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3.2.2.2. Dazadu audu faktoru iminhistokimiskas izmekléSanas atradnes
savstarpéja saistiba HOPS pacientiem

Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Izvertejot HOPS pacientu audu materiala /L-/o atradnes savstarpgjo saistibu dazadas

lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju

atradni /L-]/a imunreaktivo Stunu skaitam:

bronhu epit€lija un saistaudos (rs = 0,558, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (»s = 0,590,
p <0,0001, N=38);

asinsvados un gludaja muskulatira (s = 0,598, p < 0,0001, N = 38), dziedzeros
(rs=10,576, p = 0,001, N = 28), saistaudos (rs = 0,772, p < 0,0001, N = 38).

Noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju atradni art $adu

audu markieru imiinreaktivo $iinu skaitam:

IL-1a un IL-4, IL-6, MMP-2, IL-10 bronhu epitélija (3.12. tabula);

IL-10 un IL-4 (rs = 0,549, p < 0,0001, N = 40), IL-6 (rs = 0,568, p < 0,0001, N = 40)
glotadas saistaudos;

IL-1a un IL-4 (rs= 0,502, p = 0,001, N = 38) glotadas asinsvados;

IL-1o.un IL-4 (rs = 0,516, p = 0,001, N = 40), IL-6 (rs = 0,565, p < 0,0001, N = 40)
gludaja muskulatiira;

IL-1o.un IL-4, hBD-2, hBD-3, IL-6 bronhu dziedzeros (3.13. tabula).

3.12. tabula

HOPS pacientu bronhu epitelija noteikto imiinreaktivo §tinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rs ¥ p N
IL-4 0,632 <0,0001 40

-l IL-6 0,539 <0,0001 40
MMP-2 0,526 <0,0001 40

IL-10 0,503 0,001 40

Saisinajumi: /L-1a, -4, -6, -10 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -10; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; r, — Spirmena
korelacijas koeficients;p — statistikas testu rezultatos iegtita p vértiba; N — pacientu skaits.
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3.13. tabula

HOPS pacientu bronhu dziedzeros noteikto imiinreaktivo $iinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rsY p N
IL-4 0,638 <0,0001 29

1L-la hBD-2 0,632 <0,0001 28
hBD-3 0,533 0,004 28

IL-6 0,502 0,005 30

Saisinajumi: /L-1a, -4, -6 — interleikins-1 alfa, -4, -6; hBD-2, -3 — cilvéka beta defensins-2, -3; r; — Spirmena
korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba; N — pacientu skaits.

Interleikins-4 (IL-4)
HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un ciesu
pozitivu korelaciju atradni /L-4 imiinreaktivo Stnu skaitam:
e Dbronhu epit€lija un dziedzeros (rs = 0,621, p < 0,0001, N =29);
¢ glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,708, p <0,0001, N = 38), gludaja muskulattra
(rs=0,591, p <0,0001, N = 40);
e asinsvados un gludaja muskulatira (v, = 0,566, p < 0,0001, N = 38);
¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (rs = 0,676, p < 0,0001, N = 29).
Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju atradni /L-4 un
TIMP-2 imunreaktivo $tinu skaitam bronhu epitelija (s = 0,722, p < 0,0001, N = 40).
Tapat noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju
atradni imiinreaktivo $tinu skaitam:
o [L-4 un TIMP-2, MMP-2, IL-l1a, TNF-a, IL-8, IL-10, TGF-f1 bronhu epitélija
(3.14. tabula);
e [L-4unIL-6 (rs= 0,592, p <0,0001, N =40) glotadas saistaudos;
o [L-4unL-12 (rs = 0,535, p <0,0001, N = 40), hBD-3 (rs = 0,503, p = 0,001, N = 40)
gludaja muskulatiira;

o [L-4unlL-la,IL-6, hBD-2, TIMP-2, IL-10, MMP-2 bronhu dziedzeros (3.15. tabula).
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3.14. tabula

HOPS pacientu bronhu epitélija noteikto imiinreaktivo Siinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 rsY p N
TIMP-2 0,722 <0,0001 40

MMP-2 0,697 <0,0001 40

IL-1o 0,632 < 0,0001 40

1L-4 TNF-o. 0,621 < 0,0001 40
IL-8 0,602 <0,0001 40

IL-10 0,583 < 0,0001 40

TGF-p1 0,563 < 0,0001 40

Saisinajumi: IL-Ia, -4, -8, -10 — interleikins-1 alfa, -4, -8, -10; TNF-o — audzg&ju nekrozes faktors-alfa; MMP-2 —
matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors, TGF-f; — transformgjosais
augSanas faktors-beta 1; r, — Spirmena korelacijas koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vértiba;

N — pacientu skaits.

3.15. tabula

HOPS pacientu bronhu dziedzeros noteikto imiinreaktivo Siinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

Markieris 1 Markieris 2 Y p N
IL-1a 0,638 <0,0001 29

IL-6 0,637 <0,0001 29

114 hBD-2 0,613 0,001 27
TIMP-2 0,598 0,001 28

IL-10 0,581 0,002 26

MMP-2 0,545 0,003 28

Saisinajumi: /L-1a, -4, -6, -10 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -10; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 —
matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors; #BD-2 — cilvéka beta defensins-2; r, — Spirmena korelacijas
koeficients; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba;N — pacientu skaits.

Interleikins-6 (/L-6)
HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu un cieSu
pozitivu korelaciju atradni /L-6 imiinreaktivo $iinu skaitam $adas lokalizacijas:
e bronhu epit€lija un saistaudos (rs = 0,530, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,714,
p <0,0001, N =39) un dziedzeros (s = 0,576, p = 0,001, N=31);
e glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,504, p = 0,001, N = 39);
e gludaja muskulatiira un asinsvados (rs = 0,543, p < 0,0001, N = 39), dziedzeros
(rs=0,637, p <0,0001, N=31).
Tapat noteicam arf statistiski nozimigu (p < 0,05) vid€ji cieSu pozitivu korelaciju atradni

$adu audu faktoru imunreaktivo $unu skaitam:

139



e [L-6un IL-8 (rs = 0,553, p < 0,0001, N = 40), IL-10 (rs = 0,595, p < 0,0001, N = 40)
bronhu epitélija;

e [L-6un TIMP-2 (r;= 0,671, p <0,0001, N =30) bronhu dziedzeros.

Interleikins-8 (/L-8)
Izvertgjot HOPS pacientu audu materialu, atradam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji
cieSu un cieSu pozitivu korelaciju atradni /L-8 imiinreaktivo Stinu skaitam savstarpgji vairakas
lokalizacijas:
e Dbronhu epitélija un saistaudos (rs = 0,570, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (»s = 0,630,
p <0,0001, N =40), gludaja muskulatira (s = 0,711, p <0,0001, N =40) un dziedzeros
(rs=0,853, p <0,0001, N = 29);

¢ glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,789, p = 0,001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=0,672, p <0,0001, N = 40);

e gludaja muskulatira un asinsvados (r; = 0,710, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=10,615, p <0,0001, N =29).

Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju atradni
Sadu faktoru imiinreaktivo Stnu skaitam:

e [L-8unIL-7 (rs= 0,750, p <0,0001, N = 40), MMP-2 (rs= 0,711, p <0,0001, N = 40),

TGF-p1 (rs= 0,748, p <0,0001, N = 40) bronhu epitélija;

o [L-8un IL-7 (rs = 0,654, p < 0,0001, N = 40), TNF-a (rs = 0,524, p = 0,001, N = 40),

hBD-2 (rs= 0,505, p = 0,001, N =40) glotadas saistaudos;

o /L-8unlL-7(rs=0,517, p=0,001, N =40) asinsvados;

e [L-8un IL-7 (rs=0,727, p < 0,0001, N = 40), TNF-o. (rs = 0,555, p < 0,0001, N = 40)

gludaja muskulatiira;

e [L-8un IL-7 (rs = 0,846, p <0,0001, N = 28), MMP-2 (rs = 0,519, p = 0,004, N = 29),

TGF-BI (rs= 0,796, p <0,0001, N = 29) bronhu dziedzeros.

Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) vidg€ji cieSu un ciesu pozitivu korelaciju atradni
IL-8 un IL-10 imiinreaktivo §tinu skaitam bronhu epitélija (r; = 0,818, p <0,0001, N = 40), gludaja
muskulattra (7 = 0,520, p = 0,001, N =40), bronhu dziedzeros (s = 0,849, p <0,0001, N=27), ka

arT lielakoties savstarp€ji dazadas bronhu sienas lokalizacijas (3.16. tabula).
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HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-8 un /L-10 imiinreaktivo §iinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

3.16. tabula

IL-8
Bronhu Glotﬁdas Gluda Bronhu
epitelijs asinsvadi muskulatiira dziedzeri
0,818 0,736
?ri‘t’gl}il.‘; <0,0001 _ _ <0,0001
pitely 40 29
_ 0,635 0,500 0,597
gi‘;gﬂgﬁ <0,0001 0.001 - 0.001
40 40 29
_ 0,720 0,504 0,737
IL-10 g%gtsa‘;jfi <0,0001 - 0.001 <0,0001
v 40 40 29
_ 0,650 0,520 0,754
Gluda > > >
_ <0,0001 - 0,001 <0,0001
muskulatiira 20 40 39
0,759 0,508 0,849
Dromhu. | —g,6001 _ 0.005 <0.0001
29 29 27

Saisinajumi: /L-8, -10 — interleikins-§, -10.
Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,
p — legiita p vertiba, N — pacientu skaits.

Tapat noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas

HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-8 un 7IMP-2 imunreaktivo Siinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

IL-8 un TIMP-2 iminreaktivo $iinu skaitam bronhu epitélija (r; = 0,691, p < 0,0001, N = 40),
bronhu dziedzeros (s = 0,583, p = 0,001, N = 29), ka ar1 savstarp€ji dala bronhu sienas lokalizaciju
(3.17. tabula).

3.17. tabula

IL-8
Bronhu Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi | muskulatiira | dziedzeri
0,691 0,774
Brontu — 1 0001 - - <0,0001
pitely) 40 29
_ 0,526
Glotadas _ Y _ _
asinsvadi < 0&%001
S T e
17 9 - - < b
muskulatiira 40 39
0,688 0,534 0,583
dgfggfe‘;i <0,0001 - 0,002 0,001
32 32 29
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Saisinajumi: /L-8 — interleikins-8; T7ITMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors.
Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $§ada seciba: 7, p, N, kur 7, — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.



Audzeju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)
Noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju atradni
TNF-a imunreaktivo $tinu skaitam $adas lokalizacijas:
e bronhu epit€lija un saistaudos (rs = 0,793, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,729,
p <0,0001, N =40), gludaja muskulatura (s = 0,536, p <0,0001, N = 40);
e glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,783, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=10,631, p <0,0001, N = 40);
¢ asinsvados un gludaja muskulatiira (s = 0,686, p < 0,0001, N = 40).
Tapat noteicam arf statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju
atradni $adu faktoru imiinreaktivo $tnu skaitam:
e TNF-o. un MMP-2 (rs = 0,619, p < 0,0001, N = 40), TIMP-2 (rs = 0,538, p < 0,0001,
N =40), hBD-2 (rs= 0,518, p = 0,001, N = 40) bronhu epitélija;
e TNF-a un hBD-2 glotadas saistaudos (rs = 0,706, p < 0,0001, N = 40) un asinsvados
(rs = 0,550, p <0,0001, N = 40);
o TNF-a un MMP-2 (r; = 0,510, p = 0,001, N = 40), TNF-a (rs = 0,555, p < 0,0001,
N = 40) gludaja muskulatiira;
e TNF-oun TIMP-2 (rs= 0,539, p=0,002, N=31), hBD-3 (rs= 0,513, p = 0,004, N = 29),
hBD-4 (rs= 0,556, p = 0,001, N = 30) bronhu dziedzeros.

Interleikins-7 (IL-7)

HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un

cieSas pozitivas korelacijas /L-7 imiinreaktivo Stinu skaitam:

e bronhu epit€lija un saistaudos (s = 0,771, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,639,
p<0,0001, N =40), gludaja muskulatiira (r; = 0,555, p <0,0001, N = 40) un dziedzeros
(rs=0,756, p <0,0001, N = 29);

e glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,588, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs = 0,634, p <0,0001, N=31);

e asinsvados un gludaja muskulatira (r, = 0,545, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=0,597, p <0,0001, N =31);

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (rs = 0,771, p < 0,0001, N = 31).

Tapat noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas

IL-7un IL-10 iminreaktivo $iinu skaitam bronhu epitélija (rs = 0,752, p <0,0001, N = 40), glotadas
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saistaudos (rs = 0,668, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,641, p < 0,0001, N = 40), gludaja
muskulattra (7, = 0,560, p < 0,0001, N = 40), bronhu dziedzeros (rs = 0,881, p < 0,0001, N = 28),
ka ar1 savstarp@ji gandriz visas bronhu sienas lokalizacijas (3.18. tabula).

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas
IL-7 un MMP-2 imunreaktivo Stinu skaitam bronhu epitélija (r,=0,719, p <0,0001, N =40), bronhu
dziedzeros (rs = 0,705, p < 0,0001, N = 29), ka ar1 savstarp&ji dala bronhu sienas lokalizaciju
(3.19. tabula).

3.18. tabula
HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-7 un IL-10 imiinreaktivo $iinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas
IL-7
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi muskulattira dziedzeri
0,752 0,604 0,695 0,510 0,716
?ﬂ‘t’gﬁ.‘; <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,001 <0,0001
pitety) 40 40 40 40 31
_ 0,661 0,668 0,673 0,602
gi‘gﬁdﬁ‘ﬁ <0.0001 | <0.0001 | <0,0001 - <0,0001
u 40 40 40 31
_ 0,675 0,586 0,641 0,651
IL-10 g{g@a‘ﬁ <0.0001 | <0.0001 | <0,0001 - <0,0001
v 40 40 40 31
Gluda 0,795 0,630 0,644 0,560 0,673
muskulatira | < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
40 40 40 40 40
Bronhu 0,795 0,634 0,617 0,663 0,881
doiodzeri <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
29 29 29 29 28

Saisinajumi: /L-7, -10 — interleikins-7, -10.

Statistisko datu skaitliskas veértibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos iegiita p vértiba, N — pacientu skaits.

3.19. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-7 un MMP-2 imuinreaktivo Sinu
relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

IL-7
Bronhu Glotadas Glotadas Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi dziedzeri
0,719 0,701 0,648 0,653
Br.oPlh.u <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
epitelyys 40 40 40 31
Gluda 0,533 0,590 0,513 0,620
MMP-2 | - Sculatira | < 0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
40 40 40 31
0,545 0,705
Bronhu _ _ ’ )
et 0001 | <0001

Saisinajumi: /L-7 — interleikins-7; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2.

Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas §ada seciba: rs, p, N, kur 7, — Spirmena korelacijas koeficients,

p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.
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[zvertegjot HOPS pacientu audu materiala imiinhistokimiski noteikto /L-7 un TIMP-2
imunreaktivo $tinu skaita atradnes savstarpgjo saistibu, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05)
vidgji cieSas un ciesas pozitivas korelacijas /L-7 un TIMP-2 imunreaktivo Stnu skaitu bronhu
epitelija (r,=10,729, p <0,0001, N =40), glotadas saistaudos (rs = 0,524, p = 0,001, N =40), bronhu
dziedzeros (rs = 0,646, p < 0,0001, N = 30), ka ar1 savstarp€ji dala bronhu sienas lokalizaciju
(3.20. tabula).

3.20. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto 7/L-7 un TIMP-2 imiinreaktivo §iinu relativa
daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

IL-7
Bronhu Glotadas Glotadas Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi dziedzeri
0,729 0,642 0,679 0,693
Br.OPlh.u <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
epitelyys 40 40 40 31
Glotadas } 0,524 0,507 }
L . 0.001 0,001
saistaudi
TIMP-2 40 40
Gluda 0,540 0,549 0,522
muskulatgra | <0001 | = | <0001 | 0003
0,670 0,667 0,552 0,646
Bronhu <0,0001 <0,0001 0,001 <0,0001
dziedzeri 3 3 3 30

Saisinajumi: /L-7 — interleikins-7; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors.
Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos iegiita p vértiba, N — pacientu skaits.

Noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vid&ji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas /L-7
un 7GF-f1 iminreaktivo Stinu skaitam bronhu epitélija (rs = 0,677, p < 0,0001, N = 40), glotadas
saistaudos (75 = 0,503, p = 0,001, N = 40), gludaja muskulatiira (s = 0,535, p < 0,0001, N = 40),
bronhu dziedzeros (s = 0,728, p <0,0001, N = 30), ka ar1 lielakoties savstarp&ji visas bronhu sienas

lokalizacijas (3.21. tabula).
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relativa daudzuma statistiski nozimigas korelacijas

3.21. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-7 un TGF-f1 imunreaktivo Sinu

IL-7
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi | muskulatira | dziedzeri
Bronhu 0,677 0,697 0,573 0,555 0,785
epitalis <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
preiy 40 40 40 40 31
= 0,503 0,576
Glotadas ’ ’
3! ) - 0,001 - - 0,001
saistaudi 40 31
- 0,629
Glotadas _ _ _ _ y
TGF-1 asinsvadi < 0’301001
Gluda 0,569 0,614 0,535 0,755
muskulatira | < 0-0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
40 40 40 31
0,532 0,534 0,728
Dronhu, 0,001 0,001 - - <0,0001
34 34 31

Saisinajumi: /L-7 — interleikins-7; TGF-f1 — transformgjosais augsanas faktors-beta 1.
Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.

Interleikins-12 (IL-12)

Izvertejot HOPS pacientu audu materiala /L-/2 atradnes savstarpg&o saistibu dazadas
lokalizacijas, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vid€ji cieSas un ciesas pozitivas korelacijas
IL-12 imiinreaktivo Stinu skaitam vairakas lokalizacijas:

e bronhu epitélija un saistaudos (rs = 0,524, p = 0,001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,522,

p=0,003, N=31);

e glotadas saistaudos un gludaja muskulatiira (r; = 0,700, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros

(rs=0,587, p=10,001, N=31);,
e asinsvados un gludaja muskulatiira (r, = 0,545, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=0,597, p <0,0001, N=31);

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (s = 0,563, p = 0,001, N =31).

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas $adu faktoru
iminreaktivo Stinu skaitam: /L-12 un hBD-3 (rs = 0,513, p = 0,001, N = 40), IL-10 (rs = 0,595,
p <0,0001, N = 40) glotadas asinsvados, ka ar1 /L-12 un Hsp-70 (rs = 0,506, p = 0,004, N = 30)

bronhu dziedzeros.
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Interleikins-10 (IL-10)
HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu
korelaciju atradni /L-/0 imunreaktivo Stinu skaitam vairakas lokalizacijas:
e bronhu epit€lija un saistaudos (rs = 0,789, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,741,
p <0,0001, N =40), gludaja muskulatiira (s = 0,720, p <0,0001, N = 40) un dziedzeros
(rs= 10,803, p <0,0001, N =29);
e glotadas saistaudos un asinsvados (7 = 0,878, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=10,770, p <0,0001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,753, p <0,0001, N = 29);
e asinsvados un gludaja muskulatira (r, = 0,809, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs= 0,824, p <0,0001, N=31);
¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (s = 0,843, p < 0,0001, N = 31).
Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un ciesu pozittvu korelaciju atradni
IL-10 un MMP-2 imiinreaktivo $tnu skaitam bronhu epitélija (s = 0,664, p < 0,0001, N = 40),
glotadas saistaudos (s = 0,594, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulatura (r, = 0,519, p = 0,001,
N = 40), bronhu dziedzeros (rs = 0,645, p < 0,0001, N = 28), ka arT lielakoties savstarp&ji dazadas

bronhu sienas lokalizacijas (3.22. tabula).

3.22. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-10 un MMP-2 imiinreaktivo $iinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

IL-10
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi | muskulatira | dziedzeri
Bronhu 0,664 0,710 0,728 0,637 0,793
itelij <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
CpIieys 40 40 40 40 29
= 0,594 0,627
Sh B <0,0001 - - <0,0001
40 29
- 0,616
Glotadas _ _ B B ,
MMP-2 asinsvadi < 0,209001
Gluda 0,531 0,578 0,510 0,519 0,693
muskulatara | < 0,0001 <0,0001 0,001 0,001 <0,0001
40 40 40 40 29
Bronhu 0,555 0,649 0,612 0,608 0,645
dziedzeri 0,001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
32 32 32 32 28

Saisinajumi: /L-10 — interleikins-10; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2.

Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas sada seciba: 7, p, N, kur r, — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.
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Tapat noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid€ji cieSu un ciesSu pozitivu korelaciju

atradni /L-10 un TIMP-2 imunreaktivo Siinu skaitam bronhu epitélija (r; = 0,776, p < 0,0001,
N = 40), glotadas saistaudos (rs = 0,668, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (s = 0,543, p < 0,0001,
N = 40), gludaja muskulattra (s = 0,688, p < 0,0001, N = 40), bronhu dziedzeros (rs = 0,789,

p <0,0001, N =32), ka ar1 savstarp&ji gandriz visas bronhu sienas lokalizacijas (3.23. tabula).

3.23. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto IL-10 un TIMP-2 imiinreaktivo §iinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

IL-10
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi | muskulatira | dziedzeri
Bronhu 0,776 0,719 0,759 0,774 0,849
enitelits <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
pitely) 40 40 40 40 29
_ 0,668 0,627 0,648 0,573
Glotadas - <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 0.001
40 40 40 29
_ 0,527 0,543 0,523
Tivp-2 | Slotadas = <0.0001 | <0,0001 0.001 =
v 40 40 40
Gluda 0,513 0,529 0,613 0,688 0,657
muskulatira 0,001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
40 40 40 40 29
Bronhu 0,728 0,679 0,731 0,838 0,789
doiodzeri <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
32 32 32 32 32

Saisinajumi: /L-10 — interleikins-10; T/MP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors.
Statistisko datu skaitliskas veértibas tabula noraditas $ada seciba: rs, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,

p — statistikas testu rezultatos iegiita p vértiba, N — pacientu skaits.

HOPS pacientu audu materiala noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSas un

cieSas pozitivas korelacijas /L-10 un TGF-fI iminreaktivo Siinu skaitam bronhu epitelija
(rs=0,667, p <0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,500, p = 0,001, N = 40), gludaja muskulatura
(rs = 0,613, p < 0,0001, N = 40), bronhu dziedzeros (s = 0,701, p < 0,0001, N = 29), ka ari

savstarp€ji dala bronhu sienas lokalizaciju (3.24. tabula).
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3.24. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto /L-10 un TGF-f1 imiinreaktivo §iinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

IL-10
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitélijs saistaudi asinsvadi | muskulatiira | dziedzeri
Bronhu 0,667 0,576 0,612 0,613 0,746
epiteliis | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
prey 40 40 40 40 29
a 0,679
Glotadas _ _ B B )
saistaudi < 0,209001
3 0,500 0,675
TGR-pL | iodvad - - 0,001 - <0,0001
Gluda 0,585 0,574 0,613 0,713
muskulatara | < 0,0001 - <0,0001 <0,0001 <0,0001
40 40 40 29
0,556 0,519 0,567 0,701
d}ifgclil;elii 0,001 - 0,002 <0,0001 | <0,0001
34 34 34 29

Saisinajumi: /L-10 — interleikins-10; TGF-f1 — transformgjosais augSanas faktors-beta 1.
Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,

p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.

Plausu audu remodelacija nozimigi faktori

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (TGF-f1)

Izveértejot HOPS pacientu audu materiala 7GF-f1 atradni, noteicam statistiski nozimigu

(p < 0,05) vidgji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju atradni 7GF-$I imiinreaktivo $tinu skaitam

vairakas lokalizacijas:

e bronhu epit€lija un saistaudos (r; = 0,761, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,685,
p<0,0001, N =40), gludaja muskulatiira (s = 0,798, p <0,0001, N = 40) un dziedzeros

(rs = 0,777, p < 0,0001, N = 34);

e glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,720, p <0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=0,598, p <0,0001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,557, p = 0,001, N = 34);

e asinsvados un gludaja muskulatira (r, = 0,698, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros

(rs = 0,659, p < 0,0001, N = 34);

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (s = 0,860, p < 0,0001, N = 34).

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas

$adu faktoru imunreaktivo $tunu skaitam:

e TGF-p1 un MMP-2 (rs = 0,669, p < 0,0001, N = 40), TIMP-2 (rs = 0,735, p < 0,0001,
N = 40) bronhu epitelija;
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o TGF-p1un TIMP-2 (rs= 0,580, p <0,0001, N = 40) gludaja muskulattra;
o TGF-BI un MMP-2 (rs = 0,502, p = 0,003, N = 32), TIMP-2 (rs = 0,501, p = 0,003,
N = 32) bronhu dziedzeros.

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigu (p <0,05) vidgji cieSu un ciesu
pozitivu korelaciju atradni MMP-2 imiinreaktivo Stinu skaitam:

e bronhu epit€lija un saistaudos (rs = 0,593, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,523,
p=0,001, N =40), gludaja muskulattra (r; = 0,736, p < 0,0001, N = 40) un dziedzeros
(rs=10,754, p <0,0001, N = 32);

¢ glotadas saistaudos un asinsvados (7s = 0,865, p <0,0001, N = 40), gludaja muskulattura
(rs = 0,656, p <0,0001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,593, p = 0,001, N = 32);

e asinsvados un gludaja muskulatira (r, = 0,749, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=0,553, p=0,001, N = 32);

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (rs = 0,583, p < 0,0001, N = 32).

Noteicam ari statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju atradni
MMP-2 un hBD-3 imunreaktivo §tinu skaitam glotadas saistaudos (7 = 0,590, p < 0,0001, N = 40)
un glotadas asinsvados (75 = 0,591, p < 0,0001, N = 40).

Tapat noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas
MMP-2 un TIMP-2 imiinreaktivo §tinu skaitam bronhu epitélija (r; = 0,784, p < 0,0001, N = 40),
glotadas saistaudos (rs = 0,568, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,507, p = 0,001, N = 40),
gludaja muskulatura (s = 0,516, p = 0,001, N = 40), bronhu dziedzeros (r; = 0,636, p < 0,0001,
N =31), ka ar1 savstarp€ji gandriz visas bronhu sienas lokalizacijas (3.25. tabula).

Noteicam arf statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas pozitivas korelacijas MMP-2 un
hBD-2 imunreaktivo $iinu skaitam glotadas saistaudos (75 = 0,654, p < 0,0001, N = 40), asinsvados
(rs = 0,581, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulatura (», = 0,687, p < 0,0001, N = 40), ka art

savstarp€ji dala bronhu sienas lokalizaciju (3.26. tabula).
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3.25. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto MMP-2 un TIMP-2 imunreaktivo §tinu relativa daudzuma
statistiski nozimigas korelacijas

MMP-2
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi muskulatiira dziedzeri
0,784 0,530 0,685
?ri‘ggfil.‘; <0,0001 - - <0,0001 <0,0001
pitely 40 40 32
_ 0,554 0,568 0,567 0,586 0,513
g}g{gﬂgﬁ <0.0001 | <0.0001 | <0.0001 | <0.0001 0.003
40 40 40 40 32
_ 0,507 0,506
TIMP-2 aGS%gtSa‘;%Si - - 0.001 0.001 -
v 40 40
_ 0,536 0,516 0,501
Gluda , ’ ’
_ <0,0001 - - 0,001 0,003
muskulatira 20 40 3
0,704 0,640 0,636
d}i{ggfe‘;i <0,0001 - - <0,0001 <0,0001
32 32 31

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2,; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors.

Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: ry, p, N, kur r; — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.

3.26. tabula

HOPS pacientu bronhu siena noteikto MMP-2 un hBD-2 imiinreaktivo Siinu relativa daudzuma

statistiski nozimigas korelacijas

MMP-2
Bronhu Glotadas Glotadas Gluda Bronhu
epitelijs saistaudi asinsvadi | muskulatira | dziedzeri
0,518 0,572
?ri‘t’glfil.‘; - 0.001 <0.0001 - -
pitely) 40 40
. 0,654 0,632 0,501
g{;gdi‘ﬁ - <0.0001 | <0,0001 0.001 -
u 40 40 40
. 0,581 0,543 0,545
hBD-2 g%gtsa%si - - <0.0001 | <0.0001 0.001
v 40 40 32
Gluda 0,541 0,512 0,589 0,687 0,501
muskulatira | < 0,0001 0,001 <0,0001 <0,0001 0,003
uskulatu 40 40 40 40 32
Bronhu _ _ 8’88? _ _
dziedzeri ’32

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; ABD-2 — cilvéka beta defensins-2.

Statistisko datu skaitliskas vertibas tabula noraditas $ada seciba: 7, p, N, kur r, — Spirmena korelacijas koeficients,
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba, N — pacientu skaits.
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Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7IMP-2)

Izvertejot HOPS pacientu audu materiala 7/MP-2 atradni dazadas lokalizacijas, noteicam
statistiski nozimigas (p < 0,05) vidgji cieSas un cieSas pozitivas korelacijas 7/MP-2 imunreaktivo
Stinu skaitam vairakas lokalizacijas:

e bronhu epit€lija un saistaudos (s = 0,599, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,507,
p=0,001, N =40), gludaja muskulattra (r; = 0,700, p < 0,0001, N = 40) un dziedzeros
(rs=0,821, p <0,0001, N = 32);

e glotadas saistaudos un asinsvados (7; = 0,816, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=10,710, p <0,0001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,759, p < 0,0001, N = 32);

e asinsvados un gludaja muskulatira (r; = 0,640, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=10,755, p <0,0001, N = 32);

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (rs = 0,751, p < 0,0001, N = 32).

Noteicam arT statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju atradni $adu
faktoru imunreaktivo Siinu skaitam: 7/MP-2 un hBD-2 (rs = 0,538, p < 0,0001, N = 40) glotadas
saistaudos, ka ar1 TIMP-2 un hBD-2 (rs= 0,687, p <0,0001, N =40), hBD-3 (rs= 0,568, p <0,0001,
N =40) glotadas asinsvados.

Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)
HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vid€ji cieSas
pozitivas korelacijas Hsp-70 imiinreaktivo §tinu skaitam:
e Dbronhu epitélija un saistaudos (s = 0,539, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros (s = 0,515,
p =0,002, N=33);
e glotadas saistaudos un asinsvados (s = 0,608, p < 0,0001, N = 40).

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveéka beta defensins-2 (hBD-2)
Noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju atradni
hBD-2 imunreaktivo $iinu skaitam vairakas lokalizacijas:
e Dbronhu epitélija un saistaudos (rs = 0,853, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (s = 0,711,
p =0,001, N = 40), gludaja muskulatara (»; = 0,615, p < 0,0001, N = 40);
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e glotadas saistaudos un asinsvados (7s = 0,686, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=0,636, p <0,0001, N = 40), dziedzeros (rs = 0,538, p = 0,001, N = 32);

e asinsvados un gludaja muskulatira (r, = 0,763, p < 0,0001, N = 40), dziedzeros
(rs=0,561, p=10,001, N = 32);,

¢ gludaja muskulatira un dziedzeros (s = 0,600, p < 0,0001, N = 32).

Tapat noteicam art statistiski nozimigu (p < 0,05) vid€ji cieSu pozitivu korelaciju atradni
hBD-2 un hBD-3 imunreaktivo $tinu skaitam bronhu epitélija (rs = 0,521, p = 0,001, N = 40),
glotadas saistaudos (rs = 0,595, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (rs = 0,616, p < 0,0001, N = 40),
ka ar1 bronhu dziedzeros (s = 0,591, p <0,0001, N = 31).

Cilveka beta defensins-3 (2BD-3)
HOPS pacientu audu materiala noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidg&ji cieSu pozitivu
korelaciju atradni ABD-3 imiinreaktivo §tinu skaitam:
e Dbronhu epitélija un saistaudos (rs = 0,595, p < 0,0001, N = 40), asinsvados (r; = 0,606,
p =0,001, N = 40), gludaja muskulatura (», = 0,683, p <0,0001, N = 40);
e glotadas saistaudos un asinsvados (rs = 0,614, p < 0,0001, N = 40), gludaja muskulattra
(rs=0,603, p <0,0001, N = 40);
e asinsvados un gludaja muskulatiira (rs = 0,601, p <0,0001, N = 40).
Tapat noteicam arf statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju atradni
hBD-3 un hBD-4 imiunreaktivo Siinu skaitam glotadas saistaudos (75 = 0,602, p < 0,0001, N = 40)
un bronhu dziedzeros (r; = 0,561, p = 0,001, N=31).

Cilvéka beta defensins-4 (hBD-4)
Noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un cieSu pozitivu korelaciju 7BD-4
imunreaktivo §tinu skaitam bronhu epitélija un saistaudos (rs = 0,715, p < 0,0001, N = 40),

asinsvados (s = 0,515, p = 0,001, N = 40).
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Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekleSanas atradnes
savstarpéjo saistibu kopsavilkums HOPS pacientiem

Kopuma jamin statistiski nozimigas (p < 0,05) IL-1a, IL-4, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-a,
MMP-2, TIMP-2, TGF-f1, hBD-2, hBD-3, hBD-4 imunreaktivo $iinu skaita savstarp&jas saistibas
bronhu epitélija, saistaudos, asinsvados, gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros.

Jamin ar1 statistiski nozimiga (p < 0,05) IL-8, IL-7, IL-10, ka art MMP-2, TIMP-2,
TGF-p1 iminreaktivo $iinu skaita savstarp&ja saistiba dazadas bronhu sienas lokalizacijas, bet jo

1pasi bronhu epitélija un dziedzeros.

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas izmekleSanas atradnes un funkcionalo raditaju
savstarpéja saistiba HOPS pacientiem ar vieglu un smagu slimibas norisi

Atseviski izdalot vieglas un vidgji smagas pakapes HOPS (GOLD 1 un GOLD 2), un
smagas un loti smagas pakapes HOPS (GOLD 3 un GOLD 4), pétamo audu faktoru
iminhistokimiskas izmekléSanas atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar HOPS
smaguma pakapi. Tome&r papildus atseviSki izdalot tikai loti smagas pakapes HOPS, Siem
pacientiem noteicam mazaku /L-4 imiinreaktivo Sinu daudzumu bronhu epitélija (Mdn 1,5,
IOR 1,5-2,0), mazaku [L-7 imunreaktivo Stnu daudzumu asinsvadu sienina (Mdn 1,5,
IQR 1,0-2,0), ka arT mazaku IL-10 (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,0) un TIMP-2 imunreaktivo Siinu
daudzumu gludaja muskulatiira (Mdn 0,5, IQR 0,5-0,5).

Kopuma visu HOPS pacientu audos noteikto iekaisuma, regul€joSo un pretiekaisuma
citokinu, plausu audu remodelacijas faktoru, Sinu un audu oksidativa stresa faktoru, ka arT audu
antimikrobas aizsardzibas faktoru imiinhistokimiskas izmekléSanas atradne nebija statistiski
nozimigi (p > 0,05) nozimigi saistita ar HOPS ilgumu, smé&keéSanas anamnézi, HOPS smaguma
pakapi, ka ar1 visiem funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L), FEV; (%), FVC (L), FVC (%),
FEV;/FVC). Tapat art HOPS pacientu audu materiala nenoteicam nevienu statistiski nozimigu
(p > 0,05) korelaciju atradni visu pétamo faktoru imiinreaktivo Stinu skaitam ar iepriek§ minétajiem

kliniskajiem raditajiem.
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Bronhoskopiskas izmeklesanas datu un dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas
izmeklesanas atradnes savstarpéja saistiba HOPS pacientiem

HOPS pacientiem tika noteiktas statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski
konstatétu bronhu sieninas hipertrofiju un /L-§ imunreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija
(U=197,5,p=10,037) (3.37. grafiks (a)) un bronhu dziedzeros (U =122, p = 0,041) (3.37. grafiks
(b)), proti, bronhoskopiski noteikta bronhu sieninas hipertrofija bija saistita ar lielaku 7L-8
imiinreaktivo $tnu skaitu bronhu epitélija (Mdn 3,5, IOR 2,0—4,0) un bronhu dziedzeros (Mdn 2,0,
IOR 1,0-3,0).
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3.37. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski noteiktu bronhu
sieninas hipertrofiju un /L-8 saturoSo §iinu daudzumu bronhu epitélija (a) un bronhu dziedzeros (b)

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.

maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.

vidgji daudz Iidz daudz i.r. Stnu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. §tinu;
++++ (4.0) —r.1. loti daudz i.r. Stnu.

HOPS pacientiem tika atrastas ar1 statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhu sieninas
hipertrofiju un ABD-3 imunreaktivo Stinu skaitu glotadas saistaudos (U = 74,5, p = 0,026)
(3.38. grafiks (a)) un asinsvados (U = 76,5, p = 0,031) (3.38. grafiks (b)), proti, bronhoskopiski
noteiktas bronhu sieninas hipertrofija bija saistita ar mazaku ABD-3 iminreaktivo Stinu skaitu

glotadas saistaudos (Mdn 1,5, IQR 1,5-2,0) un asinsvados (Mdn 1,0, IQR 0,5-2,0).
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3.38. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski noteiktu bronhu
sieninas hipertrofiju un 2BD-3 saturoSo §inu daudzumu glotadas saistaudos (a) un asinsvados (b)

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) —r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz lidz daudz i.r. §tinu; +++ (3.0) — r.l. daudz i.r. $tnu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. Stnu.

Tapat tika arT atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski noteiktas bronhu
sieninas hipertrofijas atradni un hBD-4 iminreaktivo $iinu skaitu bronhu epitélija (U = 73,5,
p = 0,023) (3.39. grafiks (a)) un asinsvados (U = 70, p = 0,017) (3.39. grafiks (b)), proti, bronhu
sieninas hipertrofija bija saistita ar mazaku ABD-4 imunreaktivo Stnu skaitu bronhu epitélija

(Mdn 0,0, IQR 0,0-0,5) un asinsvados (Mdn 0,0, IQOR 0,0-0,5).
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3.39. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski noteiktu bronhu
sieninas hipertrofiju un 7BD-4 saturoSo §inu daudzumu bronhu epitélija (a) un asinsvados (b)

Apzimgjumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ (0,5) — r.1. retas i.r. Stnas; + (1.0) —r.L
maz i.r. §inu; +/++ (1.5) —r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. Stnu.

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski
noteiktu hronisku endobronhitu un MMP-2 (U="79,5, p =0,014) (3.40. grafiks) imiinreaktivo Stinu
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skaitu bronhu epitélija, proti, hronisks endobronhits bija saistita ar mazaku MMP-2 (Mdn 1,5,
IQOR 1,0-2,5) imunreaktivo Stnu skaitu bronhu epitélija.
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3.40. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhoskopiski noteikta hroniska
endobronhita atradni un bronhu epitélija noteikto MMP-2 saturoso Sinu daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.

maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tinu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.

vidgji daudz Iidz daudz i.r. Stnu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. §tinu;
++++ (4.0) —r.1. loti daudz i.r. Stnu.

Rutinas histologiskas izmekléSanas un dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas
izmekleSanas atradnes savstarpéja saistiba HOPS pacientiem

Bronhu epitélija parmainu statistiski nozimigas atSkiribas

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp epit€lija metaplazijas
atradni un /L-6 imunreaktivo Stinu skaitu glotadas saistaudos (U = 273,5, p = 0,044) (3.41. grafiks),
proti, epitélija metaplazijas atradne tika konstatéta glotadas saistaudu lielaka /L-6 saturoSo Stinu
skaita gadijuma (Mdn 1,0, IOR 0,5-1,5).

Visiem HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp epit€lija
metaplazijas atradni un /L-8 iminreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija (U = 122,5, p = 0,036)
(3.42. grafiks), proti, epitélija metaplazijas atradne bija saistita ar mazaku /L-8 imiinreaktivo $tinu

skaitu bronhu epitélija (Mdn 2,0, IOR 1,5-3,5).
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3.41. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba starp bronhu
epitelija metaplaziju un glotadas saistaudos noteikto /L-6 imiinreaktivo
Siinu daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $inu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu.
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3.42. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp bronhu
epitelija metaplaziju un bronhu epitelija noteikto /L-8 saturoSo Siinu
daudzumu

Apzimg&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.

maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.1. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. §inu; ++/+++ (2.5) —r.L.

vid&ji daudz [idz daudz i.r. §tinu; +++ (3.0) — r.I. daudz i.r. Stunu; +++/++++ (3.5) — r.l. daudz 11idz loti daudz i.r. Stnu;
++++ (4.0) —r.1. loti daudz i.r. Stnu.

Bazalas membranas parmainu statistiski nozimigas atSkiribas

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp sabiez€tu bazalo
membranu un ABD-2 imiinreaktivo Stnu skaitu glotadas saistaudos (U = 199.,5, p = 0,013)
(3.43. grafiks), proti, sabiez€tas bazalas membranas atradne bija saistita ar lielaku hABD-2

imiinreaktivo $iinu skaitu glotadas saistaudos (Mdn 2,0, IOR 1,5-3,0).
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3.43. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba starp sabiezétu
bazalo membranu un glotadas saistaudos noteikto 2BD-2 saturoso §iinu
daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $inu; +++ (3.0) —r.l. daudz i.r. $Gnu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. Stnu.

Glotadas saistaudu parmainu statistiski nozimigas atSkirtbas
HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp fibrozi un TNF-a
iminreaktivo $tinu skaitu glotadas asinsvados (U = 164, p = 0,017) (3.44. grafiks), proti, fibrozes

atradne bija saistita ar lielaku 7NF-o imtnreaktivo $iinu skaitu glotadas asinsvados (Mdn 2,0,

IOR 1,5-2,5).
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3.44. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimiga atSkiriba starp fibrozi un
glotadas asinsvados noteikto 7VF-a saturoso Sinu daudzumu

Apzimgjumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ (0,5) — r.1. retas i.r. Stnas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) —r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tnu; ++ (2.0) —r.1. vidgji daudz i.r. $tnu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/4++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. Stnu.
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HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp fibrozi un MMP-2
imunreaktivo Stinu skaitu glotadas saistaudos (U = 163,5, p = 0,017) (3.45. grafiks (a)) un
asinsvados (U = 168, p = 0,01) (3.45. grafiks (b)), proti, fibrozes atradne bija saistita ar lielaku
MMP-2 imunreaktivo §tinu skaitu glotadas saistaudos (Mdn 2,0, IOR 1,0-3,0) un asinsvados
(Mdn 2,0, IOR 0,5-2,0).
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3.45. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp fibrozi un glotadas saistaudos (a),
ka ari asinsvados (b) noteikto MMP-2 saturo$o Siinu daudzumu
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Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tinu; +++ (3.0) —r.1. daudz i.r. §tnu.

Bronhu jaukto dziedzeru un bronhu gludas muskulatiiras parmainu
statistiski nozimigas atSkiribas

Bronhu dziedzeru un gludas muskulatiiras parmainas nebija statistiski nozimigi (p > 0,05)

saistitas ar HOPS pacientu audos noteikto dazado faktoru saturoSo $iinu skaitu.

Asinsvadu parmainu statistiski nozimigas atSkiribas

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp sabiezetu asinsvadu
sieninu un /L-/a (U = 280, p = 0,014) (3.46. grafiks (a)) un MMP-2 (U = 282,5, p = 0,011)
(3.46. grafiks (b)) imiinreaktivo $tnu skaitu glotadas saistaudos, proti, asinsvadu sieninas fibrozes
atradne bija saistita ar lielaku IL-1a (Mdn 2,0, IOR 1,0-2,5) un MMP-2 (Mdn 2,5, IQR 1,5-3,0)

iminreaktivo $iinu skaitu glotadas saistaudos.
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3.46. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp sabiezétas asinsvadu sieninas
atradni un glotadas saistaudos noteikto IL-1a (a) un MMP-2 (b) saturo$o Sinu daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) —r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tinu; +++ (3.0) —r.1. daudz i.r. §tnu.

Tapat HOPS pacientiem tika ari atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp sabiezetas
asinsvadu sieninas atradni un /L-10 (U = 277, p = 0,018) (3.47. grafiks (a)), MMP-2 (U = 292,
p = 0,005) (3.47. grafiks (b)), ABD-3 (U = 283, p = 0,011) (3.47. grafiks (c)), ka ar1 hBD-4
(U =272, p = 0,027) (3.47. grafiks (d)) imiinreaktivo $tnu skaitu glotadas asinsvados, proti,
asinsvadu sieninas fibroze atradne bija saistita ar lielaku /L-10 (Mdn 3,0, IOR 2,0-3,0), MMP-2
(Mdn 2,0, IOR 1,5-2,0), hBD-3 (Mdn 2,0, IOR 1,5-3,0), ka art hBD-4 (Mdn 0,5, IQOR 0,5-1,0)

imiunreaktivo Siinu skaitu glotadas asinsvados.
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3.47. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp sabiezétas asinsvadu sieninas
atradni un glotadas asinsvados noteikto IL-10 (a), MMP-2 (b), hBD-3 (c), ka ar1 hBD-4 (d) saturoso

Siinu daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $iinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. Stinu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. §tinu;

++++ (4.0) —r.1. loti daudz i.r. Stnu.

Iekaisuma Suinu infiltracijas parmainu statistiski nozimigas atSkiribas

HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp granulacijas audu

atradni un /L-4 imunreaktivo §tinu skaitu bronhu epitélija (U = 87,5, p = 0,016) (3.48. grafiks),

proti, granulacijas audu atradne bija saistita ar mazaku /L-4 iminreaktivo $tinu skaitu bronhu

epitelija (Mdn 2,5, IOR 1,5-3,0).
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3.48. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp
granulacijas audu atradni un bronhu epitélija noteikto IL-4 saturoSo Sinu
daudzumu

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $inu; +++ (3.0) —r.l. daudz i.r. $Gnu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. Stnu.

Starp visiem HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atskiribas starp
granulacijas audu atradni un /L-12 (U= 99,5, p = 0,042) (3.49. grafiks (a)), ka ar1 ABD-2 (U=91,5,
p=0,022) (3.49. grafiks (b)) imtunreaktivo §tnu skaitu glotadas asinsvados, proti, granulacijas audu
atradne bija saistita ar mazaku IL-12 (Mdn 2,0, IQR 1,5-2,5) un hBD-2 (Mdn 1,5, IQR 0,5-2,0)

imunreaktivo Stinu skaitu asinsvados.
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3.49. grafiks. HOPS pacientu statistiski nozimigas atSkiribas starp granulacijas audu atradni un
glotadas asinsvados noteikto IL-12 (a), ka arl hBD-2 (b) saturo$o Sinu daudzumu

Apzimgjumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ (0,5) — r.I. retas i.r. Stnas; + (1.0) —r.L
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) —r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tnu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/4++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. Stnu.
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3.3. Kontroles grupas pacientu un HOPS pacientu dazadu audu faktoru saturoSo Stinu
relativa daudzuma savstarpéjais salidzinajums

Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Savstarpgji salidzinot dazadu audu faktoru saturo$o Stnu relativo daudzumu kontroles
grupas pacientiem un HOPS pacientiem, noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-/a
iminreaktivo Sinu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu

gludaja muskulatiira un dziedzeros (3.27. tabula).
3.27. tabula

IL-1a imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 45) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p
Bronhu epitélijs 0,5 38 2,5 40 164,5 | <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 47 1.5 40 282,5 | <0,0001
Glotadas asinsvadi 0 49 1,0 38 164 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 36 0,5 40 129,5 | <0,0001
Bronhu dziedzeri 0 41 1,0 30 90 <0,0001

Saisinajumi: /L-Ia — interleikins-1 alfa; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa
U vértiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p veértiba.
Interleikins-4 (IL-4)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-4 imunreaktivo Sinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.28. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.28. tabula

IL-4 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p
Bronhu epitélijs 1,5 39 3,0 40 262 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 1,75 40 203,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 49 1,5 38 406,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 36 1,0 40 352,5 <0,0001
Bronhu dziedzeri 0,5 41 1,5 29 244 <0,0001

Saisinajumi: /L-4 — interleikins-4; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa U vertiba;
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba.

Interleikins-6 (/L-6)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-6 iminreaktivo Sinu HOPS pacientu
bronhu glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, bet ne bronhu

epitelija (3.29. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.

3.29. tabula

IL-6 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N 43) P21 HOPS (V= 40)

Lokalizacija Mdn N Mdn N U )4
Bronhu epitélijs 1,0 37 1,75 40 618 0,199
Glotadas saistaudi 0,5 49 0,5 40 477,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 49 1,0 39 605,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 36 0,5 40 295 <0,0001
Bronhu dziedzeri 0 41 0,5 31 324 <0,0001

Saisinajumi: /L-6 — interleikins-6; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa U vertiba;
p — statistikas testu rezultatos ieglita p vertiba.

Interleikins-8 (IL-8)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-8 iminreaktivo §inu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, bet ne bronhu

glotadas asinsvados (3.30. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.30. tabula

IL-8 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 0,5 28 3,0 40 80 <0,0001
Glotadas saistaudi 1,0 44 2,0 40 446 <0,0001
Glotadas asinsvadi 2,0 46 1,0 40 849,5 0,532
Gluda muskulatiira 0,5 45 1,0 40 368 <0,0001
Bronhu dziedzeri 1,0 40 1,5 29 399 0,025

Saisinajumi: /L-8 — interleikins-8; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa U vertiba;
p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.

Audzéju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak TNF-a imunreaktivo §tinu HOPS pacientu

bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros

(3.31. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
3.31. tabula

TNF-o imiinreaktivo Stiinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p
Bronhu epitélijs 0 38 2,0 40 62 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 45 2,0 40 172,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0 46 2,0 40 137 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 43 1,0 40 263 <0,0001
Bronhu dziedzeri 0 43 1,0 32 239 <0,0001

Saisinajumi: TNF-o — audz&ju nekrozes faktors-alfa; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija
testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba.

Interleikins-7 (IL-7)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-7 iminreaktivo §inu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.32. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.32. tabula

IL-7 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p
Bronhu epitélijs 1,5 37 3,5 40 219,5 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 2,5 40 114,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 1,0 49 2,5 40 214,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 36 1,5 40 221,5 <0,0001
Bronhu dziedzeri 0,5 42 2,0 31 202,5 <0,0001

Saisinajumi: /L-7 — interleikins-7; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa U vértiba;
p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.
Interleikins-12 (IL-12)

Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-/2 imiinreaktivo sinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos un asinsvados, bet statistiski nozimigi mazak — bronhu gludaja

muskulattira un dziedzeros (3.33. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.

3.33. tabula

IL-12 imunreaktivo §iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U )4

Bronhu epitélijs 1,5 38 2,5 40 341,5 | <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 40 2,5 40 67 <0,0001
Glotadas asinsvadi 1,0 47 2,0 40 214,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 1,5 40 1,0 40 312,5 <0,0001
Bronhu dziedzeri 1,5 22 1,0 31 160,5 0,001

Saisinajumi: /L-12 — interleikins-12; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa
U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.

Interleikins-10 (IL-10)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak /L-/0 imiinreaktivo §inu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos un asinsvados, ka ari bronhu gludaja muskulatiira un

dziedzeros (3.34. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.34. tabula

IL-10 imuinreaktivo §iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 1,5 39 3,0 40 320 <0,0001
Glotadas saistaudi 1,0 47 2,5 40 173,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 1,0 49 2,5 40 318,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 0,5 36 1,5 40 403,5 0,001
Bronhu dziedzeri 0,5 41 1,5 29 237 <0,0001

Saisinajumi: /L-10 — interleikins-10; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa
U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.

Plausu audu remodelacija nozimigi faktori

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (TGF-f1)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak 7GF-f£1 imiinreaktivo §tinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.35. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
3.35. tabula

TGF-f1 iminreaktivo S$anu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N 45) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 1,0 35 2.5 40 228 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 2,5 40 152 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 46 2,25 40 2345 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 33 1,5 40 237,5 | <0,0001
Bronhu dziedzeri 0,5 41 1,0 34 410 0,002

Saisinajumi: TGF-f1 — transformé&josais augSanas faktors-beta; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits;
U — Manna—Vitnija testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba.

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak MMP-2 imunreaktivo Siinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros

(3.36. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.36. tabula

MMP-2 imiinreaktivo Siinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 1,0 36 2,5 40 233 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 2,0 40 220,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 46 1,5 40 502,5 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 33 0,5 40 466 0,025
Bronhu dziedzeri 0,5 42 1,0 32 458 0,015

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—
Vitnija testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7IMP-2)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak 7IMP-2 imiinreaktivo §tinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros

(3.37. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
3.37. tabula

TIMP-2 imiinreaktivo Siinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
= 45) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U )4

Bronhu epitélijs 1,0 36 3,0 40 276 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 1,75 40 304,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 1,0 46 1,5 40 584,5 0,003
Gluda muskulatiira 0,5 33 1,0 40 2435 | <0,0001
Bronhu dziedzeri 0,5 41 1,0 32 4275 0,008

Saisinajumi: 7IMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits;
U — Manna—Vitnija testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.

Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) mazak Hsp-70 imiinreaktivo Stinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.38. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.38. tabula

Hsp-70 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N= 4§) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 1,0 35 0 40 52 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 49 0 40 414 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 46 0 40 544 <0,0001
Gluda muskulatiira 0 33 0 39 502 0,048
Bronhu dziedzeri 0,5 41 0 33 238,5 <0,0001

Saisinajumi: Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; Mdn — medianas veértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija
testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba.

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (hBD-2)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak ABD-2 imunreaktivo Stinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.39. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
3.39. tabula

hBD-2 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa
N 45) P21 HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p

Bronhu epitélijs 0,5 41 1,5 40 254,5 | <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 47 2,0 40 395,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 1,0 47 1,75 40 678 0,024
Gluda muskulatiira 0 41 1,0 40 450,5 | <0,0001
Bronhu dziedzeri 0,5 42 1,0 32 443 0,009

Saisinajumi: ABD-2 — cilvéka beta defensins-2; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija testa
U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p veértiba.

Cilveka beta defensins-3 (2BD-3)
Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vairak ABD-3 imiinreaktivo §tinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bet ne bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros

(3.40. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.
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3.40. tabula

hBD-3 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos

kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa

(N = 49) HOPS (V= 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U p
Bronhu epitélijs 0,5 41 2,0 40 195 <0,0001
Glotadas saistaudi 0,5 47 2,0 40 205,5 <0,0001
Glotadas asinsvadi 0,5 47 1,5 40 525 <0,0001
Gluda muskulatiira 0,5 41 0,5 40 778.5 0,681
Bronhu dziedzeri 0,5 41 1,0 31 509 0,138

Cilveka beta defensins-4 (hBD-4)

Saisinajumi: ABD-3 — cilvéka beta defensins-3; Mdn — medianas vértiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija
testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegtita p vertiba.

Noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) mazak 2BD-4 imtinreaktivo Sinu HOPS pacientu

saistaudos (3.41. tabula), salidzinot ar kontroles grupu.

bronhu glotadas asinsvados, bronhu gludaja muskulattira un dziedzeros, bet ne bronhu epitélija un

3.41. tabula

hBD-4 imiinreaktivo $iinu skaita relativa daudzuma salidzinajums plausu audos

kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kontroles grupa

(N = 49) HOPS (N = 40)
Lokalizacija Mdn N Mdn N U )4
Bronhu epitélijs 0,5 41 0,5 40 769,5 0,610
Glotadas saistaudi 0,5 47 0,5 40 871,5 0,541
Glotadas asinsvadi 0,5 47 0,5 40 716,5 0,047
Gluda muskulatiira 0 41 0 39 546 0,003
Bronhu dziedzeri 0 41 0 33 501 0,026
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Saisinajumi: hBD-4 — cilveka beta defensins-4; Mdn — medianas vertiba; N — pacientu skaits; U — Manna—Vitnija
testa U vertiba; p — statistikas testu rezultatos iegiita p vertiba.



Imiinreaktivo Siinu skaita relativa daudzuma salidzinajuma kopsavilkums
kontroles grupas un HOPS pacientiem

Kopuma plausu audu imtinreaktivo $tinu skaita relativa daudzuma salidzinajums HOPS un
kontroles grupas pacientiem noradija uz statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaku IL-la, IL-4,
TNF-a, IL-7, IL-10, TGF-p1, TIMP-2 un hBD-2 iminreaktivo Stinu skaitu, ka arT mazaku
Hsp-70 iminreaktivo Siinu skaitu HOPS pacientu audu materiala bronhu epitélija, glotadas
saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulattira un dziedzeros.

Noteicam ari statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaku IL-6, IL-8, MMP-2 un hBD-3
imunreaktivo Stinu skaitu, bet mazaku ABD-4 imiinreaktivo Stnu skaitu HOPS pacientu audu
materiala atseviSkas lokalizacijas; tapat arl noteicam lielaku IL-12 imiinreaktivo Stnu skaitu
epitélija, saistaudos un asinsvados, bet mazaku — gludaja muskulatiira un dziedzeros. Kopuma
HOPS un kontroles pacientiem noteicam Iidzigu IL-6, IL-8, hBD-3 un hBD-4 iminreaktivo $tinu

skaitu atseviskas lokalizacijas.

3.4. Dazadu audu faktoru analize ontogenézes aspekta
3.4.1. Dazadi audu faktori ontogenézes aspekta kontroles grupas pacientiem
3.4.1.1. Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Izvertgjot 65-74 gadus vecu, ka ar1 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu
(N = 10) audu materiala noteikto /L-/o imunhistokimisko $tinu atradni ontogenézes aspekta,
noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp /L-/o imiinreaktivo Stinu
skaitu bronhu epitélija (rs =—0,733, p = 0,025, N = 9) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku

IL-1o0 imiinreaktivo Stinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Interleikins-4 (IL-4)

[zvertgjot visu kontroles grupas pacientu (N = 49) audos /L-4 imunhistokimisko $tnu
atradni ontogenézes aspekta, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju pozitivu korelaciju starp
1L-4 imunreaktivo $tinu skaitu bronhu epitélija (s = 0,347, p = 0,03, N = 39), ka arT asinsvados
(rs=0,339, p = 0,017, N =49) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-4 imiinreaktivo §tinu skaitu

Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi vecaki.
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Kontroles grupas 50-64, 65-74, ka ar1 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 23) audos
noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-4 imunreaktivo
stnu skaitu bronhu epitélija (rs = 0,646, p = 0,002, N = 21), ka ar1 glotadas asinsvados (75 = 0,575,
p = 0,004, N = 23), un kontroles grupas individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-4
imunreaktivo S$tinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi vecaki. Analiz€jot datus pa
vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi vairak /L-4 imiinreaktivo Stnu bronhu epitélija
(p = 0,034) (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,0) (3.50. grafiks (a)) un asinsvados (p = 0,03) (Mdn 2,0,
IOR 1,0-2,0) (3.50. grafiks (b)) 75 un vairak gadus veciem individiem, salidzinot ar 50—64 gadus

veciem individiem.
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3.50. grafiks. IL-4 imiinreaktivo Siinu atradne bronhu epitelija un glotadas asinsvados kontroles
grupas pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tinu; +++ (3.0) —r.1. daudz i.r. §tnu.

Interleikins-6 (/L-6)

[zvertgjot visu kontroles grupas pacientu (N = 49) audos noteikto /L-6 imiinhistokimisko
Stnu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju pozitivu korelaciju starp IL-6
imiinreaktivo §tinu skaitu bronhu epitélija (r, = 0,363, p = 0,027, N=37) un individu vecumu, proti,
pacienti ar lielaku /L-6 imiinreaktivo Siinu skaitu Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki.
Tapat noteicam ar statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju negativu korelaciju starp /L-6 saturoSo
alveolaro makrofagu skaitu (rs =—0,477, p = 0,018, N = 24) un individu vecumu, proti, pacienti ar
lielaku /L-6 imiinreaktivo alveolaro makrofagu skaitu bija statistiski nozimigi jaunaki.

Kontroles grupas 9—20 un 21-34 gadus vecu pacientu (N = 16) audos noteicam statistiski

nozimigu (p < 0,05) loti cieSu pozitivu korelaciju starp /L-6 imiinreaktivo alveolaro makrofagu
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skaitu (ry= 0,905, p =0,005, N=7) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /-6 imtinreaktivo
alveolaro makrofagu skaitu bija statistiski nozimigi vecaki.

Savukart 50-64, 65-74, ka ar1 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 23)
audos noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu pozitivu korelaciju starp IL-6
imunreaktivo Stinu skaitu bronhu epitélija (s = 0,508, p = 0,022, N = 20) un vecumu, proti, pacienti

ar lielaku /L-6 imunreaktivo $tinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki.

Interleikins-8 (IL-8)

Izvertejot 9-20 un 21-34 gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 16) audos noteikto
IL-8 imuinhistokimisko $tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidg&ji cieSu negativu
korelaciju starp /L-8 imunreaktivo $tinu skaitu bronhu glotadas asinsvados (s = —0,572, p = 0,033,
N = 14) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-8 imiinreaktivo Stnu skaitu S$aja
lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Tapat arT 21-34 un 35-49 gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 20) audos noteicam
statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp /L-8§ imiinreaktivo $iinu skaitu bronhu
epitelija (r, = —0,798, p = 0,032, N = 7) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-8 imiinreaktivo

Stnu skaitu Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Audzéju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)

Kontroles grupas 21-34 un 35-49 gadus vecu pacientu (N = 20) audos noteicam statistiski
nozimigi (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju starp TNF-o imtinreaktivo $tinu skaitu bronhu gludaja
muskulatiira (ry = 0,725, p = 0,001, N = 17) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku TNF-a
imunreaktivo $tinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki.

Izvertejot 65-74, ka art 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 10) audu
materiala noteikto TNF-o imiinhistokimisko $iinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05)
cieSu negativu korelaciju starp TNF-o imunreaktivo alveolaro makrofagu skaitu (», = —0,880,
p = 0,021, N = 6) un kontroles individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku 7NF-a imunreaktivo

alveolaro makrofagu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.
Interleikins-7 (IL-7)
Kontroles grupas 9-20 un 21-34 gadus vecu pacientu (N = 16) audu materiala noteicam

statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu negativu korelaciju starp /L-7 imiinreaktivo $tinu skaitu
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bronhu epitélija (s, = —0,647, p = 0,017, N = 13) un individu vecumu (gados), proti, pacienti ar
lielaku /L-7 imuinreaktivo Siinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Savukart kontroles grupas 21-34 gadus un 35-49 gadus vecu pacientu (N = 20) audu
materiala noteikto /L-7 imunhistokimisko $iinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05)
vaju negativu korelaciju starp /L-7 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli (v = —0,492,
p = 0,038, N = 18) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-7 imunreaktivo Stinu skaitu
Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki. Analiz§jot datus pa vecuma grupam, noteicam
statistiski nozimigi mazaku /L-7 imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimsli 35-49 gadus veciem
individiem (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,0), salidzinot ar 9-20 gadus (p = 0,027) un 21-34 gadus veciem
individiem (p = 0,041) (3.51. grafiks).

%] p=0027
E 357 T p-0041
: i
g‘ﬁ 3.0
EE
g 2.57
o wn
Z 2
EE 2.07
© S
25
5 157
E
1.0
| | |
9-20 21-34 35-49

Vecuma grupa

3.51. grafiks. IL-7 imiinreaktivo $tinu atradne bronhu skrimsIi kontroles
grupas pacientiem ontogenézes aspekta

Apzimgjumi: + (1.0) — redzes lauka (r.l.) maz im@inreaktivo (i.r.) §inu; +/++ (1.5) — r.l. maz 1idz vid&ji daudz i.r.
stnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. Stunu; ++/+++ (2.5) —r.1. vid&ji daudz lidz daudz i.r. Stinu; +++ (3.0) — r.1. daudz
L.r. $inu; +++/++++ (3.5) — r.l. daudz lidz loti daudz i.r. Stnu.

Interleikins-12 (IL-12)

Kontroles grupas 9-20 un 21-34 gadus vecu pacientu (N = 16) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu un ciesSu negativu korelaciju starp /L-/2 imiinreaktivo Stinu skaitu
bronhu glotadas asinsvados (r; = —0,718, p = 0,004, N = 14), alveolaraja epitélija (s = —0,621,
p=0,018, N = 14), ka ar1 alveolaro makrofagu kopa (s = —0,686, p = 0,014, N = 12) un individu
vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-72 imiinreaktivo Stinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski
nozimigi jaunaki.

Izvertgjot 50-64, 65-74, ka ar1 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 23)

audos noteikto /L-72 imiinhistokimisko §tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) ciesu

174



negativu korelaciju starp /L- 12 imiinreaktivo Stinu skaitu bronhu dziedzeros (rs=-0,714, p=0,014,
N =11) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-/2 imtnreaktivo Stinu skaitu $aja lokalizacija bija
statistiski nozimigi jaunaki. Analiz&jot datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi
mazak [L-12 iminreaktivo Stnu bronhu dziedzeros (p = 0,036) (Mdn 1,5, IQR 1,0-1,5)
(3.52. grafiks), bet vairak — alveolaro makrofagu kopa (p = 0,03) (Mdn 1,5, IOR 1,0-2,0)

(3.53. grafiks) 75 un vairak gadus veciem individiem, salidzinot ar 50—64 gadus veciem individiem.
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3.52. grafiks. IL-12 imuinreaktivo Siinu atradne bronhu dziedzeros kontroles
grupas pacientiem ontogenézes aspekta
Apzimgjumi: + (1.0) — redzes lauka (r.l.) maz im@inreaktivo (i.r.) §inu; +/++ (1.5) — r.l. maz 1idz vid&ji daudz i.r.
§tnu; ++ (2.0) — r.L. vidgji daudz i.r. Stnu; ++/+++ (2.5) — r.L. vidg&ji daudz lidz daudz i.r. §tnu;
+++ (3.0) —r.l. daudz i.r. Stinu.
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3.53. grafiks. IL-12 imuinreaktivo Siinu atradne alveolaro makrofagu kopa
kontroles grupas pacientiem ontogenézes aspekta

Apzimg&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. sinu; +/++ (1.5) — r.l. maz [idz vidgji daudz i.r. §tinu; ++ (2.0) — r.1. vid&ji daudz i.r. Stnu.
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Interleikins-10 (IL-10)

Kontroles grupas 9-20 un 21-34 gadus vecu pacientu (N = 16) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu negativu korelaciju starp /L-10 imiinreaktivo $iinu skaitu bronhu
epitelija (rs = —0,591, p = 0,033, N = 13), ka ar1 gludaja muskulatura (r, = —0,610, p = 0,027,
N = 13) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-/0 imunreaktivo Stnu skaitu Sajas

lokalizacijas bija statistiski nozimigi jaunaki.

Plaus$u audu remodelacijas faktori

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (T7GF-f1)

Izvertgjot 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 10) audos noteikto
TGF-1 imunhistokimisko $tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu
korelaciju starp 7GF-f1 imunreaktivo Siinu skaitu glotadas saistaudos (s = —0,832, p = 0,01,
N = 8) un asinsvados (r; = —0,763, p = 0,046, N = 7), un individu vecumu, proti, pacienti ar lieclaku

TGF-p1 imunreaktivo $iinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi jaunaki.

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)
Kontroles grupas pacientu audu materiala nenoteicam nevienu statistiski nozimigu
(p = 0,05) korelaciju starp MMP-2 imiinreaktivo Stnu skaitu dazadas lokalizacijas un individu

vecumu.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7IMP-2)

Kontroles grupas 65-74 gadus, ka ar1 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 10) audos
noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp 7/MP-2 imiinreaktivo $tinu
skaitu gludaja muskulatura (», = —0,798, p = 0,032, N = 7) un individu vecumu, proti, pacienti ar
lielaku TIMP-2 imunreaktivo Siinu skaitu Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki. Lidzigu

atradni noteicam atseviski 75 un vairak gadus veciem individiem (75 = —0,840, p = 0,036, N = 6).
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Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Kontroles grupas 21-34 un 35-49 gadus vecu pacientu (N = 20) audos noteikto Hsp-70
imtnhistokimisko $iinu atradni ontogen&zes aspekta, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidg&ji
cieSu negativu korelaciju starp Hsp-70 iminreaktivo $tinu skaitu bronhu skrimsli (r; = —0,651,
p =0,005, N=17) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku Hsp-70 imiinreaktivo Siinu skaitu
Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Savukart 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 10) audos noteicam
statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSas un loti cieSas negativas korelacijas Hsp-7(0 imunreaktivo $tinu
skaitam glotadas saistaudos (ry = —0,717, p = 0,045, N = 8), asinsvados (rs = —0,953, p = 0,001,
N =17), gludaja muskulatira (rs = —0,955, p = 0,003, N = 6) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku
Hsp-70 imuinreakttvo $tinu skaitu $ajas lokalizacijas bija statistiski nozim1igi jaunaki.

Analizgjot atseviski imiinhistokTmiskos datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski
nozimigi mazaku Hsp-70 iminreaktivo Stnu skaitu bronhu skrimslt 35-49 gadus veciem
individiem, salidzinot ar 9-20 gadus veciem individiem (p = 0,021) (Mdn 1,5, IOR 1,0-1,5)
(3.54. grafiks).
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3.54. grafiks. Hsp-70 imiinreaktivo §iinu atradne bronhu skrimsli kontroles
grupas pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: + (1.0) — redzes lauka (r.l.) maz imtinreaktivo (i.r.) §inu; +/4+ (1.5) — r.l. maz I1dz vidgji daudz i.r.
§tnu; ++ (2.0) — r.L. vidgji daudz i.r. Stnu; ++/+++ (2.5) — r.L. vidgji daudz lidz daudz i.r. §tnu;
+++ (3.0) — r.I. daudz i.r. Stinu.
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Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (7ZBD-2)

Kontroles grupas 21-34 un 35-49 gadus vecu pacientu (N = 20) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp #ABD-2 imiinreaktivo $tinu skaitu alveolaraja
epitelija (rs = —0,747, p = 0,013, N = 10) un kontroles grupas individu vecumu, proti, pacienti ar
lielaku 2BD-2 imuinreaktivo Stinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Savukart 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 10) audos noteikto
hBD-2 imunhistoktmisko $tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu
korelaciju starp 2#BD-2 imunreaktivo $iinu skaitu asinsvados (s = —0,798, p = 0,018, N = 8) un
vecumu, proti, pacienti ar lielaku 2BD-2 imiinreaktivo Siinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski

nozimigi jaunaki.

Cilveka beta defensins-3 (2BD-3)

Kontroles grupas 9-20 un 21-34 gadus vecu pacientu (N = 16) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu negativu korelaciju starp #BD-3 imiinreaktivo §tinu skaitu glotadas
saistaudos (s = —0,586, p = 0,028, N = 14), ka arT bronhu skrimsli (s =—0,577, p = 0,049, N = 12)
un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku 2BD-3 imunreaktivo $tinu skaitu Sajas lokalizacijas

bija statistiski nozimigi jaunaki.

Cilveka beta defensins-4 (hBD-4)

[zvertgjot visu kontroles grupas pacientu (N = 49) audos noteikto #BD-4 imunhistokimisko
Stnu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju pozitivu korelaciju starp hBD-4
imiinreaktivo §tinu skaitu bronhu skrimsli (s = 0,458, p = 0,004, N = 38) un vecumu, proti, pacienti
ar lielaku ABD-4 imiinreaktivo §tinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki. Lidzigu
atradni noteicam ar1 21-34 un 35-49 gadus vecu pacientu kontroles grupas pacientu (N = 20) audos
(rs = 0,810, p < 0,0001, N = 15), kur noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu
korelaciju.

Noteicam arT statistiski nozimigas (p < 0,05) vajas negativas korelacijas starp ZBD-4
iminreaktivo Siinu skaitu bronhu epitélija (rs = —0,334, p = 0,033, N = 41), ka arT glotadas
saistaudos (s = —0,358, p = 0,013, N = 47) un individu vecumu, proti, pacienti ar lielaku #BD-4
imunreaktivo $iinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi jaunaki. Lidzigu atradni

noteicam ar1 9-20 un 21-34 gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 16) bronhu epitélija
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(rs = —0,788, p = 0,002, N = 12), kur noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu

korelaciju.

Savukart 75 un vairak gadus vecu kontroles grupas pacientu (N = 10) audos noteicam

statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp 2BD-4 imiinreaktivo Stinu skaitu

asinsvados (rs=-0,772, p = 0,025, N = 8) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku 2BD-4 imiinreaktivo

Stnu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Kopsavilkums par dazadu audu faktoru imiinreaktivo Siinu skaita relativa daudzuma

atradni ontogenézes aspekta kontroles grupas pacientiem

Kopuma kontroles grupas pacientiem jaatzimé $adas tendences ontogengzes aspekta:

visu pacientu audos IL-4 imunreaktivo $tinu skaits bronhu epitélija un asinsvados, IL-6
saturoSo Stnu skaits bronhu epitélija, ka art ABD-4 imiinreaktivo $tinu skaits skrimslt
palielinas, bet hBD-4 saturoSo $tnu skaits bronhu epitélija, saistaudos, ka ar1 IL-6
imunreaktivo alveolaro makrofagu skaits samazinas, palielinoties individa vecumam;
9-49 gadus vecu individu audos IL-8, IL-7, IL-10, hBD-4 imunreaktivo Stnu skaits
bronhu epitélija, ABD-3 iminreaktivo Stinu skaits glotadas saistaudos, IL-8 un IL-12
imunreaktivo Stnu skaits asinsvados, IL-10 iminreaktivo Sinu skaits gludaja
muskulatiira, IL-7, Hsp-70, hBD-3 imiinreaktivo Siinu skaits bronhu skrimsli, 7L-12 un
hBD-2 imiinreaktivo $tnu skaits alveolaraja epit€lija samazinas, palielinoties individa
vecumam,;

9—49 gadus vecu individu audos TNF-a imiinreaktivo $iinu skaits gludaja muskulatiira,
IL-6 iminreaktivo alveolaro makrofagu skaits, ka art hBD-4 iminreaktivo Siinu skaits
bronhu skrimslt palielinas, palielinoties individa vecumam;

savukart 50 un vairak gadus vecu individu audos IL-1a imiinreaktivo $tinu skaits bronhu
epitelija, TGF-p1, Hsp-70 imunreaktivo Stinu skaits glotadas saistaudos, TGF-f1,
Hsp-70, hBD-2, hBD-4 imunreaktivo $iinu skaits glotadas asinsvados, TIMP-2, Hsp-70
imiinreaktivo Stinu skaits gludaja muskulatiira, IL-12 imtnreaktivo Stinu skaits bronhu
dziedzeros, TNF-a imiinreaktivie alveolarie makrofagi novecojot samazinas;

50 un vairak gadus vecu individu audu materiala IL-4 un IL-6 imiinreaktivo Stinu skaits

bronhu epitélija, bet IL-4 imiinreaktivo $iinu skaits asinsvados novecojot palielinas.
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3.4.2. Dazadi audu faktori ontogenézes aspekta HOPS pacientiem

3.4.2.1. HOPS pacientu anamnézes dati ontogenézes aspekta

Kopuma 50-64 gadus vecu individu HOPS ilgums (gados) vidgji bija visilgakais, salidzinot
ar 65-74, ka art ar 75 gadus vecu un vecaku individu HOPS ilgumu (3.42. tabula).

3.42. tabula
HOPS pacientu dazadi anamnéezes dati ontogenézes aspekta
Vecuma grupa
50 — 64 gadi 65 — 74 gadi > 75 gadi
(N=12) (N=14) (N=10)
HOPS Min 1 1 1
. Max 25 16 5
ilgums —
(gados) Vidgjais £ SD 6,18 + 2,247 5+1,271 2,9+0,526
[95 % CI] [1,17; 11,19] [2,23; 7,77] [1,71; 4,09]
Smekes Min 23 10 10
meyesanas Max 50 65 70
anamnéze —
/2 Vidgjais £ SD 36,909 + 2,345 44,929 + 4,071 38,85 +5,797
[95 % CI] [31,684; 42,134] [36,133; 53,724] [25,737; 51,963]
Min 21 20,4 25,7
FEV, (%) . _ng 100 70,6 69,1
Vidgjais £ SD 51,031 +22,715 46,503 + 13,959 46,089 + 15,588
[95 % CI] [36,598; 65,463] | [38,068; 54,938] [34,938; 57,240]
Min 0,73 0,61 0,69
FEV, (L) . ng 3,1 2,17 1,91
Vidgjais £ SD 1,578 + 0,699 1,302 + 0,457 1,205+ 0,431
[95 % CI] [1,541; 1,445] [1,026; 1,578] [0,896; 1,514]
Min 33 19,3 54,2
FVC (%) . _ng 95,1 95,8 95,0
Vidgjais £ SD 66,864 + 18,518 63,071 + 20,244 72,385 + 16,068
[95 % CI] [55,099; 78,630] [50,838; 75,304] [60,891; 83,879]
Min 1,52 0,74 1,93
FVC (L) . _ng 4,55 3,80 3,27
Vidgjais £ SD 2,731+ 0,906 2,322 + 0,835 2,511+ 0,469
[95 % CI] [2,155; 3,307] [1,818; 2,827] [2,175; 2,847]
Min 0,48 0,37 0,29
FEV/FVC ' _ng 0,68 0,82 0,83
Vidgjais = SD 0,56 + 0,073 0,592 + 0,129 0,511 0,17
[95 % CI) [0,513; 0,607] [0,514; 0,670] [0,39; 0,632]

Saisinajumi: N — pacientu skaits; p/g — pacinu gadi; FEV; (%) — forsétas izelpas vienas sekundes tilpums procentuali;

FVC (L) — forséta vitala kapacitate litros; FEV;/FVC — FEV; (L) attieciba pret FV'C (L) jeb Tiffno (Tiffeneau—Pinelli)

indekss; Min — minimala vertiba, Max — maksimala veértiba; SD — standartnovirze; 95 % CI — 95 % ticamibas

intervals.
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Tapat arT 65-74 gadus vecu individu smékeSanas anamnéze (p/g) vidgji bija vislielaka,
salidzinot ar 50—64, ka ar1 75 un vairak gadus vecu individu anamné&zes datiem.

Kopuma 75 gadus un vecaku individu FEV; (%), FEV; (L) un FEV;/FVC vidgji bija zemaki,
salidzinot ar jaunakiem HOPS pacientiem. Savukart 65-74 gadus vecu individu FVC (%) un
FVC (L) vidgji bija zemaki, salidzinot ar pargjiem HOPS pacientiem. Tomér ieprieks aprakstitie
HOPS pacientu anamnézes dati (HOPS ilgums, smék&Sanas ilgums, ka ar1 funkcionalie raditaji)
nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) atskirigi dazadas petijuma individu vecuma grupas un kopuma

attieciba uz individu vecumu.

3.4.2.2. Bronhoskopiskas izmekléSanas atradne HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

Bronhoskopiski noteikta bronhu sieninas hipertrofija visbiezak tika noteikta 65—74 gadus
vecu (7) individu bronhos, salidzinot ar 50-64 gadus (3), ka art 75 gadus un vecaku (2) individu
bronhoskopisko atradi. Bronhoskopiski noteikta atrofija visbiezak tika noteikta 50-64 (10) un
65—74 gadus (10) vecu individu bronhos, salidzinot ar 75 un vairak gadus (5) veciem individiem.
Tapat bronhoskopiski noteikta bronhu deformacija visbiezak tika noteikta 50—64 gadus (9), ka ar1
75 un vairak gadus (7) veciem pacientiem, salidzinot ar 65-74 gadus (5) vecu individu
bronhoskopisko atradni. Ieprieks aprakstitie bronhoskopiskas izmekleSanas atradnes dati nebija
statistiski nozimigi (p > 0,05) atSkirigi dazadas pétijjuma individu vecuma grupas un kopuma
attieciba uz individu vecumu.

Bronhoskopiski noteikta hroniska bronhita atradne visbiezak tika noteikta 65—74 gadus (8),
ka ar1 75 un vairak gadus (6) vecu individu bronhos, bet netika noteikta 50—-64 gadus vecu individu
bronhos. Turklat HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas saistiba starp
individa vecumu un hroniska bronhita bronhoskopisku atradni (U =92, p = 0,045), proti, pacienti,
kam bronhoskopiski noteikts hronisks bronhits, bija statistiski nozimigi vecaki (Mdn 73,

IOR 65-78) (3.55. grafiks).
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3.55. grafiks. Bronhoskopiski noteikta hroniska bronhita atradne HOPS pacientiem
ontogenézes aspekta

3.4.2.3. Rutinas histologiskas izmeklésanas atradne HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

HOPS pacientiem tika atrasta statistiski nozimiga atSkiriba saistiba starp individu vecumu
un epitelija metaplazijas atradni (U= 115, p = 0,022), proti, pacienti ar epit€lija metaplazijas atradni

bija statistiski nozimigi vecaki (Mdn 73, IOR 68-76,5) (3.56. grafiks).
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3.56. grafiks. Epitélija metaplazijas atradne HOPS pacientiem ontogenézes aspekta
HOPS pacientiem tika atrasta statistiski nozimiga atSkiriba starp individu vecumu un

granulacijas audu atradni (U = 236, p = 0,045), proti, pacienti ar granulacijas audu atradni biezak

bija statistiski nozimigi vecaki (Mdn 72, IOR 64,5-76) (3.57. grafiks).
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3.57. grafiks. Granulacijas audu atradne HOPS pacientiem parskata histologiskajos
griezumos ontogenézes aspekta

3.4.2.4. Imiinhistokimiskas izmekléSanas atradne HOPS pacientiem ontogenézes aspekta
Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a)

Izvertgjot 65-74 gadus, ka ar1 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 26) audos
noteikto /L-1a imunhistokimisko $tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju un
vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-/a imiinreaktivo Stinu skaitu asinsvados (rs = 0,420,
p =0,041, N =24), gludaja muskulatiira (rs = 0,558, p = 0,003, N =26) un pacientu vecumu, proti,
pacienti ar lielaku /L-/o iminreaktivo Stinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi
vecaki. Lidzigu atradni noteicam atseviSki 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 10) gludaja
muskulattira, kur noteicam noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju

(rs=0,804, p=0,009, N =9).

Interleikins-4 (IL-4)

HOPS 65-74 gadus vecu pacientu (N = 16) audos noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05)
vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-4 imiinreaktivo Stinu skaitu bronhu gludaja muskulatiira
(rs= 0,538, p = 0,032, N=16) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-4 imiinreaktivo S§tinu skaitu
Saja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki. Lidzigu atradni noteicam 65-74 gadus, ka art 75
un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 26) audos, kur atradam statistiski nozimigu (p < 0,05)
vaju un vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-4 imtnreaktivo Siinu skaitu saistaudos (75 = 0,427,

p=0,03, N=26), ka ar1 gludaja muskulatiira (r; = 0,587, p = 0,002, N =26) un vecumu.
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Analizgjot datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi vairak /L-4 imiinreaktivo
Stnu bronhu epitélija 50-64 gadus veciem pacientiem (p = 0,02), salidzinot ar 65-74 gadus veciem
pacientiem. Tapat arT noteicam statistiski nozimigi vairak /L-4 imiinreaktivo S§tinu bronhu epitélija
75 un vairak gadus veciem pacientiem (p = 0,047), salidzinot ar 6574 gadus veciem pacientiem

(Mdn 3,0, IOR 2,0-3,0) (3.58. grafiks).
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3.58. grafiks. IL-4 imiinreaktivo $iinu atradne bronhu epitelija
HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0/+ (0,5) — redzes lauka (r.l.) retas imtnreaktivas (i.r.) §tnas; + (1.0) — r.1. maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) —
r.l. maz lidz vidgji daudz i.r. $tnu; ++ (2.0) — r.L. vid&ji daudz i.r. $Gnu; ++/+++ (2.5) — r.1. vidg&ji daudz lidz daudz i.r.
§tunu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu; +++/4++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. §tinu.

Interleikins-6 (/L-6)

HOPS pacientu (N = 40) audos noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju pozitivu
korelaciju starp /L-6 imunreaktivo Stnu skaitu glotadas saistaudos (s = 0,318, p = 0,045, N = 40)
un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-6 imunreaktivo Stinu skaitu $aja lokalizacija bija
statistiski nozimigi vecaki.

Izvertejot 65-74 gadus, ka ar1 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 26) audos
noteikto /L-6 imunhistokimisko Stinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju un
vid€ji cieSu pozitivu korelaciju starp /L-6 iminreaktivo Stinu skaitu saistaudos (s = 0,492,
p =0,011, N = 26), gludaja muskulatira (r;, = 0,563, p = 0,003, N = 26), dziedzeros (rs = 0,476,
p = 0,034, N = 20) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-6 imiinreaktivo Siinu skaitu $ajas
lokalizacijas bija statistiski nozimigi vecaki.

HOPS 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 10) audos noteicam statistiski nozimigu

(p < 0,05) ciesu pozitivu korelaciju starp /L-6 imunreaktivo $iinu skaitu dziedzeros (rs = 0,717,
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p = 0,03, N = 9) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-6 imiinreaktivo Stinu skaitu Sajas
lokalizacijas bija statistiski nozimigi vecaki.

Analizgjot datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi vairak /L-6 imtunreaktivo
Stnu bronhu glotadas saistaudos 75 un vairak gadus veciem pacientiem (p = 0,013), salidzinot ar
65—74 gadus veciem pacientiem (Mdn 1,5, IQR 1,0-2,0) (3.59. grafiks).

Tapat arT noteicam statistiski nozimigi vairak /L-6 imiinreaktivo §iinu bronhu gludaja
muskulattira 75 un vairak gadus veciem pacientiem (p = 0,002), salidzinot ar 65—74 gadus veciem

pacientiem (Mdn 0,5, IOR 0,5-1,0) (3.60. grafiks).
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3.59. grafiks. IL-6 imiinreaktivo $iinu atradne glotadas saistaudos
HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

Apzimg&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tinu; +++ (3.0) —r.1. daudz i.r. $tnu.
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3.60. grafiks. IL-6 imiinreaktivo Siinu atradne gludaja muskulatiara
HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. $tinu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $iinu;
++/+++ (2.5) —r.l. vidgji daudz lidz daudz i.r. $tnu.

Noteicam statistiski nozimigi vairak /L-6 iminreaktivo S$iinu bronhu dziedzeros
50-64 gadus veciem pacientiem (p = 0,028), salidzinot ar 65—74 gadus veciem pacientiem. Tapat
arT noteicam statistiski nozimigi vairak /L-6 imiinreaktivo Stinu bronhu dziedzeros 75 gadus un

vecakiem pacientiem (p. = 0,019), salidzinot ar 65-74 gadus veciem pacientiem (Mdn 1,0,

IOR 1,0-2,0) (3.61. grafiks).
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3.61. grafiks. IL-6 imuinreaktivo $iinu atradne bronhu dziedzeros
HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

Apzimgjumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imtinreaktivas (i.r.) Stinas (0); 0/+ (0,5) — r.l. retas i.r. $iinas; + (1.0) —r.1.
maz i.r. sunu; +/++ (1.5) — r.l. maz lidz vidgji daudz i.r. §tinu; ++ (2.0) — r.1. vid&ji daudz i.r. Stnu; ++/+++ (2.5) —r.1.
vid&ji daudz Iidz daudz i.r. §tinu; +++ (3.0) — r.I. daudz i.r. Stnu.

186



Interleikins-8 (IL-8)

HOPS pacientu (N = 40) audos noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju negativu
korelaciju starp /L-8 iminreaktivo Siinu bronhu epitélija (r, = —0,408, p = 0,009, N = 40),
asinsvados (s =—0,316, p = 0,047, N = 40), gludaja muskulatiira (r; = —0,342, p = 0,031, N = 40),
dziedzeros (rs = —0,410, p = 0,027, N = 29) un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-8
imunreaktivo Stnu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Izvertgjot 50-64 un 65-74 gadus vecu HOPS pacientu (N = 30) audos noteikto /L-8
imiinhistokimisko §tinu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vaju negativu korelaciju
starp /L-8 imiinreaktivo Stinu skaitu glotadas saistaudos (s =—0,385, p = 0,035, N=30), asinsvados
(rs=-0,469, p = 0,009, N = 30), gludaja muskulatira (s = —0,380, p = 0,039, N = 30) un vecumu,
proti, pacienti ar lielaku /L-8 imiinreaktivo S$iinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi
jaunaki.

Analizgjot datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi mazaku [IL-8
imunreakttvo $tnu skaitu bronhu epit€lija 75 un vairak gadus veciem pacientiem (p. = 0,016),

saltdzinot ar 50—64 gadus veciem pacientiem (Mdn 1,5, IOR 1,0-3,0) (3.62. grafiks).
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3.62. grafiks. IL-8 imiinreaktivo $iinu atradne bronhu epitélija
HOPS pacientiem ontogenézes aspekta
Apzimgjumi: 0/+ (0,5) — redzes lauka (r.l.) retas imtinreaktivas (i.r.) §tinas; + (1.0) —r.l. maz i.r. Stnu; +/++ (1.5) —
r.l. maz 1idz vid€ji daudz i.r. Sunu; ++ (2.0) — r.1. vid&ji daudz i.r. Stinu; ++/+++ (2.5) —r.1. vid&ji daudz lidz daudz i.r.

§tnu; +++ (3.0) — r.l. daudz i.r. §Gnu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz Iidz loti daudz i.r. $tnu;
++++ (4.0) —r.1. loti daudz i.r. Stnu.
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Audzeju nekrozes faktors-alfa (TNF-a)

Izvertgjot 65-74 gadus vecu HOPS pacientu (N = 16) audos noteikto 7TNF-a
iminhistoktmisko Stnu atradni, noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vid&ji cieSu negativu
korelaciju starp TNF-o imiinreaktivo Stnu skaitu bronhu gludaja muskulatira (r, = —0,558,
p = 0,025, N = 16) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku 7NF-a imunreaktivo Stnu skaitu Saja

lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Interleikins-7 (IL-7)

Visu HOPS pacientu (N = 40) audu materiala noteicam statistiski nozimigi (p < 0,05) vaju
negativu korelaciju starp /L-7 imunreaktivo $tnu skaitu asinsvados (ry = —0,334, p = 0,035,
N = 40) un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-7 imunreaktivo Stnu skaitu S$aja
lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

HOPS 50—-64 un 65-74 gadus vecu pacientu (N = 30) audos noteicam statistiski nozimigas
(p < 0,05) vajas negativas korelacijas starp /L-7 imunreaktivo Stnu skaitu glotadas saistaudos
(rs = —0,370, p = 0,044, N = 30), asinsvados (rs = —0,368, p = 0,045, N = 30) un vecumu, proti,
pacienti ar lielaku /L-7 imunreaktivo Stinu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi
jaunaki.

Savukart 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 10) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp /L-7 imunreaktivo Stnu skaitu dziedzeros
(rs=-0,713, p = 0,047, N = 8) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-7 imiinreaktivo §tinu skaitu

Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi jaunaki.

Interleikins-12 (IL-12)

HOPS 65-74, ka ar1 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 26) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vaju pozitivu korelaciju starp /L-/2 iminreaktivo Stinu skaitu gludaja
muskulatira (r; = 0,491, p = 0,011, N = 26) un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-12

imunreaktivo $iinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki.

Interleikins-10 (IL-10)

Kopuma 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 26) audu materiala noteicam
statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju starp /L-10 imunreaktivo $iinu skaitu
dziedzeros (rs = 0,729, p = 0,026, N = 9) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku /L-70 imiinreaktivo
Stnu skaitu Sajas lokalizacijas bija statistiski nozimigi vecaki.
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PlauSu audu remodelacijas faktori

TransforméjoSais augSanas faktors-p1 (7TGF-£1)

Tapat arT 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 10) audu materiala noteicam
statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu negativu korelaciju starp 7GF-£1 imunreaktivo $iinu skaitu
bronhu dziedzeros (s = —0,765, p = 0,027, N = 8) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku TGF-f1

imunreaktivo $iinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)
Analizgjot datus pa vecuma grupam, HOPS pacientiem noteicam statistiski nozimigi vairak
MMP-2 imiinreaktivo §tinu glotadas asinsvados 75 un vairak gadus veciem pacientiem (p = 0,047),

saltdzinot ar 65—74 gadus veciem pacientiem (Mdn 2,0, IOR 1,5-2,0) (3.63. grafiks).
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3.63. grafiks. MMP-2 imiinreaktivo $iinu atradne glotadas HOPS pacientiem
ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1,0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1,5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2,0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2,5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. Stinu; +++ (3,0) — r.1. daudz i.r. §tinu.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (7/MP-2)

Analizgjot datus pa vecuma grupam HOPS pacientiem, noteicam statistiski nozimigi
mazaku TIMP-2 iminreaktivo §tinu skaitu bronhu gludaja muskulatiira 65-74 gadus veciem
pacientiem (p = 0,04), salidzinot ar 50-64 gadus veciem pacientiem (Mdn 1,0, IQR 0,5-1,5)
(3.64. grafiks).
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3.64. grafiks. TIMP-2 imuinreaktivo §iinu atradne bronhu gludaja muskulatira HOPS
pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) Siinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $@inas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tinu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $inu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $tinu; +++ (3.0) — r.1. daudz i.r. §tinu.

Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70)

Kopuma 50-64 un 65-74 gadus vecu HOPS pacientu (N = 30) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vaju un vidgji cieSu negativu korelaciju starp Hsp-70 imiinreaktivo Stinu skaitu
bronhu epitelija (r, = —0,546, p = 0,002, N = 30), glotadas saistaudos (rs = —0,378, p = 0,039,
N = 30) un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku Hsp-70 imiinreaktivo Stinu skaitu Sajas

lokalizacijas bija statistiski nozimigi jaunaki.

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveéka beta defensins-2 (hBD-2)

Tapat art 50-64 un 65-74 gadus vecu HOPS pacientu (N = 30) audos noteikto #BD-2
iminhistokimisko S$tinu atradni, noteicam statistiski nozimigas (p < 0,05) vajas negativas
korelacijas starp 2BD-2 imiinreaktivo stinu skaitu bronhu epitélija (r; = —0,405, p = 0,026, N = 30),
glotadas saistaudos (s = —0,398, p = 0,029, N = 30), asinsvados (s = —0,371, p = 0,044, N = 30)
un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku 2BD-2 imunreaktivo $tnu skaitu Sajas lokalizacijas

bija statistiski nozimigi jaunaki.
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Analizéjot datus pa vecuma grupam, noteicam statistiski nozimigi mazaku hBD-2
imunreaktivo Stnu skaitu glotadas asinsvados 65-74 gadus veciem pacientiem (p = 0,017),

salidzinot ar 50—64 gadus veciem pacientiem (Mdn 2,0, IOR 1,0-2,5) (3.65. grafiks).
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3.65. grafiks. hBD-2 imiinreaktivo $§iinu atradne bronhu gludaja muskulatira HOPS
pacientiem ontogenézes aspekta

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.1.) neatrod imiinreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ (0,5) —r.1. retas i.r. $tinas; + (1.0) —r.L.
maz i.r. §tnu; +/++ (1.5) — r.l. maz Iidz vidgji daudz i.r. §tinu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. $tinu; ++/+++ (2.5) —r.L.
vidgji daudz Iidz daudz i.r. $inu; +++ (3.0) —r.l. daudz i.r. $Gnu; +++/++++ (3.5) — r.1. daudz 1idz loti daudz i.r. Stnu.

Cilveéka beta defensins-3 (ABD-3)

Kopuma 50-64 un 65-74 gadus vecu HOPS pacientu (N = 30) audos noteicam statistiski
nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu negativu korelaciju starp 2BD-3 imiinreaktivo Stinu skaitu glotadas
asinsvados (rs = —0,544, p = 0,002, N = 30) un pacientu vecumu, proti, pacienti ar lielaku 2BD-3

iminreaktivo Stinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi jaunaki.

Cilveka beta defensins-4 (hBD-4)

HOPS 50-64 gadus vecu pacientu (N = 14) audos noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05)
vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp #BD-4 imiinreaktivo S$iinu skaitu bronhu epitélija (r, = 0,554,
p = 0,04, N = 14) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku #BD-4 iminreaktivo $iinu skaitu Saja
lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki.

Savukart 65-74 gadus, ka art 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu (N = 26) audos
noteicam statistiski nozimigu (p < 0,05) vidgji cieSu pozitivu korelaciju starp #BD-4 imtinreaktivu
Stnu skaitu gludaja muskulattra (r,= 0,516, p = 0,008, N=25) un vecumu, proti, pacienti ar lielaku

hBD-4 imiinreaktivo $iinu skaitu $aja lokalizacija bija statistiski nozimigi vecaki. Lidzigu atradni
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noteicam atseviSki 75 un vairak gadus vecu pacientu (N = 10) audu materiala, kur noteicam

statistiski nozimigu (p < 0,05) cieSu pozitivu korelaciju atradni (s = 0,733, p = 0,025, N=09).

Kopsavilkums par petamo markieru imiinreaktivo Siinu skaita
relativa daudzuma atradni ontogenézes aspekta HOPS pacientiem

Kopuma jaatzime $adas tendences, izvertgjot petamo markieru imiinhistoktmisko atradni
HOPS pacientiem atkariba no vecuma:

e visu HOPS pacientu audu materiala IL-6 imiinreaktivo Stinu skaits glotadas saistaudos
palielinas, bet IL-8 imiinreaktivo Stinu skaits bronhu epitélija, asinsvados, gludaja
muskulatiira, dziedzeros, ka ari IL-7 iminreaktivo Stnu skaits asinsvados kopa
samazinas, palielinoties individa vecumam;

e 50-64 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala hBD-4 imunreaktivo Siinu skaits
bronhu epitélija un IL-6 imunreaktivo Siinu skaits bronhu dziedzeros novecojot
palielinas;

e 50-64 gadus, ka ar1 65-74 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala hBD-2, Hsp-70
imunreaktivo Stnu skaits bronhu epitélija, IL-7, IL-8, Hsp-70, hBD-2 imunreaktivo
Stunu skaits glotadas saistaudos, IL-7, IL-8, hBD-2, hBD-3 imunreaktivo Stnu skaits
asinsvados, IL-8, TIMP-2 imunreaktivo §tinu skaits gludaja muskulatiira novecojot
samazinas;

e 65-74 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala 7L-4 imiinreaktivo Siinu skaits
palielinas, bet TNF-a iminreaktivo Stnu skaits gludaja muskulatira novecojot
samazinas;

e 65-74 gadus, ka ar1 75 gadus vecu un vecaku HOPS pacientu audu materiala IL-4 un
IL-6 imunreaktivo Stnu skaits glotadas saistaudos, IL-Ia imunreaktivo Stnu skaits
glotadas asinsvados, IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12 un hBD-4 imunreaktivo Siinu skaits
gludaja muskulatiira, IL-6 imiinreaktivo Siinu skaits bronhu dziedzeros novecojot
palielinas;

e 75 gadus vecu un vecaku HOPS pacientu audu materiala IL-1a imiinreaktivo Stinu skaits
gludaja muskulatira, IL-4 iminreaktivo Stnu skaits bronhu epitelija, MMP-2
imunreaktivo §tinu skaits glotadas asinsvados, IL-6 un IL-10 iminreaktivo Stinu skaits
bronhu dziedzeros palielinas, bet IL-8 imiinreaktivo Stinu skaits bronhu epitélija, IL-7

un TGF-f1 iminreaktivo Siinu skaits bronhu dziedzeros novecojot samazinas.
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4. DISKUSIJA

4.1. HOPS skartu plausSu audu histologiskas parmainas

Rutinas histologiskas izmeklé$anas atradné HOPS pacientiem konstatéjam biitiskas audu
parmainas epitélija, bazalaja membrana, saistaudos, dziedzeros, gludaja muskulatiira, ka ari
asinsvados. Neskatoties uz katras struktiiras specifisko funkciju, visas §is parmainas vértéjamas ka
nespecifiskas un atseviski analizétas daudzu autoru darbos.

HOPS pacientiem epitélija Stinu hiperplazijas atradni pieskaita pie agrinam parmainam
(Crystal, 2014). Tomer miisu petijuma netika noteikta statistiski nozimiga epit€lija hiperplazijas
atradnes saisttba ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smékéSanas anamnézi vai plauSu
funkcionalajiem raditajiem. Jadoma, ka epitélija Stinu hiperplaziju var uzlikot ka atgriezenisku un
potenciali reversiblu procesu, ka tas noteikts petijumos eksperimenta dzivniekiem (Herfs et al.,
2012). Bazalo $tinu galvena funkcija ir saistita ar citu epitélijStinu, t.sk. skropstinstinu un kausveida
glotstinu regeneraciju (Crystal et al., 2008). Butiski, ka HOPS gadijuma novéro traucétu
skropstinstinu diferenciaciju, ka rezultata skropstinsiinu skaits biitiski samazinas gan absoliiti, gan
relativi attieciba pret kausveida glot$iinu skaitu. Svarigakie audu faktori, kas veicina skropstinstinu
skaita samazinasanos, skropstinu kustibu traucgjumus, glotsinu hiperplaziju un glotu
parprodukciju, ir IL-4, TNF-0, TGF-f. Minétas parmainas HOPS gadijuma pat tiek dévetas par
epitelija remodelaciju (Gohy et al., 2019).

Glotu produkcija uz elpcelu epitélija virsmas ir biitiska aizsardzibas mehanismu kopuma
sastavdala. Pastiprinata glotu produkcija mukoida epit€lija gadijuma veicina elpcelu obstrukeiju,
kadu to novéro HOPS gadijuma (Whitsett, 2018; Kato et al., 2020). Ta ka bazalo $tinu hiperplazijas
atradne saistama ar kausveida glot§tinu skaita palielinaSanos, kas savukart pastiprina glotaina
sekréta produkciju un veicina hronisku plausu slimibu attistibu (Kim & Nadel, 2004; Kato et al.,
2020), jadoma, ka epit€lija Stinu hiperplazijas atradne miisu pétijuma dalgji saistama ar mukoida
epitelija veidoSanos. ArT mukoida epitélija veidoSanas ir atgriezenisks process (Willemse et al.,
2004; Shaykhiev & Crystal, 2014), kas izskaidro, kad€] nenoteicam statistiski nozZimigu mukoida
epitélija atradnes saistibu ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smék&Sanas anamnézi vai plausu
funkcionalajiem raditajiem. Bazalo $iinu hiperplazija ir saistita art ar epit€lija metaplaziju (Crystal,
2014). Lai gan ar1 epit€lija metaplazija ir atgriezeniska (Herfs et al., 2012), miisu petijuma epitélija
metaplazijas atradne bija statistiski nozimigi saistita ar sliktakiem un/vai variablakiem

funkcionalajiem raditajiem, ka art HOPS smaguma pakapi. Tas sakrit ar Rigden et al. (2016)
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petijumu, kur noskaidrots, ka HOPS pacientu bronhu biopsijas epitélija metaplazija ir saistita ar
sliktakiem funkcionalajiem raditajiem un HOPS smaguma pakapi. Tapat ka miisu pétijuma, ari Saja
petijuma daudzrindu skropstinepitélija un epitélija metaplazijas atradnes kombingjas un bija
fragment&tas. Diemzel pétnieki 11dz ar epit€lija metaplazijas atradni noteica arT palielinatu agrinas
karcinogenézes markieru ekspresiju, kas norada uz bronhu karcinomas attistibas risku HOPS
pacientiem (Rigden et al., 2016). Attiecigi bronhu epit€lija metaplazijas atradne rutinas
histologiskajos izmeklgjumos ir saistama gan ar sliktaku HOPS norisi, gan ar nelabvéligaku
prognozi.

Lielakaja dala HOPS pacientu plausu audu noteicam nevienmérigi sabiez€tu bazalo
membranu, turklat §1 atradne nebija saistita ar sliktakiem funkcionalajiem raditajiem. Bazalas
membranas biezuma izmainas HOPS gadijuma vari€ no neizmainitas Iidz méreni vai pat izteikti
sabiez€tai, turklat ir pretrunigi dati, vai bazala membrana ir planaka vai biezaka, vai lidziga
biezuma, salidzinot ar atradni bronhialas astmas gadijuma (Milanese et al., 2001; Fabbri et al.,
2003; Cohen et al., 2007; Liesker et al., 2009; Soltani et al., 2010; Kosciuch et al., 2012; Arafah et
al., 2018). Bazalas membranas sabiez€Sana bronhialas astmas un HOPS gadijumos ir saistita ar
atSkirigu molekularo sastavu, HOPS gadijuma mazak saturot I tipa kolagénu un lamininu, bet
vairak IV tipa kolagénu. Tiek noradits, ka sabiez€tas bazalas membranas atradne nav saistita ar
sliktakiem funkcionalajiem raditajiem (Liesker et al., 2009), kas sakrit art miisu petijuma noteikto.
Bazalas membranas sabiez€Sana nav specifiska bronhialajai astmai, jo to var atrast art HOPS un
citu respiratoro slimibu gadijuma. Biitiski, ka sabiez€ta bazala membrana varétu biit saistita ar
papildu slodzi gludajai muskulatiirai, mehaniski kav€jot elpcelu saSaurinaSanos gludas
muskulattiras hiperplazijas gadijuma un atbildes reakcija uz kairinataju ekspoziciju. Ar glotadas
kroku nolidzinaSanos, vienlaikus pastavot gludas muskulatiiras hiperplazijai, variabli sabiezétas
bazalas membranas atradne var€tu noradit uz butisku kompensatoru adaptaciju obstrukcijas
novérsana (Milanese et al., 2001).

Vairumam HOPS pacientu glotadas saistaudos konstat€jam fibrotiskas parmainas ar
daudzu, blivi novietotu saistaudu kolagéno Skiedru kiiliSu atradni, starp kuriem vizualiz&jam retas
saistaudu Siinas. Dala HOPS pacientu audu kolagéno Skiedru kulisi bija izvietoti haotiski un
neregulari. Fibrozes veidoSanas ir saistita ar oksidativo stresu, ko ierosina tabakas un cigaresu, ka
ar1 citu substanCu degSanas rezultata raduSies diimi un izgarojumi (MacNee, 2001; Tuder &
Petrache, 2012). Oksidativais stress audos aktivé matrices metaloproteinazes un iekaisuma
citokinus /L-1, TNF-a, IL-8, kas nodroSina remodelacijas procesus un uztur hronisku iekaisumu

(Domej et al., 2014). Fibrotiskas parmainas audos ir saistitas ar hronisku iekaisumu, kur galvena
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loma ir imiino (t.sk. CD4+ Th, CD8+ T, polimorfonuklearo §tnu, B limfocitu) §tinu un bronhu
epit€lija Sunu producétiem audu faktoriem un to savstarp€jai mijiedarbibai (Hogg, 2004;
Yanagisawa et al., 2017). Papildus tam oksidativais stress aktive neitrofilos leikocitus, makrofagus
un fibroblastus, izjauc T Stnu populaciju sadalijumu, izraisa fibrozi, apoptozi un traucé
regeneracijas norises (MacNee, 2001; Yoshida & Tuder, 2007). Fibrotiskie procesi ir viens no
galvenajiem faktoriem, kadé] HOPS gadijuma veidojas progres€josa elpcelu obstrukcija (Chung,
2005). Hoog et al. noskaidrojis, ka velako (GOLD III un IV) HOPS stadiju gadijuma epitélija
parmainu rezultata epitélija biezums palielinas pat par 100 %, bet glotadas saistaudu, gludas
muskulatiiras un argja saistaudu apvalka biezums — par 50 %, salidzinot ar atradni agrinako
(GOLD 0) HOPS stadiju gadijuma. Tas norada uz progres€josiem remodelacijas procesiem, ko
veicina arTt HOPS pasliktinasanas (Hogg et al., 2004).

Sie dati atbilst miisu pétijuma noteiktajai statistiski nozimigajai saistibai starp fibrotisku
parmainu atradni un funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L), FEV: (%), FVC (L)), proti, fibrozes
atradne bija saistita ar sliktakiem funkcionalajiem raditajiem. Visticamak, ka pacientiem ar fibrozi
elpcelos ir progresgjosa elpcelu obstrukcija. Jamin, ka fibrozes atradne nebija statistiski nozimigi
saistita ar HOPS ilgumu, smaguma pakapi un sméke&Sanas anamnézi, ko varétu skaidrot ar HOPS
variabilitati, ka arT citu, paral€li notiekoSu audu parmainu ietekmi uz obstrukcijas apmeéru. Tas ir,
progresgjosu obstrukciju HOPS gadijuma ierosina ne tikai fibroze, bet ar1 epit€lija metaplazija,
mukoids epitélijs, gludas muskulatiiras hiperplazija, bronhu dziedzeru hipertrofija, ka ar1 iekaisuma
Stnu infiltracijas rezultata radies audu apjoma pieaugums (Chung, 2005).

Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam hipertrofétus bronhu dziedzerus ar liela izméra
sekretorajam dalam, ka arT sekrétu dziedzeru dobumos. Glotaina sekréta pastiprinata uzkrasanas
bronhu limena ir saistita ar dziedzeru hipertrofiju, turklat bronhu dziedzeru sastava veidojas
glotaina sekréta producgjosu $tinu parsvars par serozo §tinu daudzumu (Dunnill et al., 1969; Evans
& Koo, 2009; Fahy & Dickey, 2010). Sadu atradni noteicam ar miisu p&tijuma. Noteicam ari, ka
hipertrofétu bronhu dziedzeru atradne nebija statistiski nozimigi saistita ar HOPS ilgumu un
smaguma pakapi, smékeéSanas anamnézi, plauSu funkcionalajiem raditajiem, ka arl
bronhoskopiskas izmekléSanas atradni. Literatiira atrasti pretrunigi dati par to, vai glotaina sekréta
parprodukcija ir (Vestbo et al., 1996) vai nav (Peto et al., 1983) saistita ar progres€josi
nelabveéligaku HOPS norisi un samazinatiem funkcionalajiem raditajiem. Turklat glotu
parprodukcija saistama gan ar bronhu dziedzeru parmainam, gan mukoida epitélija atradni (Kim &

Nadel, 2004; Fahy & Dickey, 2010).
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Papildus lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam ar gludo miocitu hiperplaziju ar izteiktu
gludo miocTtu skaita palielinasanos, ka arT lielu skaitu un/vai liela izméra gludo miocttu kulisiem.
Gludas muskulattiras hiperplazija un hipertrofija literattira visbiezak minétas ka bronhialai astmai
specifiskas parmainas (Aoshiba & Nagai, 2004; Chung, 2005), lai gan jaunaki petijumi norada uz
gludas muskulatiiras iesaisti ari HOPS patogenéze. Gluda muskulatiira elpcelos ir iesaistita imiinas
atbildes reakcijas (t.sk. iekaisuma reakcijas), ka arT var butiski ietekmét elpcelu izmé&ru. HOPS
patogenéz€ jamin tadas gludas muskulatiiras parmainas ka traucéti kontraktilitates un atslabsanas
mehanismi, gludo miocttu proliferacija un hipertrofija, dazadu citokinu produkcija un pat parveide,
ka ar1 iekaisumu ierosinoSu audu faktoru izdale. Papildus jauzsver gludas muskulatiiras iesaiste
signalcelu parveidé, remodelacijas un fibrozes procesos, ka ari strukturala un funkcionala
adaptacija STm parmainam (Yan et al., 2018).

Gludas muskulatiiras $iinas bronhu sienina producé iekaisuma citokinus /-6, IL-8, ka ar1
TNF-a. Papildus jamin gludas muskulatiiras imtinas atbildes reakciju modul&josas ipasSibas ka
atbildes reakciju uz TNF-a izdali, kas pastiprina iekaisuma procesu. To papildina iekaisuma Stinu
(neitrofilo, eozinofilo leikocttu) iesaiste un pastiprinata aktivitate, kas savukart sekm& T Stinu
piedaliSanos iekaisuma reakcija. Gludas muskulatiiras Stinas arT aktivé T limfocTtus un dendritiskas
Stnas, ka ar1 veicina to diferenciaciju (Yan et al., 2018). Gludas muskulatiiras Stinas papildus
mijiedarbojas ar epitelijStinam, pastiprinot un sekméjot iekaisuma reakciju (Damera et al., 2009).
Tapat gludas muskulatiiras Stinas piedalas bronhu remodelacijas notikumos, pastiprinati producgjot
matrices metaloproteinazes. Tas ne tikai ietekmé& saistaudu arpus$iinu matrices sastavu,
degradacijas un renegenracijas procesu lidzsvaru saistaudos, bet kopa ar TGF-f ar1 atgriezeniski
veicina gludas muskulattiras Stinu proliferaciju (Yan et al., 2018). Elpcelu gludas muskulatiiras
Sinam ir fantastiska sp&a dazadu faktoru ietekm& adaptivi mainit savu fenotipu no vairak
proliferativa, bet mazak kontraktila, uz mazak proliferativu, bet vairak kontraktilu. Abos gadijumos
gluda muskulatira piedalas elpcelu obstrukcija (Halayko et al., 2008). Diimu kairinataju un
iekaisuma apstaklos elpcelu gludas muskulattras Stinas iegiist proliferativo fenotipu, kas vairak
saistits ar remodelacijas procesiem (Pera et al., 2010). Ta ka gludas muskulattiras kontraktilitate un
tas izraisita pecteciga elpcelu obstrukcija nav “fikséts” stavoklis, jadoma, ka gludas muskulatiiras
iesaiste HOPS patogen&z€ vairak ir saistita ar tas dalibu dazadu audu faktoru (pieméram, iekaisuma
un remodelacijas) signalparnesé, bet mazak — elpcelu obstrukcijas procesa. Tas varétu dalgji
izskaidrot, kadel ar1 gludas muskulatiiras hiperplazija un hipertrofija miisu pétijjuma nebija nebija
statistiski nozimigi saistita ar HOPS ilgumu un smaguma pakapi, smék&Sanas anamnézi, plausu

funkcionalajiem raditajiem, ka ar1 bronhoskopiskas izmekl&Sanas atradni.
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Misu pétijuma vairumam HOPS pacientu noteicam mikrocirkulacijas asinsvadu sieninas
sabiez€Sanu glotadas saistaudu platnite, kur ap tiem noteicam perivaskularu fibrozi.
Vaskularizacijas remodelacija ir viens no bronhu sienas remodelacijas notikumiem, kas HOPS
gadijuma nav daudz pétita. Ta tiek saistita ar lielaku vaskularizacijas laukumu, asinsvadu diametru
un izteiktaku VEGF un TGF-p atradni dazadas bronhu sienas lokalizacijas, t.sk. lielakajos elpcelos,
bet kopuma vértejama ka neizteikta (Zanini et al., 2009; Olivieri & Chetta, 2014).

Ta ka HOPS gadijuma noveéro progres€josu gaisa plismas samazinaSanos elpcelos, ta ir
saistama ar alveolaro hipoksiju. To papildina hipoksémijas veidoSanas, kas saistita ar plausu
arteriala spiediena palielinaSanos un vaskularo rezistenci (Chaouat et al., 2008). Alveolara
hipoksija ierosina regionalu vazokonstrikciju, kas saistita ar ventilacijas/perfuzijas lidzsvaru,
turklat ilgtermina veicina asinsvadu sieninas iekS$€ja un vidgja apvalka sabiezéSanu, ka ar1 gludo
miocttu paradiSanos bezmuskulu arteriolas (Magee et al., 1988; Wright et al., 1992). Gludo miocitu
paradiSanas noveérojama ar1 sikajos (20 um izmera) prekapilarajos asinsvados, ko skaidro ar to
diferenciaciju no pericitiem (Chaouat et al., 2008). Asinsvadu remodelacija ir saistita arT ar cigareSu
dimu ietekmi uz asinsvadu sieninu (Sakao et al., 2014). Ta p&tjjuma ar dzivniekiem noskaidrots,
ka cigareSu dimu ietekm& palielindjas mikrocirkulacijas asinsvadu skaits, ka ari gludas
muskulatiiras aktina imiinreaktivitate tajos, bet hroniskas hipoksijas apstaklos — izteiktaka elastigo
membranu atradne (un elastina produkcija) mazajos intrapulmonarajos asinsvados (Santos et al.,
2002; Ferrer et al., 2011; Sakao et al., 2014). Bronhu mikrocirkulacijas asinsvadu remodelacija
biitiska nozime ir art fibrocitiem, fibroblastiem un asinsvadu gludajiem miocitiem, kas iekaisuma
apstaklos ierosina tadu ECM elementu uzkrasanos ka I un II tipa kolagéns, fibronektins, ka ar1
heparansulfata proteoglikani. Minétas ECM parmainas asinsvadu sienina ir saistamas ar asinsvadu
elasticitates samazinaSanos, ka ar1 korelé ar HOPS smaguma pakapi (Harkness et al., 2014).

Tapat pétijumos analizéta pericitu iesaiste mikrocirkulacijas asinsvadu remodelacija, kur
tie saistiti ar TGF-f1 faktora pastiprinatu izdali un géna polimorfismu, ka ar1 pastiprinatu kolagéna
izdali un kopuma perivaskularu fibrozi (Rowley & Johnson, 2014; Kremis et al., 2016).
Mikrocirkulacijas sabiezeta asinsvadu sienina miisu pacientiem nebija saistita ar HOPS ilgumu un
smaguma pakapi, smékeSanas anamnézi, plauSu funkcionalajiem raditajiem, bronhoskopiskas
izmekléSanas atradni, ka ar1 vecumu. Ta ka vaskularas ECM parmainas ir cie$i saistitas ar
iekaisuma un remodelacijas procesiem bronhu siena kopuma (Magee et al., 1988; Santos et al.,
2002; Harkness et al., 2014; Olivieri & Chetta, 2014), jadoma, ka &1 atradne ir saistita ar individa

specifiskam ECM parmainam bronhu siena.
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Visu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros vai ap tiem
atradam iekaisuma S$tnu infiltraciju. Hroniska iekaisuma veidoSanas un iekaisuma Stnu
(galvenokart makrofagu, neitrofilo leikocitu, limfocitu, eozinofilo leikocttu) daudzuma
palielinasanas lokali bronhu siena ir klasiska HOPS pazime (Barnes, 2014). HOPS gadijuma
hronisku iekaisumu raksturo izteikta imiino §tnu aktivacija un infiltracija audos, kur vienlaikus
mijiedarbojas neskaitamas signalmolekulas, ko izdala gan imtinas, gan neimiinas Stinas (Taylor,
2010; Barnes, 2014). Iekaisuma reakcija pacientiem ar HOPS ietver gan iedzimtu, gan adaptivu
imuno reakciju, kas ir saistita ar dendritisko Stinu aktivizéSanu. Lidzigs iekaisuma process un lokalo
faktoru atradne ir sastopama sméké&tajiem bez gaisa pliismas ierobeZojumiem, bet pacientiem ar
HOPS Sis iekaisums ir izteiktaks, turklat vél vairak pastiprinas akiitu paasinajumu laika (Barnes,
2016). HOPS pacientu bronhu biopsijas materiala saistaudos tipiski atrod palielinatu neitrofilo un
eozinofilo leikocitu, makrofagu, T un B limfocitu, CD4+ un CD8+ T limfocitu daudzumu (Hogg
et al., 2004; Barnes et al., 2006; Yoshida & Tuder, 2007; Brozyna et al., 2009). Neitrofilie leikociti
ir vienas no galvenajam iekaisuma $inam HOPS patogengzg, turklat tie ir ciesi saistiti ar HOPS
smaguma pakapi un nelabveligaku slimibas norisi (Singh et al., 2010). Neitrofilo leikocTtu
infiltracija vairak ir saistita ar agrinu HOPS, savukart CD8+ limfocitu klatbitne ir butisks
prognostisks faktors HOPS attistibai individiem, kas smékeé (Piqueras & Cosio, 2001). Tapat ar1
jamin makrofagu (Barnes, 2004b), dendritisko Stinu (Givi et al., 2012), tuklo Stinu (Mortaz et al.,
2011), ka arT plazmocitu (Zhu et al., 2007) klatbiitne hroniska iekaisuma noris€ HOPS gadijuma.

Kopuma imtinas $iinas ietekme elpcelu destrukciju un remodelé&Sanu, tiesi izdalot enzimus
un iekaisuma citokinus vai netiesi regulgjot citu Stinu funkcijas. Dazadi imiino Stinu izdalitie faktori
var veicinat elpcelu ECM destrukciju un remodelacijas procesus, turpreti citi faktori var pasargat
no audu bojajumiem un veicinat atjaunoSanos (Wang et al., 2018). Misu pétijuma atradam
limfocitu, neitrofilo leikocttu, plazmocitu, ka art makrofagus saturosus iekaisuma Stnu infiltratus
bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros, kas apstiprina iekaisuma iesaisti HOPS
morfopatogenéze. Dalai HOPS pacientu atradam ari eozinofilo leikocitu infiltraciju bronhu
epitelija un/vai saistaudos. Pacientiem ar HOPS atrod ar1 palielinatu eozinofilo leikocitu skaitu,
turklat eozinofilu atradne biezak ir sastopama glotadas saistaudos neka epitelija (Pesci et al., 1998;
Rutgers et al., 2000). Eozinofilo leikocttu infiltraciju un ar tiem asociétu iekaisumu atrod 10—40 %
HOPS gadijumu (George & Brightling, 2016). HOPS gadijuma butiska kliniska atradne ir
neitrofilo leikocTtu un strutu atrasana krépas un bronhoalveolaraja skalojuma, kas tiesi saistita ar
neitrofilo leikocTtu infiltraciju bronhu epitélija, dziedzeros un pie gludas muskulatiiras (Chung &

Adcock, 2008).
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Iekaisuma §tinu infiltracija miisu pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu
dziedzeros vari€ja no neizteiktas Iidz loti izteiktai, tom&r kopuma ta nebija izteikta bronhu epitélija
un dziedzeros, bet bija méreni, t.i., vairak izteikta glotadas saistaudos. Iekaisuma $iinu infiltracijas
pakape bronhu glotadas saistaudos bija statistiski nozimigi lielaka neka bronhu epitélija un bronhu
dziedzeros, ka arf statistiski nozimigi lielaka bronhu epitelija neka bronhu dziedzeros. ST ir viena
no biutiskakajam atradném, jo imtino Stnu infiltracija dazadas lokalizacijas, turklat salidzinosa
aspekta, ir maz aprakstita. Tapat ka musu petijuma, literatiira ar precizi min&tas iekaisuma Stinu
infiltracijas vietas bronhu epitélija, subepiteliali un dziedzeros, papildus noradot biezaku neitrofilo
leikocitu, eozinofilo leikocitu, makrofagu, CD8+ un CD4+, T limfocitu, B limfocitu, tuklo Stinu
infiltraciju (Saetta et al., 1997; Di Stefano et al., 1998; O’Donnell et al., 2006; Rennard et al., 2007;
Wang et al., 2018).

Lai arT neveicam molekularu imiino $tinu identifikaciju, izmantojot imiino $tinu specifiskos
markierus, jadoma, ka dazadu audu faktoru atradne, kura aprakstita talak diskusija, sniedz
pietiekamu pamatojumu minéto imiino $tinu atradnei, tomer §is virziens biitu novators talakajos
petijumos nakotné. lekaisuma Stinu parsvars saistaudos ir saistams ar ickaisuma $tinu migraciju no
mikrocirkulacijas asinsvadiem tuvakajos saistaudos netalu no asinsvada endot€lija bazalas
membranas, ka ar1 talak uz citam vietam bronhu sienina, pieméram, epitéliju un ta virsmu (Rennard
et al., 2007). Visiem miisu HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas atSkiribas starp
bronhoskopiski noteiktu hipertrofiju un iekaisuma Stnu infiltracijas pakapi bronhu glotadas
saistaudos, kur pret€ji gaiditajam noteicam, ka hipertrofijas atradne bija saistita ar mazaku
iekaisuma $iinu infiltracijas pakapi glotadas saistaudos, bet ne ar HOPS pacientu anamnézes datiem
un funkcionalajiem raditajiem. Ta ka bronhu sieninas sabiezéSanu un talaku bronhu obstrukciju
lerosina arT citas lokalas parmainas (Chung, 2005), jadoma, ka iekaisuma Stinu infiltracijas rezultata
radies audu apjoma pieaugums nav tik izteikts, lai vienatn€ raditu obstrukciju un atbilstoSu
spirografisko atradni, tas ir, obstrukcija veidojas, vienlaikus kombingjoties vairakam
morfologiskam parmainam kopa.

Lielakajai dalai HOPS pacientu glotadas saistaudos noteicam iekaisuma §tnu infiltraciju
kopa ar granulacijas audiem, turklat granulacijas audu atradne bija statistiski nozimigi saistita ar
izteiktaku iekaisuma Stnu infiltraciju glotadas saistaudos, ka ari ar ilgaku smék&Sanu (p/g).
Granulacijas audu veidoSanas HOPS gadijuma ir saistita ar saistaudu un vaskularizacijas
remodelacijas parmainam péc audu bojajuma kairinataja ietekmée. Vaskularizacijas parmainas (ka
angiogenéze) un fibrozes veidosanas (ka ECM elementu uzkrasanas) veicina sakotngji izveidoto

granulacijas audu parbiivi un rétaudu veidoSanos (Rennard et al., 2007), tadel granulacijas audu
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atradne liecina par procesu hronisku norisi. Sekojot pétijumiem par briicu dziSanu, audu bojajums
kairinataja ietekmé secigi saistams ar iekaisumu, granulacijas audu veido$anos un nobrieSanu, ka
ar1 rétaudu veidosanos vélak. Butiski, ka ilgstoSa un atkartota kairinataja ietekme (kada ta ir
ilgstoSas smekeSanas rezultata) veicina iekaisuma $iinu infiltraciju, citokinu un citu faktoru izdali,
ka arT audu regeneracijas un remodelacijas procesus (Rennard et al., 2007), kas pamato granulacijas
audu atradnes saistibu ar lielaku iekaisuma $tinu daudzumu saistaudos un ilgstosaku smekésanas,
t.i., dimu kairinataja ekspozicijas anamnézi.

Bronhu dziedzeru hipertrofija, gludas muskulattiras hiperplazija, mukoids epit€lijs, bronhu
sieninas sabiez€Sana un luminala obstrukcija, ko veicina iekaisuma eksudata un glotaina sekréta
uzkrasanas bronhos, ir cie$i saistitas ar HOPS patogenézi, bet nav HOPS specifiskas norises.
Savukart epitelija metaplazija un elpcelu fibroze uzskatamas par HOPS specifiskam parmainam
(Aoshiba & Nagai, 2004), turklat miisu petijuma S§is atradnes bija saistitas ar sliktaku klinisko
atradni (funkcionalajiem raditajiem) HOPS pacientiem. Jadoma, ka attiecigi epitélija metaplazija
un fibroze ir identific€jamas ka biitiskakas lokalas parmainas ar tieSu ietekmi uz kltnisko HOPS
atradni, elpcelu obstrukcijas izpausm&m un nelabvéligaku HOPS prognozi, turpreti mukoids
epitelijs, bazalas membranas sabiez€Sana, bronhu dziedzeru hipertrofija, gludas muskulatiiras
hiperplazija varetu biit saistitas ar adaptivam un kompensatoram lokalam parmainam, regulacijas

funkciju, ka art HOPS norises un lokalo parmainu variabilitati.

4.2. Dazadu audu faktori relativi veselos plausu audos

Kontroles grupas pacientu plausu audos més atradam kopuma mazu visu pétamo
faktoru — IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-f1, MMP-2, TIMP-2,
Hsp-70, hBD-2, hBD-3 un hBD-4 — imiinreaktivo Siinu skaitu dazadas lokalizacijas. Kopuma
kontroles grupas pacientu bronhu epitélija, bronhu skrimslos, alveolaraja epitélija un starp
alveolarajiem makrofagiem més atradam vislielako imiinreaktivo Stinu skaitu. Atseviski no §is
atradnes jaizcel statistiski nozimigi lielaks /L-4, IL-7 imuinreaktivo Siinu skaits bronhu epitélija,
lielaks IL-8, TNF-a un TGF-fI imunreaktivo Stnu skaits alveolaro makrofagu kopa, IL-§
iminreaktivo Stinu skaits glotadas asinsvados un 7NF-o iminreaktivo Stnu skaits glotadas
saistaudos, salidzinot ar §1 pasa faktora atradni citas lokalizacijas. Tapat kontroles grupas pacientu
audu materiala noteicam vismazako iminreaktivo Stinu skaitu glotadas saistaudos, asinsvados,
bronhu gludaja muskulatiira, dziedzeros. No §1s atradnes 1pasi jaizcel statistiski nozimigi mazaks

IL-6 un Hsp-70 iminreaktivo §tinu skaits bronhu gludaja muskulatiira un statistiski nozimigi
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mazaks IL-12 saturoSo alveolaro makrofagu skaits. Piekritam, ka $ada atradne skaidrojama ar
dazadu faktoru pamata jeb “bazes” Iimeni relativas normas gadijuma un potencialu mainibu dazadu
slimibu gadijuma (Rohmann et al., 2011).

Jauzsver, ka dazadas Stinas plauSu audos un to saistiba ar citam veido un regulé dazadus
signalcelus vietgjas imunitates veidoSanai relativa veselibas stavokli (Vareille et al., 2011).
Imunitates koncepcija jau sen ir parskatita, nemot véra iespg&jamo neimiino $tinu sp&ju izdalit un
reagét uz tadam signalmolekulam, kas ir “tipiskas” imiino reakciju norisg, tadgjadi tiesa veida
piedaloties, pieméram, iekaisuma procesa. Ka pirma struktiira, kas paklauta arvides iedarbibai,
bronhu un alveolarais epitélijs aktivi regul€ viet€jo imunitati. Nepartrauktas kairinataju un antigénu
iedarbibas d€] epit€lija Stinas var aktivet lokalas iminkompetentas $tinas vai ierosinat to hemotaksi
uz bojajuma vietu. Epitelija §tinas izmanto autokrinu un parakrinu signalparnesi, lai nodrosinatu
efektivu Stnu savstarp€jo saistibu un tas regulaciju, t.sk. ar atgriezeniskas saites mehanismu, kas
zinama mera ataino savdabigu homeostazi relativas normas apstaklos. Lidziga funkcija noteikta
alveolarajiem makrofagiem, kas tiesi saskaras ar arvides faktoriem plausu alveolaraja dala (Barnes,
2004b; Hallstrand et al., 2014).

Interesanti, ka noteicam visu pétamo faktoru, iznemot /L-4 un TNF-o, izteiktaku
imiinreaktivo §tinu atradni ar1 bronhu skrimsli, kur statistiski nozimigi lielaks bija MMP-2,
TIMP-2, hBD-2, hBD-3, hDB-4 imunreaktivo Stnu skaits. Elpcelu hialinais skrimslis ir slikti
analizéts gan attieciba uz relativas normas apstakliem, gan slimibu stavokliem. P&tijumu par
dazadu faktoru atradni hialinaja skrimsli praktiski nav. Plausu hialinaja skrimslt normas gadijuma
(kontroles grupa) konstatéta 7GF-f/ iminreaktivitate, tacu pétjjuma analizéts dzivnieku audu
materials (Moreno et al., 1998). Hroniska bronhita gadijuma, kas ir viena no HOPS izpausmém
(Kim & Criner, 2013), noteikti hondrolitiski procesi, proti, atrasts lielaks saistaudu ECM enzimu,
ka arT degradacijas produktu daudzums. Tapat saistaudos blakus hialinajam skrimslim noteikts
iekaisuma process ar tuklo Stinu un makrofagu iesaisti, turklat minétas parmainas netika noverotas
kontroles grupas pacientu hialinaja skrimsli (Tetlow et al., 1999). Lidzigi ka, piem&ram, epitélija,
arT skim$laudos relativas normas apstaklos dazadu faktoru atradne var€tu noradit uz dazadu
signalmolekulu lidzsvarotu “bazes” limeni. So daudzo faktoru izteikta atradne skrimslos varétu
liecinat par hialina skrimsla plastiskumu un potencialu piedalities dazadu audu parmainu procesos
ar1 HOPS gadijuma, tomér precizu skaidrojumu par dazu faktoru mérenu, bet citu salidzinoSi
izteiktaku atradni skrimslos v€l nevaram sniegt. Tomér pienemam, ka imiinreaktivo §tinu atradne
vai pat to trukums citas lokalizacijas varetu but skaidrojams ar So struktiiru mazaku iesaisti lokalaja

signalparnesé un maznozimigumu Siinu savstarp&jo saistiba relativas normas apstaklos.

201



4.3. Citokini HOPS skartu plauSu audos

Kopuma HOPS pacientu audu materiala visvairak iminreaktivo §tinu noteicam bronhu
epitélija, saistaudos un asinsvados. No visiem pétitajiem audu faktoriem /L-Ia, IL-4, IL-8, IL-7,
IL-12, IL-10, TGF-p1, MMP-2 un TIMP-2 atradne bija starp visizteiktakajam bronhu epitélija,
IL-8, TNF-a, IL-7,1L-12,IL-10, TGF-p1, MMP-2, hBD-2 un hBD-3 — glotadas saistaudos, savukart
IL-8, TNF-o, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-f1 — asinsvados, salidzinot ar to pasu faktoru atradni citas
lokalizacijas. Atseviski no Sis atradnes jaizcel statistiski nozimigi lielaks /L-/a, IL-4, IL-7, IL-8,
IL-10, MMP-2 un TIMP-2 imunreaktivo Stnu skaits bronhu epitélija. Savukart vismazako
imunreaktivo $tinu skaitu noteicam bronhu gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros HOPS
pacientu audu materiala, turklat statistiski nozimigi mazak /L-7, IL-8, IL-10, IL-12, hBD-3 un
hBD-4 imunreaktivo $tinu skaitu bronhu gludaja muskulattira.

Mazaks IL-4, IL-7, IL-10 un TIMP-2 iminreaktivo Stnu skaits dazadas lokalizacijas
pacientiem ar loti smagas norises HOPS (GOLD 4) rosina domat par So faktoru kliniski
prognostisko nozimi.

Pirms apspriest katra citokina nozimi HOPS morfopatogenéze, svarigi uzsvért kopigo
citokinu nozimi. Piem&ram, iekaisuma citokinus (pieméram, /L-8 un TNF-a) izteikti izdala gan
imiinas, gan bronhu sienas audu $iinas (pieméram, neitrofilie leikociti, audu makrofagi, bronhu
epitelija tinas), kas kopa organizé ickaisuma procesus (Barnes, 2004). Stinu bojajumu laika
1zdalttais karstuma Soka olbaltumvielu Hsp-70 vél vairak stimul€ /L-6 un IL-8 izdaliSanos, sasaistot
§tnu un audu bojajumus ar ieckaisuma procesu (Sarir et al., 2008). HOPS patogenéze ir saistita ar
IL-1 (IL-1a, IL-1B) (Hulina-Tomaskovi¢ et al., 2019), IL-6, IL-8 (Gabryelska et al., 2019), IL-4,
IL-7 (Perotin et al., 2014; Wu et al., 2014; Shibata et al., 2018), IL-10 (Wei & Sheng Li, 2018),
IL-12 (Castellucci et al., 2015) un 7NF-o (Zhou et al., 2018) lokalu izdali audos, kas nosaka
hronisku un nepartrauktu iekaisumu HOPS gadijuma (Bai et al., 2019). Viennozimigi visi lokali
audos izdalitie faktori ietekmé HOPS imiino $tnu profilu. Ipasi svarigi piemingt neimiino §inu
(pieméram, epitelija Siinu, fibroblastu) iesaisti Stinu savstarp&jo saistiba, ka ar molekularos
mehanismus un signalparneses, kas vél vairak ietekm& HOPS morfologiskas parmainas. Kopuma
tiek uzskatits, ka HOPS ir saistits ar dazadiem citokiniem un/vai lielu to skaitu un mijiedarbibu,
turklat lidz $im evidenti noteikts lokali palielinats /L-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL -12, TNF-a
daudzums HOPS skartos audos (Caramori et al., 2016; Cho et al., 2019). P&tijumos ir aprakstita
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Thl iekaisuma citokinu IL-1, IL-8, IL-12 un TNF-a, ka ar1 Th2 iekaisuma citokinu /L-6 un IL-10
saistiba ar HOPS (Baines et al., 2011).

HOPS pacientiem visvairak IL-Ia iminreaktivo $tnu noteicam bronhu saistaudos un
bronhu epitelija, turklat /L-/o atradne epitélija bija statistiski nozimigi visizteiktaka. HOPS
pacientiem dazadas lokalizacijas /L-/a atradne kopuma bija statistiski nozimigi saistita ar /L-4,
1L-6, IL-10, MMP-2, hBD-2, ka ar1 hBD-3 atradni, no ka jaizcel pasi izteikta /-1« saistiba ar citu
faktoru atradni bronhu epitélija un dziedzeros. Visizteiktaka /L-/o saistiba bija ar IL-4 un IL-6
vairakas lokalizacijas. Noteicam statistiski nozimigi vairak /L-/a imunreaktivo Stinu HOPS
pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un
dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. Ta ka /L-I saimes faktori (t.sk. /L-Ia) ir saistiti ar
iedzimtas un iegutas imunitates funkcijam, turklat /L-/o ir viens no galvenajiem iekaisuma
citokiniem (Garlanda et al., 2013), /L-/a atradne kontroles grupas pacientu audos vért€jama ka
neizteikta ickaisuma reakcijas pazime fiziologiskas normas apstaklos uz persistéjosu saskari ar
arvidi, kas saistita arT ar citokinu /L-4, IL-6, IL-7 un IL-10 savstarpg&jo mijiedarbibu. Lai gan
zinams, ka /L-1a regulé dazadus ar iekaisuma procesu saistitus citokinus (t.i., ne tikai iekaisuma
citokinus), atseviski citokini regulé ar1 /L-/a izdali. Dzivnieku eksperimenta ar veselu individu
atbildes reakciju pret gazveida kairinataju noskaidrots, ka /L-/a, ko izdala alveolarie makrofagi,
stimulé alveolaras epitélijStinas un atbildes reakcija rosina tas izdalit dazadus citokinus, veicinot
neitrofilo leikocitu aktivaciju un iekaisuma procesa sakumu (Manzer et al., 2008). Normas
apstaklos epitélijStinas gan izdala /L-1a, IL-4, IL-6 un IL-10, gan sanem So faktoru ierosinoSus
signalus (Vareille et al., 2011; Hallstrand et al., 2014; Lambrecht & Hammad, 2014). IL-1a
prekursors atrodas elpcelu epitelija, tadel elpcelu epitélija Stinas tiek pétitas ka /L-/a citokina avots
(Iwasaki & Medzhitov, 2015). Tiklidz epitelijStinas veidojas /L-/a, secigi pec tam novero citu
citokinu produkcijas kaskadi. Jadoma, ka dazadu citokinu savstarp€jas regulacija vispirms notiek
IL-10 izdale, bet tikai p&c tam seko citu faktoru izdale. Vélamies art uzsveért /L-/a un citus ciokinus
savstarp&jas mijiedarbibas aspekta relativi veselu plausu audos.

IL-1a 1r saistits ar spgju uzsakt iekaisuma reakciju, ka arT nodrosSinat turpmaku iekaisuma
uzturéSanu un pastiprinaSanu HOPS gadijuma, kur bronhu epitélijs nosaukts ka viena no
galvenajam /L-/oa produkcijas vietam. Talaka /L-/a izdale no vél citam $tinam var ierosinat citu
citokinu signalparnesu kaskadi un uzsakt vai uzturét iekaisuma procesu, t.sk. hronisku iekaisumu
ilgstosa laika perioda, ja kairinataja ietekme netiek eliminéta (Garlanda et al., 2013). Nepartraukta
gazveida kairinataju iedarbiba var ietekm&t dazadu citokinu izdaliSanos elpcelu epitélija Stnas. Ir
zinojumi par elpcelu epitélija Stnu “HOPS fenotipu”, kas saistits ar epitélijStinu sp&ju pastiprinati
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atbrivot dazadus citokinus vai, pretéji, ierobezot to izdali (Nadigel et al., 2013). Elpcelu epitelija
Stnas aktivizé€ un talak atbrivo dazadus citokinus, pieméram, IL-la, IL-4, IL-6, IL-8 un IL-10
(Vareille et al., 2011; Hallstrand et al., 2014). Turklat epit€lija Siinas ir sp&jigas razot iekaisuma,
pretickaisuma un regul&osos mediatorus — [IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, reagtjot uz dazadiem
stimuliem (Barnes, 2018, Zeng et al., 2018). EpitelijSunu izdalitie iekaisuma citokini /L-/a un
1L-6 spgj aktiviz€t un nodrosinat $linu savstarpgjo saistibu ar im@inajam un stromas $tinam glotadas
saistaudos, ka arT veicinat iekaisuma $tinu migraciju (Vareille et al., 2011). Svarigi, ka pasi IL-1a
pat palielina epit€lija Siinu gatavibu un iesaisti imiinas atbildes reakcija caur autokrino stimulaciju
(Munkholm & Mortensen, 2014). ST atradne lieck mums domat, ka /L-/a ir uzskatams par vienu no
agrinakajiem iekaisuma mediatoriem HOPS gadijuma un tadgjadi /L-/a saistams ar kompleksu
iekaisuma procesa uzsaksanu, uzturé€Sanu un pastiprinasanu HOPS gadijuma ar visvairak izceltu
elpcelu epitelija lomu $ajas norises.

HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi lielaku /L- /o imtinreaktivo $tinu atradni
glotadas saistaudos saistiba ar sabiez&tu mikrocirkulacijas asinsvadu sieninu. Tas dal&ji sakrit ar
citu petnieku konstatgto, proti, ka /L-/a ir saistits ar fibrozes veidoSanos secigi pec akiita ieckaisuma
(Borthwick, 2016). Turklat izpétits, ka fibrozes veidoSanas procesa /L-1/a izdales lokalizacija var
bt bojats epitelijs, bet IL-Io realizétie efekti (t.sk. fibroblastu aktivizacija) — subepitélialie
saistaudi (Suwara et al., 2014). Ta ka noteicam visvairak /L-/o bronhu epitelija, ka ar1 bitisku
IL-10 daudzuma palielinasanos HOPS gadijuma, salidzinot ar kontroles grupu, jadoma, ka IL-/a
ir nozimigi saistams ar asinsvadu sieninu sabiezeéSanu ka vienu no remodelacijas parmainam un
bitisku iekaisuma reakcijas fonu.

Kopuma HOPS pacientiem viennozimigi visvairak IL-4 imunreaktivo Siinu noteicam Stinu
bronhu epitélija, turklat /L-4 atradne epit€lija bija statistiski nozimigi visizteiktaka. HOPS
pacientiem dazadas lokalizacijas /L-4 atradne kopuma bija statistiski nozimigi saistita ar /L-/a,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-f1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2, ka arl hBD-3 atradni dazadas
lokalizacijas, no ka jaizcel 1pasi izteikta /L-4 saistiba ar citu faktoru atradni bronhu epitélija un
dziedzeros. Noteicam statistiski nozimigi vairak /L-4 imtnreaktivo $inu HOPS pacientu bronhu
epitelija, saistaudos, asinsvados, gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu.

Ta ka minéta atradne /L-4 un /L-1o bija lidziga, pienemam, ka IL-4 veic virkni svarigu
funkciju HOPS gadijuma. Pieméram, /L-4 ietekmé palielinas fibroblastu proliferacija un ECM
komponensu produkcija, kas veicina fibrozes veidosanos (Luzina et al., 2015). IL-4 signalparnese
ir saistita ar HOPS patogenézi, kuras norisé lielam daudzumam imtno $Gnu novéro IL-4

produkcijas aktivitati. /L-4 galvenie produkcijas avoti ir Th2 $iinas, tuklas Stinas, bazofilie leikociti,
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ka ar1 eozinofilie leikociti, bet galvenas funkcijas saistitas ar eosinofilo leikocitu pastiprinatu
veidoSanos, 7h2 limfocttu skaita palielinaSanos, bet 74/ limfocitu skaita samazinasanos, IgE
produkcijas pastiprinasanos, ka art izteiktaku mucina produkciju un kausveida glotstinu skaita
daudzuma palielinasanos (Barnes et al., 2009). Plazmociti, kuru izvietojums saistits ar bronhu
dziedzeriem, producg /L-4, kas savukart veicina glotu parprodukciju hroniska bronhita un HOPS
gadijuma. Imino S§tnu infiltracija dazadas lokalizacijas sekmé IL-4 iedarbibu gan uz
mérkstruktiiram, kas saistitas ar imtino atbildes reakciju (t.i., citam imiinajam S$iinam), gan
struktturam, kuru uzbtvé un funkcija novero bitiskas parmainas /L-4 ietekmé (Zhu et al., 2007).
Lidziga funkcija noteikta CD8+ T limfocitiem, kuru producétais /L-4 veicina glotu hipersekréciju,
kas raksturiga hroniskam bronhitam (Miotto et al., 2003). Tapat ar1 /L-4 veicina pasu T limfocttu
diferenciaciju (Barnes et al., 2009). Tuklas Siinas ar1 ir biitisks /L-4 avots, turklat to izdalitais /-4
ietekme T limfocttu funkcijas, izraisa bronhu dziedzeru hiperplaziju un glotu parprodukciju, ka art
gludas muskulattiras Stinu hiperplaziju un hipertrofiju (Kumar & Sharma, 2010). Lai gan statistiski
nozimigu /L-4 saistibu ar min€tajam parmainam misu pétljuma nenoteicam, jadoma, ka /L-4
vismaz dalgji var€tu bt saistits ar iepriek§ min&tajam morfologiskajam parmainam, bet individuala
apméra un klatesot citu norisSu ietekmei. Savukart /-4 atradnes Iidziba ar /L-/o atradni, turklat
izteiktaks imiinreaktivo Siinu daudzums bronhu epitélija varétu noradit uz Iidzigu IL-4 izdali
epitelija kairinajuma apstaklos. Lidziga /L-/a un /L-4 atradne kontroles grupas pacientu alveolaro
makrofagu, bet HOPS pacientu bronhu epitélija rosina domat par elpcelu dalu iesaisti atbildes
reakcija uz kairinatajiem normas un slimibas gadijumos, ka ar1 /L-/a un IL-4 fiksétu mijiedarbibu.

HOPS pacientiem visvairak IL-6 iminreaktivo Stinu noteicam glotadas asinsvados un
bronhu epitélija, turklat atradne bronhu epitélija bija statistiski nozimigi visizteiktaka. HOPS
pacientu audos /L-6 atradne bija statistiski nozimigi tiesi saistita ar /L-8, IL-10 atradni bronhu
epitelija un 7/MP-2 atradni dziedzeros. Noteicam statistiski nozimigi vairak /L-6 imunreaktivo
Stinu HOPS pacientu glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros,
salidzinot ar kontroles grupu. Zinot, ka /L-6 inducg citu citokinu izdali, pienemam, ka §1 funkcija
ir aktuala visas augstakminétajas lokalizacijas. Tomér [L-6 pétitas arl regenerativas un
aizsargfunkcijas (Scheller et al., 2011). /L-6 funkcijas ir lidzatkarigas no citu audu faktoru atradnes
lokali audos, kur daudzu faktoru klatbiitné /L-6 var veikt diametrali pret§jas funkcijas, t.i.,
funkciongjot ka iekaisuma un pretiekaisuma citokins (Barnes, 2004a). IL-6 ir pleiotropisks
citokins, kas kontrole T Stinu infiltraciju plausas, veicina glotu sekréciju, sekmé tuklo Stinu
proliferaciju un kontrakcijas bronhu gludas muskulatiiras Siinas (Xia et al., 2013; Luzina et al.,
2015). Svarigi, ka IL-6 regule citu Sunu regul§josu funkciju, ka ari realiz€ imiinmodulgjosu
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funkeciju, t.sk. gludaja muskulatira (Xia et al., 2013). /L-6 tiek izdalits agrini infekcijas apstaklos
no veselajam $tnam, salidzinot ar infic€tajam Stnam, saistot Sadu atradni ar /L-6 regulacijas
potencialu (Copenhaver et al., 2015). Galvenie /L-6 avoti ir struktiras, kas vairak paklautas gaisa
esosajiem antigéniem, tomer /L-6 liela méra izdala veselas Stinas, nevis kairinataju bojatas Stnas,
tade] izpratni par /L-6 funkcijam varétu skaidrot ar /L-6 starpnieka lomu dazadas signalparneses,
nevis /L-6 lomu iekaisuma reakciju ierosinasana. Tas dalgji varétu izskaidrot, kadel HOPS
gadijuma bronhu epitélija, kur§ ir pirma struktiira, kas paklauta gazveida kairinatajiem, IL-6
imunreaktivo Stinu skaits ir 1idzigs tam, kads tas tika noteikts kontroles grupa. Tom&r HOPS
pacientiem ar1 noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-6 imiinreaktivo Stnu atradni glotadas
saistaudos saistiba ar bronhu epitélija metaplaziju, kas rosina domat par /L-6 palielinatu produkciju
saistaudos epit€lija bojajuma gadijuma, visticamak, metaplazeta epitélija $tinu izdalitu citu faktoru
ierosinoSa efekta rezultata. Papildus ar /L-6 starpniecibu saistitas profibrotiskas parmainas plausu
audos (Xia et al., 2013; Luzina et al., 2015). HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi
lielaku /L-6 imunreaktivo Stinu atradni glotadas saistaudos saistiba ar sabiez&tu mikrocirkulacijas
asinsvadu sieninu, ko vargtu skaidrot ar /L-6 ierosinatu fibrozi.

HOPS pacientiem visvairak IL-8 imiinreaktivo Stinu noteicam bronhu epitélija, kas bija ar1
statistiski nozimiga atradne. Un /L-§ atradne bija statistiski nozimigi saistita ar TNF-a, IL-7,
IL-10, TGF-B1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2 atradni dazadas lokalizacijas. Ipasi izteikta $1 savstarpeja
saistiba bija starp /L-8 un IL-7, IL-10, ka ar1 TIMP-2 atradni savstarp€ji dazadas lokalizacijas.
Noteicam statistiski nozimigi vairak /L-8 imiinreaktivo §inu HOPS pacientu bronhu epitélija,
saistaudos, gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu, kas liecina par to, ka
Sis citokins tieSi iesaistits min€to struktiiru funkcijas iekaisuma apstaklos. Citokins /L-8 parasti
piedalas iekaisuma procesos, kas saistiti ar neitrofilo leikocitu iesaisti (Barnes, 20015). Kopuma
HOPS skartos plausu audos /L-8 plausas producé neitrofilie leikociti, T limfociti, monociti,
makrofagi (t.sk. audu makrofagi), NK Siinas un tuklas Stnas (Mukaida, 2003), ka ar1 elpcelu
epitelijStnas, fibroblasti, endoteliociti un gludie miociti (van Eeden & Terashima, 2000; Mukaida,
2003; de Boer et al., 2007; Sarir et al., 2008). P&tijumi par tuklo $tinu iesaisti ar alergisko reakciju
nesaistitu patologiju, t.sk. HOPS gadijuma (Mortaz et al., 2011), norada uz tuklo §Gnu sp&ju
producét /L-8 (Small-Howard & Turner, 2005) un TNF-a (Metcalfe et al., 1997), kas ir biitiskakie
ickaisuma citokini HOPS patogen&z€ un izraisa neitrofilo leikocitu medi€tu iekaisumu (Barnes,
2014). Viens no galvenajiem iekaisuma citokinu /L-8 avotiem ir plausu elpcelu epitélijs (Sarir et
al., 2008; Nadigel et al., 2013), kas izskaidro /L-8 atradni miisu petijuma, kur noteicam izteikti
vairak /L-8 imiinreaktivo Stinu bronhu epitélija.
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P&tot /L-8 atradnes saistibu ar /L-7, turklat HOPS pacientiem, praktiski nav literatiiras par
So citokinu savstarp&jo mijiedarbibu. /L-8 plausas ierosina hemopo@zi, hemopogtisko Siinu
mobilizaciju un aktivé monocTtu-makrofagu sistému, nodro$ina leikocitu (neitrofilo, bazofilo,
T limfocitu, B limfocitu) un makrofagu hemotaksi un aktivaciju, koordiné neitrofilo un
endoteliocttu savstarp€jo mijiedarbibu un netieSu neitrofilo migraciju, sak iekaisumu ar neitrofilo
sekvestraciju, ekstravazaciju, ierosina leikocitu degranulaciju un asinsvadu caurlaidibas
palielinasanos, ka arT stimul€ angiogenézi (van Eeden & Terashima, 2000; Mukaida, 2003; Sarir et
al., 2008; Allen & Kurdowska, 2014). Domajot par /L-7 lidzigu regulatoro lomu (Dooms, 2013;
Zaunders et al., 2014), §1 /L-8 un IL-7 saistiba varétu biit saistita ar ickaisuma reakcijas uzturéSanu
un iekaisuma $tinu attistibas, diferenciacijas un funkcionalitates regulaciju.

Savukart /L-10 tiesi inhib& /L-8 izdali no imtinajam $tinam (Taylor et al., 2007; Commins
et al., 2008; Castellucci et al., 2015; Higaki et al., 2015), kas varétu skaidrot /L-8 un IL-10
savstarpgjo saistibu, proti, /L-10 kave IL-8 efektus un normaliz€ iekaisuma procesus, tadejadi
mazinot potencialo audu bojajumu.

IL-8 aktivetie neitrofilie leikociti degranulgjas, izdalot serina protedazes un matrices
metalloproteinazes, kas talak izraisa epitélija, ECM bojajumu un elpcelu remodelaciju. Paraléli tam
izdalas arT augSanas faktori, kas darbojas tiesi pretgji, — veicina audu atjaunosanos. So procesu
lidzsvaru nosaka citu faktoru izdale audos, kas savukart nosaka vai nu destrukcijas procesu, vai art
regeneracijas procesu parsvaru (de Boer et al., 2007). Lidzigi ka IL-10, ari TIMP-2 varétu but
lidziga ,t.i., kav@josa ietekme uz IL-§. kas varétu skaidrot /L-8 un TIMP-2 cieSo saistibu. HOPS
pacientiem ar1 noteicam statistiski nozimigi lielaku /-8 imtinreaktivo §tinu atradni bronhu epitélija
un dziedzeros saistiba ar bronhoskopiski noteiktu sieninas hipertrofiju. lesp&jams, TIMP-2,
nomacosi regulgjot /L-8, vienlaikus veicina fibrozes veidoSanos, kas ir viena no galvenajam
TIMP-2 funkcijam (Arpino et al., 2015).

HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi mazaku /L-8 imiinreaktivo $tinu atradni
bronhu epit€lija un dziedzeros saistiba ar bronhu epit€lija metaplaziju. Nadigel et al. noteica, ka
veselu cilvéku bronhu / trahejas epitélija Stinas pastiprinati izdalija /L-8, nekavéjoties reaggjot uz
cigareSu diimiem, savukart HOPS skartu individu bronhu / trahejas epit€lija Siinas izdalija mazak
1L-8 (Nadigel et al., 2013), kas var&tu noradit uz metaplazéta elpcelu epitélija Stinu funkcionaliem
trauc€jumiem un iesaisti iekaisuma procesa.

HOPS pacientiem visvairak TNF-a iminreaktivo Siinu noteicam saistaudos un bronhu
epitélija, ka ar1 asinsvados. HOPS pacientu audos TNF-o atradne bija statistiski nozim1igi saistita

ar MMP-2, TIMP-2, hBD-2, hBD-3, hBD-4 atradni dazadas lokalizacijas. Noteicam statistiski
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nozimigi vairak 7NF-a imunreaktivo Stinu HOPS pacientu bronhu epit€lija, saistaudos, asinsvados,
gludaja muskulattira un dziedzeros. TNF-o ir viens no iekaisuma “dziluma” raditajiem, kas misu
HOPS pacientiem acimredzot visaktivak skar bronhu glotadu, 1pasi saistaudus. TNF-a, ko atbrivo
elpcelu epitélija Siinas un makrofagi, uzsak iekaisuma procesus un ir viens no visatrak izdalitajiem
iekaisuma citokiniem (Brusselle et al., 2011), turklat 7NF-a izraisa citu iekaisuma citokinu
izdaliSanos (piemé&ram, /L-8 no imiino §iinam, elpcelu epitelija Sinam un saistaudu fibroblastiem),
kuriem kopa ir plasas iekaisumu ierosinosas 1pasibas (van den Berg et al.; 2005; Sarir et al., 2008).
Sakara ar iekaisuma citokinu stimulaciju (pieméram, /L-6, IL-8, TNF-o), dazadas imiinas $iinas
piedalas iekaisuma reakcijas, kas secigi vélak saistas ar ar turpmaku elpcelu sienas remodelaciju
(Srivastava et al., 2007). Eksperimentalaja HOPS modelt dzivnieku plausas noteikta /L-6 un
TNF-a paaugstinata ekspresija, salidzinot ar kontroli (Li et al., 2016). Augsts /L-8 un TNF-o
Iimenis kopa HOPS slimnieku plausu audos var noradit uz parmerigu iekaisumu atbildes reakciju
pret kairinataja izraisitu audu bojajumu. DiemZ&l iekaisuma vidé TNF-o izklust no fiziologiski
nomacosas IL-10 ietekmes (Castellucci et al., 2015). Tas varétu skaidrot, kade€] kontroles grupas
pacientu audos noteicam 7NF-a atradnes saistibu ar /L-10, bet HOPS pacientu audos — ne.

HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi lielaku 7NF-a iminreaktivo Stinu
atradni glotadas asinsvados saistiba ar fibrozes atradni. Zinams, ka TNF-o ierosina MMP-2
1zdaliSanos HOPS skartu audu saistaudos (Lagente et al., 2005), tatu audu remodelacijas lidzsvara
uzturéSana MMP-2 izdale ir ar1 ciesi saistita ar 7/IMP-2 izdali (Gueders et al., 2006; Postma &
Timens, 2006; Rohani & Parks, 2015). TGF-f1, kas paklauts TNF-o iedarbibai, samazinaja aktivo
MMP-2 un kop&jo MMP-2 sintézi plausu fibroblastos, kas liek domat, ka TGF-f1, MMP-2,
TIMP-2 un TNF -a varétu biit savstarpgji saistiti plausu iekaisuma un fibroze (Ye et al., 2011).
Lidzigi noveérojumi tika zinoti, izmantojot peles modeli, kur plauSu audos, kas paklauti TNF-a
izteiktakai ietekmei, bija iekaisums un palielinata MMP-2 un TGF-f ekspresija, bet samazinata
TIMP-2 ekspresija (Thomson et al., 2012). Ta ka HOPS pacientu audos noteicam 7NF-a saistibu
ar MMP-2 un TIMP-2, jadoma, ka TNF-a un fibrozes atradni nosaka MMP-2, TIMP-2 un TGF-f1
savstarp&ja mijiedarbiba, turklat TNF-a piedalas remodelacija.

Zinams, ka hBD-2 (Kao et al., 2004; Li et al., 2015) un ABD-3 (Harder et al., 2001; Dhople
et al., 2006) izdali elpcelu epitélijstinu kultura ierosina TNF-a, tad€él TNF-a atradne gan kontroles
grupas, gan HOPS pacientu audos saistiba ar ABD-2, hBD-3, hBD-4 atradni var€tu biit saistita ar
antimikrobas aizsardzibas regulaciju iekaisuma apstaklos. Tiesa, TNF-a neiedarbojas uz hBD-4
ekspresiju (Garcia et al., 2001a), jadoma, ka miné&to atradni var€tu skaidrot ar ABD-4 strukturalo

un funkcionalo saistibu ar atseviskiem defensiniem (Garcia et al., 2001¢a; Jarczak et al., 2013).
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HOPS pacientiem ar1 visvairak IL-7 imiinreaktivo Siinu noteicam bronhu epitélija, turklat
ST atradne bija statistiski nozimiga. HOPS pacientiem dazadas lokalizacijas /L-7 atradne bija
statistiski nozimigi saistita ar IL-10, TGF-f1, MMP-s, TIMP-2 atradni. Noteicam statistiski
nozimigi vairak /L-4 imiinreaktivo Siinu HOPS pacientu bronhu epitélija, saistaudos, asinsvados,
gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. Ieprieks parspriesta /L-7 saistiba
ar iekaisuma procesa norises un Sinu regulaciju, kas var€tu but /L-7 un IL-8 savstarpgjas
mijiedarbibas skaidrojums, varétu iezimét ar1 /L-10 lidzdalibu $aja savieniba, jo savukart /L-§ ir
cieSi saistits ar /L-10. Diemzgl vienotu IL-7, IL-8, IL-10 savstarp€jas saistibas skaidrojumu
literatira neatradam, tomér pienemam, ka visi minétie citokini ir saistiti ar T limfocitu
subpopulacijam (Mukaida, 2003; Sarir et al., 2008; Dooms, 2013; Allen & Kurdowska, 2014;
Zaunders et al., 2014; Castellucci et al., 2015; Higaki et al., 2015; Akdis et al., 2016). Zinams, ka
pretaudz€ju imunitateé /L-7 ir nozimigs T S§Gnu veidoSanas, nobrieSanas un funkcion€Sanas
homeostazg, tas ar1 veicina T Siinu iesaisti imiinajas reakcijas, lidz ar to kopuma veicina imiinas
sisttmas kapacitati un potencialu. /L-7 ir sp&ja nomakt iminsupresivus imunitates efektus,
uzlabojot kop&jo imunitati (Gao et al., 2015). Tadel jadoma, ka IL-7 izteikti ciesa saistiba ar /L-8
un /L-10 ir skaidrojama iekaisuma un pretiekaisuma reakciju stabiliz€josa aspekta, lidzsvarojot
iekaisuma un pretiekaisuma reakciju negativos aspektus.

HOPS pacientiem visvairak IL-12 imiinreaktivo $iinu noteicam asinsvados, saistaudos, ka
ar bronhu epitélija. Seit dazadu lokalizaciju JL-12 atradne bija vidgji ciesi saistita ar IL-10,
Hsp-70 un hBD-3 atradni. Statistiski nozimigi vairak /L-/2 imunreaktivo $tinu noteicam HOPS
pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un asinsvados, bet statistiski nozimigi mazak —
bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros. Pelu plauSu audos /L-/2 veicina remodelacijas
procesus un fibrozi, ka art ierosina 7GF-f1 géna ekspresiju un produkciju audos (Hackett et al.,
2014), tadel jadoma, ka IL-12 funkcija gan veselu, gan slimu individu plausu audos var€tu bt
saistita ar regeneracijas procesiem. Savukart, /L-12 un hBD-3 savstarpgja saikne, iesp&jams, norada
uz to, ka abus faktorus saista imiino $iinu regul€josa funkcija (Barnes, 20015; Nagaoka et al., 2008;
Commins et al., 2010; Wu et al., 2011; Haarmann et al., 2015). IL-12 un IL-10 savstarpgja atradne
skaidrojama ar /L-/0 inhib&joSu ietekmi uz /L-12 izdali no imiinajam $tinam, ka ar1 /L-/0 nomac
1L-12 ar makrofagu starpniecibu (Taylor et al., 2007; Commins et al., 2008; Castellucci et al., 2015;
Higaki et al., 2015). Zinams, ka karstuma Soka proteini Stinu bojajuma gadijuma ierosina /L-12
izdali no monocitiem, makrofagiem un dendritiskajam Stnam (Tsan & Gao, 2004), kas varétu
iezim&t glandulocttu bojajumu HOPS pacientu bronhu dziedzeros. Tadgjadi /L-/2 loma HOPS

morfopatogenézg, par kuru literatira praktiski datu nav, uzskatama par novatoru un originalu.
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Kopuma HOPS pacientiem visvairak IL-10 imiinreaktivo S$tinu noteicam saistaudos,
asinsvados, ka arT bronhu epitélija, turklat atradne epitélija bija statistiski nozimigi visizteiktaka.
Papildus ieprieks noraditajai /L- 10 saistibai ar IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-7 un IL-12 HOPS pacientu
audos janosauc ari saistiba ar MMP-2, TIMP-2, TGF-f1. Statistiski nozimigi vairak IL-10
imiinreaktivo §tinu noteicam HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un asinsvados,
ka art bronhu gludaja muskulatira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. Pretiekaisuma
reakcija ar lidzpastavosu iekaisumu atklaj iekaisuma, pretiekaisuma un regulgjoso citokinu Stnu
signalparnesi, kas liek domat, ka Stinam, kas sp&j izteikt /L-10, ir spéciga ietekme uz imiinas
reakcijas kontroli par iekaisuma norisi (izteiktibu, lokalizaciju, apmeéru, ilgumu utt.) (Akdis et al.,
2016; Barnes, 2016; Wang et al., 2018). IL-10 ir spécigs pretickaisuma citokins, kur /L-10
izdali§anas uztur nomacosu iedarbibu uz ickaisuma procesiem (Brusselle et al., 2011). /L-10 inhibg
iekaisuma citokinus /L-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 un TNF-a (Taylor et al., 2007; Commins et al.,
2008; Castellucci et al., 2015; Higaki et al., 2015), kas atbilst miisu petijuma atradnei. Attiecigi
HOPS patogenéze jaizcel IL-10 arkartigi nozimiga loma pretiekaisuma reakcijas uzturé$ana gan
akiita, gan hroniski noritoSa iekaisuma apstaklos. Skatoties uz kopgjo citokinu atradni, jaatzime, ka
visas lokalizacijas /L- 10 imunreaktivo $iinu daudzums bija Iidzigs vai lielaks neka katra iekaisuma
citokina imiinreaktivo $iinu daudzums. Jauzsver, ka kopgja citokinu mijiedarbibas un lokalo audu
parmainu konteksta HOPS skartos plausu audos /L-/0 nodroSina lokalu aizsargfunkciju,
stabiliz€jot iekaisuma procesus, Siinu un audu bojajumu (Nadigel et al., 2013). Iespgjams, Sis
skaidrojums art dal&ji pamato /L-70 atradnes saistibu ar MMP-2, TIMP-2, TGF-$1 HOPS pacientu
audos, lai gan IL-10 atradnes saistibu ar Siem remodelacija nozimigajiem faktoriem literatiira
praktiski neatradam. TGF-f1 ir saistits ar iekaisuma regulaciju HOPS gadijuma (Yang et al., 2014),
turklat /L-10 un TGF-p1 dazadas pakapes kavé T Stnu proliferaciju un diferenciaciju, /L-2 un
IFN-y veidoSanos, ka arTl nomac daudzus ar /FN-y starpniecibu saistitus procesus, ieskaitot
monocitu / makrofagu aktivizéSanu (Moore et al., 2001; Gorelik & Flavell, 2002). In vitro
dzivnieku eksperimenti paradija, ka rekombinantais /L-10 veicindja TGF-fI ekspresiju
alveolarajos makrofagos (Barbarin et al., 2004). Jadoma, ka /L-10 tiesi saistits ar TGF-f1, kas
pastarpinati savukart sasaista /L-10 ar MMP-2 un TIMP-2, un abu faktoru raditajiem remodelacijas

notikumiem.
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4.4. Remodelacijas faktori un Siinu aktivitates indikatori HOPS skartu plausu audos

Audu remodelacijas procesus Dbitiski ietekm& viena no visspécigakajam un
daudzfunkcionalakajam molekulam TGF-BI. Sis faktors regulé imiinas funkcijas, iekaisuma
procesus, audu remodelaciju, fibrozi, ka arT brii¢u dzi$anu (audu bojajuma regeneraciju). Sis
daudzfunkcionalas ipasibas, protams, ir mainigas, 7TGF-f1 atrodoties citu molekulu vid€ (augsanas,
iekaisuma, pretickaisuma, regul€joso). No otras puses, TGF-f1 tiesa veida ietekmé dazadas audu
grupas un Siinas (Tang et al., 2014). Nosakot TGF-f1 efektus, ir janem véra visu notiekoSo audu
izmainu kop@jais konteksts (Stewart et al., 2018). Audu bojajumos, ko izraisa oksidativs stress un
iekaisuma reakcijas, notick ECM degradacijas procesi. Audu strukturalo komponentu peptidazes
(pieméram, MMP-2) noarda ECM kolagénu, elastinu, bazalo membranu, lamininu, ka ari
fibronektinu. Interesanti, ka sadaliti matricas komponenti var vél vairak pastiprinat ickaisuma
procesus (Saito et al., 2018). TIMP-2 ir kritiski svarigs MMP-2 antagonists, kas veicina audu
bojajumu sadzisanu un bricu atjaunosanos, turklat 7/MP-2 ir saistits ar labaku elpcelu funkcionalo
atradi HOPS (Turino, 2007; Ghanei et al., 2010).

Kopuma HOPS pacientiem visvairak TG F-f1 imiunreaktivo struktiiru noteicam asinsvados,
saistaudos, ka arT bronhu epit€lija, kas nozZimg, ka tiesi $is struktiras intensivi remodelgjas HOPS
gadijuma. To apstiprina ar1 fakts, ka HOPS pacientiem noteicam statistiski nozimigu saistibu starp
TGF-B1 un MMP-2, TIMP-2 imunreaktivo Stinu daudzuma atradni. Noteicam statistiski nozimigi
vairak TGF-f1 imunreaktivo Stinu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos,
asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. TGF-f1
sekrécija no bojatam epit€lija $inam ierosina elpcelu epitélija regeneraciju un talaku ECM
remodelaciju glotadas saistaudos (Boxall et al., 2006), veicina elpcelu bazalo §iinu proliferaciju un
kopuma var izraisit epitélija metaplazijas veidoSanos bronhu epitélija, kausveida glotStinu
hiperplaziju, ka ar1 veicina elpcelu fibrozi (Shaykhiev & Crystal, 2014). Cilvéka plauSu audu
fibroblastu kulturas 7GF-f1 inhibé gan MMP-2, gan TIMP-2 izdali, lidzsvarojot remodelacijas
procesus (Eickelberg et al., 1999).

Lai ar1 TGF-pI1 saistits ar plasam aizsargfunkcijam, noveérSot nelabveligu
morfopatogenétisko procesu norisi, pieméram, epitélij§inu kultira uzsakot epitélija bojajuma
atjaunoSanos, diemZgl citu faktoru klatbiitne var mazinat 7GF-f1 efektus, proti, MMP-2 veicina
epitélija bojajumus, turklat pat epit€lija regeneracijas laika (Lechapt-Zalcman et al., 2006).
TGF-p1 citokina TNF-o klatbutné izraisija MMP-2 produkcijas reguléSanu plausu fibroblastos, t.i.,
samazinot MMP-2 aktivas formas un kop&jo MMP-2 sintézi (Ye et al., 2011), kas liek domat, ka
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TGF-p1, MMP-2 un TNF-o varétu bt kop€ja saistiba plausu iekaisuma un fibroze. Ta ka TNF-a
veicina MMP-2 izdali (Lagente et al., 2005), tad jadoma, ka TGF-f1 jau iekaisuma laika, pirms vél
sakusies remodelacijas procesi, jau pastarpinati kavé gan ECM degradacijas procesus, gan fibrozes
veidoSanos. Li1dzigi novérojumi tika aprakstiti, izmantojot peles modeli, kur plausu audos, kas
paklauti TNF-o parmérigai ekspresijai, bija gan iekaisums, gan palielinata MMP-2 un TGF-f1
ekspresija, bet samazinata TIMP-2 ekspresija (Thomson et al., 2012). ST ir loti batiska TGF-1
protektiva funkcija, Iidzsvarojot remodelacijas procesus. Kopuma 7GF-f1 ir biutisks HOPS
morfopatogenézes dalibnieks, kas saistits gan ar ickaisuma reakciju, gan remodelaciju reguléjosu
funkciju.

HOPS pacientiem visvairak MMP-2 imiinreaktivo §tinu noteicam asinsvados, saistaudos,
ka ar bronhu epitelija, turklat MMP-2 iminreaktivo §tinu daudzums bronhu epitélija bija statistiski
nozimigi visizteiktakais. HOPS pacientu audos noteicam statistiski nozimigu saistibu starp
MMP-2 un TIMP-2, ka art MMP-2 un hBD-2 atradni. Kopuma statistiski nozimigi vairak MMP-2
imunreaktivo $tnu noteicam HOPS pacientu bronhu epitelija, glotadas saistaudos, asinsvados,
bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. Praktiski m&s varam
secinat, ka bronhu sienas struktiiras aktivi izdala MMP-2. Piemeram, MMP-2 ir atrodams bronhiala
epitelija skropstinstinas, endot€lija Stinas, makrofagos, pneimocitos, fibroblastos un gludas
muskulatiiras §tinas (Hayashi et al., 1996; Kawano et al., 1997; Solli et al., 2013; Zou et al., 2016),
tomér galvenie MMP-2 avoti ir fibroblasti, epit€lija Stinas un makrofagi (Karakiulakis et al., 2007;
Piotrowski et al., 2009; Zou et al., 2016). Tiek uzskatits, ka epitélija audi ir galvenais MMP-2 avots
un kratuve, nevis saistaudi (Xu et al., 2002). HOPS gadijuma no gaisa ieelpotie kairinataji var bojat
epit€lijaudus, turklat Sis bojajums var vél vairak provocét iekaisumu, piesaistot jaunas imiinas
Stinas un aktiviz€jot proteolitisko vidi, parsvara izmantojot kolagenazi MMP-2 (Bagdonas et al.,
2015). Tas sakrit ar miisu pétijjuma noteikto, ka MMP-2 atradne HOPS gadijuma ir izteiktaka
epitélijaudos. No otras puses, milsu atradne dal&ji atSkiras no citu pétnieku zinojumiem, kur
saistaudos tika atrasts visvairak MMP-2, pamatojot ta galveno lomu ECM parveide (Gueders et al.,
2006; Kosciuch et al., 2012; Rohani & Parks, 2015). Kopuma HOPS pacientiem més atradam
lielaku MMP-2 saturoSo Stnu daudzumu epitélijaudos un saistaudos, kas, jadoma, ir saistits ar
vislielako So lokalizaciju nozimi remodelacijas procesos. Epitélijaudu iesaiste norada uz potenciali
plaSiem ECM destrukcijas procesiem MMP-2 ietekmée, t.sk. MMP-2 epit€lija-saistaudu izplatibas
del. Epitelija audos producétas matrices metaloproteinazes var ietekmét plausu audu remodelaciju
subepitelialajos saistaudos. So izpratni apstiprina fakts, ka epitélijaudu producétais MMP-2 tiesi

ietekmé ECM remodelaciju no attaluma vai art regulé fibroblastu un miofibroblastu funkciju
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saistaudos. Aktivétas bronhu epitélija Stinas modificé elpcelu mikrovidi, autokrina veida izdalot
gan pro-MMP-2, gan aktivo MMP-2 (Chu et al., 2006).

Statistiski nozimigi mazaku MMP-2 imunreaktivo $tinu atradni bronhu epitélija HOPS
pacientiem noteicam saistiba ar bronhoskopiski noteiktu hronisku endobronhitu, ka arT statistiski
nozimigi mazaku MMP-2 imiinreaktivo $tinu atradni bronhu dziedzeros saistiba ar bronhu epitélija
metaplaziju. Literatiird atrod arT pret€jus datus, proti, cilvéka elpcelu epit€lija Siinas matrices
metaloproteinazes tomér ir atrastas tikai dazas plauSu audu epitélija Stinas kontroles grupas
pacientiem (Miller et al., 2008), un arT cigareSu dimu kairinataja ietekmé MMP-2 izdale no
saistaudu fibroblastiem samazinas (La Rocca et al., 2007). Tas rosina domat par MMP-2 regulaciju
dazadu citu faktoru (piem&ram, iekaisuma citokinu) ietekmé, ka art zinamu gan MMP-2 atradnes,
gan morfopatogenézes procesu variabilitati un individualu gaitu. Turklat dazadu pacientu HOPS
norise var atSkirties, dazadi izteikti izpauZoties pamata morfopatogengtiskajiem procesiem
(MacNee, 2005; Tuder & Petrache, 2012; Bagdonas et al., 2015).

Savukart statistiski nozimigi lielaku MMP-2 imtinreaktivo $tinu atradni HOPS pacientiem
noteicam glotadas saistaudos un asinsvados saistiba ar fibrozes atradni. Noteicam arT statistiski
nozimigi lielaku MMP-2 imunreaktivo S§tnu atradni glotadas saistaudos un asinsvados ar
perivaskularu fibrozes atradni. ST atradne saistama ar MMP-2 un TIMP-2 lidzsvaru, kur fibrozes
veidoSanas gadijuma, pastavot TIMP-2 parsvaram par MMP-2, MMP-2 daudzums var palielinaties,
tiecoties saglabat remodelacijas procesu lidzsvaru (Sariahmetoglu et al., 2007; Piotrowski et al.,
2009; Rohani & Parks, 2015).

HOPS pacientiem visvairak TIMP-2 imiinreaktivo §inu noteicam asinsvados, saistaudos,
ka arT bronhu epit€lija, turklat 7/MP-2 atradne bronhu epit€lija bija visizteiktaka. Turklat HOPS
pacientu audos 7/MP-2 bija statistiski nozimigi saistits ar ABD-2 un hBD-3. Noteicam statistiski
nozimigi vairak TIMP-2 iminreaktivo Stinu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos,
asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. TIMP-2
imunreaktivo §tinu daudzums bronhu epit€lija, asinsvados un gludaja muskulatiira bija lielaks neka
MMP-2 imiinreaktivo §tinu skaits, bet 11dzigs vai neizteikti mazaks — bronhu dziedzeros un glotadas
saistaudos, kas nozimé, ka pedgjas lokalizacijas 7/MP-2 nenomaca degradacijas enzimus. 7IMP-2
ir atrasts epit€lija Stinas, makrofagos, alveolaraja epitélija, fibroblastos un normalu plausu audu
miofibroblastos (Hayashi et al., 1996; Karakiulakis et al., 2007). TIMP-2 un MMP-2 izplatibas
modelis liek domat, ka TIMP-2 ietekme galvenokart ir lokala un bieZi atbilst MMP-2 atraSanas
vietai. Lai saglabatu ECM vides stabilitati, 7IMP-2 tiesi kavé MMP-2, tapéc TIMP-2 atraSanas
vieta ir izSkiroSa. Tiek uzskatits, ka TIMP-2 tieSi nomac MMP-2, kas vél vairak nomac TGF-f1;
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turklat, ja TIMP-2 aktiviz¢ MMP, TGF-f1 izdalas pastiprinati, lai palielinatu fibrozo aktivitati
saistaudu stromas §nas un varétu izraisit fibrozi (t.i., pret€ji MMP-2 efektam). Ta ka TIMP-2 jau
kavé MMP-2, TGF-f1 aktivacija ir ierobezota un attiecigi var samazinaties art ECM nogulsn&Sanas
(Arpino et al., 2015). Tapec TIMP-2 palielinasanas, ko més atradam, bija atbilde uz palielinato
MMP-2 un TGF-f1. Jadoma, ka HOPS remodelacija galvena audu atradne ir saistita ar 7IMP-2
parsvaru par MMP-2, turklat So pien€mumu apstiprina elpcelu fibrozes atradne, ko misu
pacientiem noveértgjam ka ECM struktirelementu palielinatu daudzumu, kuros izteikti noteicam
biezus kolagéno Skiedru kiliSus.

Kopuma HOPS pacientiem noteicam loti maz Hsp-70 iminreaktivo Sinu visas
lokalizacijas, kas liecina par samazinatu $tnu aktivitati. Noteicam statistiski nozimigi mazak
Hsp-70 imunreaktivo Sinu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados,
bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles grupu. Hsp-70 sintéze tiek
pastiprinati reguléta fiziska vai kimiska stresa laika, tapec ta palidz noveérst olbaltumvielu
denaturaciju un degradaciju, lai aizsargatu pret $tinu un audu bojajumiem visus cilvéka audus (Lee
et al., 2004; Qu et al., 2015). Ja Hsp-70 limenis paaugstinas, rodas sist€misks iekaisums un
nekavgjoties tiek aktivizéta iedzimta un adaptiva imunitate, protams, 1pasi izteikti tas notiek
oksidativa stresa apstakli (Tsan & Gao, 2004). Cilveka perifero elpcelu audu paraugos tika noteikts
paaugstinats Hsp-70 un IL-8 daudzums, turklat augstaks Hsp-70 daudzums tika noteikts aktivu
smeketaju plausas (Dong et al., 2013). Kaut ar1 Hsp-70 ir aizsargajoSa loma pret citotoksiskiem
bojajumiem un to regulé dazadi fizikali un kimiski stresa faktori, biitiska pielagoSanas hroniskam
oksidativajam stresam notiek, pazeminot Hsp-70 Iimeni (Xie et al., 2010; Qu et al., 2015). Zems
misu pétijuma konstatetais Hsp-70 imunreaktivo Stnu skaits var€tu rasties, ja stresa apstakli
ilgstoSas un nepartrauktas kairinataja iedarbibas apstaklos uztur §tinu un audu bojajumu, kas var
izraisit Hsp-70 izstkumu. To pamato arT literatiira aprakstits augsts Hsp-70 limenis akiita bojajuma
gadijuma (Qu et al., 2015), bet zems — ilgstosa kairinataja iedarbibas rezultata (Wu et al., 2013).

Hsp-70, ko izdala paSa organisma S$iinas, iedarbojas uz zvanveida receptoriem lidzigi ka
bakterialas izcelsmes molekulas, ta aktiv€jot beta defensinu izdali. Pieméram, zinams, 7LR-2
regulé ABD-2 izdali (Bals & Hiemstra, 2004), kas varétu izskaidrot miisu pétjjuma noteikto

Hsp-70 saistibu ar beta defenstniem.
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4.5. Lokala antimikroba aizsardziba HOPS skartu plausu audos

HOPS pacientiem visvairak ABD-2 iminreaktivo Stinu noteicam bronhu epitélija,
asinsvados, ka arT saistaudos. Kontroles grupas un HOPS pacientiem noteicam statistiski nozimigu
saistibu starp ABD-2 un hBD-3, ka ar1 starp ABD-2 un hBD-4 atradni dazadas lokalizacijas.
Noteicam statistiski nozimigi vairak ABD-2 imiinreaktivo Sinu HOPS pacientu bronhu epitélija,
glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, salidzinot ar kontroles
grupu. HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi lielaku #BD-2 imiinreaktivo Stinu atradni
glotadas saistaudos saistiba ar sabiez€tas bazalas membranas atradni, kas varétu noradit uz epit€lija un
saistaudu savstarp&jo mijiedarbibu, ka ar1 ABD-2 pastarpinato nozimi remodelacija.

HOPS pacientiem visvairak ABD-3 imunreaktivo $iinu noteicam asinsvados, saistaudos, ka
ar1 bronhu epitélija. Noteicam statistiski nozimigi vairak #BD-3 imiinreaktivo Stinu HOPS pacientu
bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados, bet ne bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros,
saltdzinot ar kontroles grupu.

Savukart hBD-4 imunreaktivo Sinu HOPS pacientiem bija maz visas lokalizacijas.
Noteicam statistiski nozimigi mazak hBD-4 iminreaktivo Stinu HOPS pacientu bronhu glotadas
asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros, bet ne bronhu epitélija un saistaudos,
salidzinot ar kontroles grupu.

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori, ieskaitot ABD-2, hBD-3 un hBD-4, ir neatnemami
iedzimtas aizsargfunkcijas realizacija. Dazadu organu epitélija ir atrasta variabli izteikta ABD-2
ekspresijas atradne. Svarigi, ka ABD-2 darbojas sinergiski kopa ar antimikrobialas aizsardzibas
protetniem lizoctmu un laktoferinu (Gosselink et al., 2010), ka ar1 var darboties ka monocitu,
makrofagu, neitrofilo leikocitu un nenobrieduSu dendritisko Stinu hemotakses signalmolekula
(Jarczak et al., 2013). Tiek uzskatits, ka ABD-3 ir baktericidas un pretvirusu funkcijas (Winter &
Wenghoefer, 2012). ABD-3 relativas normas apstaklos izdalas nepartraukti “bazes” Iimeni, turklat
hBD-3 darbojas ar1 ka imiino Stinu hemotakses signalmolekula (Haarmann et al., 2015). Savukart
hBD-4 ir spécigas pretmikrobu ipaSibas, ka ar1 augstaka funkcionala aktivitate, salidzinot ar
hBD-2 un hBD-3 (Harder et al., 2001). Diemz€l antimikrobas aizsardzibas faktori plauSu audos
HOPS gadijuma pétiti loti maz, tad€l nav zinams liels skaits audu faktoru, ar kuriem beta defensini
ir saistiti.

Gan hBD-2, gan hBD-3 piedalas iedzimta saimnieka aizsardzibas sistéma pret iesp&jamo
bakteriju kolonizaciju, kas raksturiga HOPS (Winter & Wenghoefer, 2012; Haarmann et al., 2015).

hBD-4 izdali ierosina atseviski signalceli, kas nav [idzigi ABD-2 un hBD-3 aktivacijas signalceliem;
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hBD-4 izdale ir saistita ar proteinkinazes C signalcelu, bet ABD-2 un hBD-3 izdale — NF-xB vai
STAT, kas ir nozimigi vairaku citokinu signalkaskadés (Diamond et al., 2000; Garcia et al., 20014,
2001b). Tas dalgji varetu izskaidrot, kadel #BD-4 atradne HOPS pacientiem bija krasi atSkiriga no
hBD-2 un hBD-3 atradnes, proti, mazaka, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Tadg&jadi
jadoma, ka ABD-4 loma un funkcijas gan veselu plausu audu, gan HOPS skartu audu kopgja visu
faktoru vid€ un Stinu savstarp&ja saistiba ir maznozimiga. Attiecigi palielinats #BD-2 un hBD-3,

bet ne ABD-4 skaits var liecinat par to saistibu ar HOPS morfopatogenézi.

4.6. Plausu audu ontogenézes parmainas

Papildus $aja petijuma tika noteikta dazadu audu faktoru atradne relativi veselu un HOPS
skartu plausu audos ontogenézes aspekta, kas norada uz noveco$anas parmainam. ST pétijuma dala
butiski papildina morfologijas zinatnés, fundamentalaja un kliniskaja pulmonologija ieprieks
veikto pétijumu rezultatus.

Plausu augSana veselam individam norisinas Iidz 10—12 gadu vecumam, savukart plausu
nobrieSana turpinas lidz 25 gadu vecumam, funkcionalo maksimumu sasniedzot apméram 20 gadu
vecuma. P&c 25 gadu vecuma plausu funkcija pamazam regresé (Brandsma et al., 2017). Ar
vecumu saistitu iekaisuma stavokli, ko nesaista ar iekaisigam slimibam, sauc par novecosSanas
iekaisumu (“inflammaging”). Saja fenomena novéro iminas sistémas funkciju nepilnigumu vai pat
zudumu, iekaisuma un pretiekaisuma citokinu disbalansu, ka art zemas pakapes bazes iekaisumu
ar iekaisuma citokinu parsvaru, savukart zemu pretiekaisuma citokinu aktivitati (Franceschi et al.,
2007). Normalas plausu novecosSanas gadijuma atrod palielinatu neitrofilo leikocitu daudzumu
audos, NF-xB atkarigu signalcelu aktivizaciju, palielinatu reaktiva skabekla un slapekla brivo
radikalu daudzumu, génu bojajumus, nepilnigi modificétu proteinu uzkrasanos, kas kopa sak
iekaisuma citokinu izdali plausu audos (Lalley, 2013).

TNF-a, IL-6 un hBD-4 imunreaktivo S§iinu skaits audos individiem 9-49 gadu vecuma
dazadas lokalizacijas palielinajas, palielinoties individa vecumam. Savukart individiem 50 un
vairak gadu vecuma audu materiala dazadas lokalizacijas palielinajas /L-4 un /L-6 imunreaktivo
Stinu skaits, palielinoties individa vecumam. Jadoma, ka So citokinu daudzuma palielinaSanas
vienmerigi, individiem novecojot, varétu biit saistita saistita ar novecosanu, t.sk. ar vecumu saistita
iekaisuma procesa noris€. NovecoSanas parmainas veselas plausas ir saistitas ar iekaisuma citokinu

IL-1a, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12 daudzuma palielinasanos un pretiekaisuma citokina /L-10
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daudzuma samazinasanos (Sharma et al., 2009; Lee et al., 2012; Lowery et al., 2013; Ito &
Mercado, 2014), kas saistams ar plausu funkciju regresiju un iekaisuma aspekta.

Kopuma visu kontroles grupas pacientu audu materiala /L-4 iminreaktivo Siinu skaits
bronhu epitélija un asinsvados, ka ar1 #BD-4 imiinreaktivo Stinu skaits bronhu skrimsli palielinas,
bet 1BD-4 imuinreaktivo Stinu skaits bronhu epitélija, saistaudos, ka ar1 /L-6 imiinreaktivo alveolaro
makrofagu skaits samazinas, palielinoties individa vecumam. P&tot ar vecumu saistito iekaisuma
fenomenu, ta noskaidrots, ka periféro asinu /L-6 limenis palielinajas ar vecumu, bet butiski, ka
IL-6 palielinasanas maksimums bija individiem 50-61 gada vecuma (Milan-Mattos et al., 2019),
t.i., jadoma, ka $1 un, iesp€jams, citu citokinu daudzuma palielinasanas saistiba ar novecosSanas
parmainam ir nevis lineari saistita ar vecumu, bet gan $aja atradn€ var iezim&t vecuma diapazonu,
kad noveéro faktora atradnes maksimumu, bet pargja laika — relativi mazaku faktora daudzumu.

Individiem 9-49 gadu vecuma IL-8, IL-7, IL-10, IL-12, Hsp-70, hBD-2, hBD-3, hBD-4
iminreaktivo Stinu skaits dazadas lokalizacijas samazinajas, palielinoties individa vecumam.
Savukart individiem 50 un vairak gadu vecuma audos samazinajas /L-1a, TNF-a, IL-12, TGF-f1,
Hsp-70, TIMP-2, hBD-2, hBD-4 iminreaktivo Siinu skaits dazadas lokalizacijas, palielinoties
individa vecumam. P&tijumi pamato iedzimtas un iegiitas imunitates imiino $tinu producéto /L-/a
(Kohut & Senchina, 2004), TNF-a, IL-6 (van Duin et al., 2007; Panda et al., 2010), /L-8
(Mocchegiani et al., 2009), IL-12 (Toapanta & Ross, 2009) samazinasanos lidz ar vecumu ka Siinu
novecoSanas, aprakstiti ka immunosenescence un cell senescence fenomeni (Shaw et al., 2010;
Bektas et al., 2017)), tieSas sekas. Jadoma, ka §1s atradnes saistamas ar novecosanas izraisitiem
imiinas sistémas regulacijas traucgjumiem un parmainitu imanas sist€émas sp&ju reagét uz dazadu
kairinataju ietekmi, nevis ekskluzivi ar iekaisuma veidoSanos absoliiti visos gadijumos. Ta ka
IL-7 (Gao et al., 2015), IL-10 (Nadigel et al., 2013), TGF-f1 (Rohani & Parks, 2015), TIMP-2
(Eickelberg et al., 1999), Hsp-70 (Tsan & Gao, 2004) un defensinu (Yang et al., 2002) funkcijas
kopuma saistamas ar protektivu iedarbibu, So faktoru imiinreaktivo $iinu skaita samazinasanas
vecuma aspekta varétu biit skaidrojama ar organisma samazinatam sp&jam realizét
aizsargfunkcijas. Ta ka noteicam samazinatu ABD-2, bet palielinatu /L-4, IL-6 un TNF-o
iminreaktivo S$iinu daudzumu, jadoma, ka §1 atradne skaidrojama ar So faktoru savstarp€jo
mijiedarbibu un defensinu daudzuma samazinasanos novecoSanas aspekta (Castafieda-Delgado et
al., 2017).

HOPS skartiem visvecakajiem individiem — 75 un vairak gadu vecuma — funkcionalie
raditaji (FEV: (%), FEV; (L) un FEV;/FVC) bija sliktaki, salidzinot ar jaunakiem HOPS

individiem. Tapat HOPS pacientu vecums bija statistiski nozimigi saistits ar bronhoskopiski
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noteiktu hronisku bronhitu, ka ari bronhu epit€lija metaplaziju un granulacijas audu atradni
parskata histologiskajos griezumos. Zinams, ka HOPS vecakiem individiem ir saistits ar lielaku
komplikaciju, paasinajumu, ka arT mirstibas risku (Cortopassi et al., 2017). Ta, noskaidrots, ka
praktiski visi funkcionalie raditaji HOPS pacientiem samazinas Iidz ar vecumu (Lange et al., 2015;
Brandsma et al., 2017; Divo et al., 2018).

Argjas vides gazes, pieméram, cigare$u diimi un citi dimu kairinataji var paatrinat plausu
novecosanos vai pasliktinat ar novecosanos saistitus notikumus plausas, izraisot nepietickamu
iekaisuma atrisinasanos, samazinatu antioksidantu potencialu oksidativa stresa mazinasana un
nepareizu olbaltumvielu degradaciju remodelacijas procesos, un tas attiecigi izraisa paatrinatu
HOPS progresésanu vecakiem individiem (Ito & Barnes, 2009; Ito & Mercado, 2014). HOPS
gadijuma ir noverojamas pazimes, kas ir parsteidzosi lidzigas ar vecumu saistitam pazimém,
piem€ram, Stinu novecosanas, cilmes Stnu izsitkums, palielinats oksidativais stress, izmainas
arpusSiinu matriceé un endog€no novecoSanas molekulu un aizsargdjoSo celu, pieméram,
autofagijas, samazinasanas (Mercado et al., 2015). Tadel nereti HOPS saista ar paatrinatu
novecosanu. Tapat arT janem vera, ka sadi novecoSanas procesi, salidzinot ar relativi veseliem
individiem, HOPS pacientu plauSu audos notiek paatrinati, turklat pasliktina art HOPS norisi
(MacNee, 2009, 2016). Butiski, ka HOPS hroniskais iekaisums veicina plausu novecoSanos un
Stinu izstkumu (Freund et al., 2010).

Papildus relativi normalas novecoSanas raditam plauSu funkciju samazinagjumam un
strukturalajam parmainam, HOPS gadijuma noveéro elpcelu obstrukciju, remodelacijas parmainas,
iekaisumu, fibrozi, ka ar1 glotu parprodukciju. Iedzimtas imunitates palielinata kompensatora
atbildes reakcija, parspiléta hemotakse un imiino Siinu uzkraSanas lokali saistama ar iekaisuma
reakcijas apstaklu veidosanos vecako HOPS individu plausas. Tapat makrofagu darbiba noveéro
traucétu fagocitozi. Neitrofilo leikocitu daudzums vecako HOPS individu plausas palielinas,
veicinot palielinatu proteazu produkciju, plausu parenhimas destrukciju, Iidz ar to veicina slimibas
progreséSanu, paildzina iekaisuma procesu un kopuma ierosina nelabvéligas parmainas audos
(Brandsma et al., 2017; Cho & Stout-Delgado, 2020). HOPS novecoSanas aspekta ir saistita ar
izteiktaku gaisa parvades celu un alveolu iekaisumu, elpcelu saSaurinasanos un remodelaciju, ka
ar1 plauSu parenhimas bojajumu. Papildus jamin, ka novecoSanas HOPS pacientiem ir saistita ar
biezakiem HOPS uzliesmojumiem un nestabilu HOPS gaitu.

Plausu novecos$anas morfopatogenétiskas norises HOPS pacientiem ir loti lidzigas tam, kuras
nosaka stabilas gaitas HOPS gadijuma, respektivi, IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-o un proteazu daudzuma
palielinasanas (Brandsma et al., 2017; Divo et al., 2018; Zuo et al., 2019; Cho & Stout-Delgado,
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2020). Sis parmainas noteicam ari miisu pétfjuma. Visu HOPS pacientu audu materiala IL-6
imiinreaktivo Stnu skaits glotadas saistaudos bija lielaks, palielinoties individa vecumam.
Atseviski 50-64 gadu vecuma grupas HOPS pacientu audu materiala /L-6, TIMP-2, hBD-4
imunreaktivo Stinu skaits dazadas lokalizacijas bija lielaks, palielinoties individa vecumam, bet
65—74 gadu vecuma grupas pacientu audu materiala — /.-4.

HOPS pacientiem 65-74 gadu vecuma un 75 gadu veciem un vecakiem pacientiem audu
materiala IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12, hBD-4 imunreaktivo Stinu skaits dazadas lokalizacijas bija
lielaks, palielinoties individa vecumam, bet 75 gadu veciem un vecakiem pacientiem — /L-4,
MMP-2, IL-6, IL-10.

Viens no noveco$anas mehanismiem saistits ar NF-«xB un IL-1a savstarp&jo mijiedarbibu,
kas kopa ierosina iekaisuma citokinu izdali§anos un kopgjo citokinu daudzuma disbalansu (Freund
et al., 2010). Bitiski, ka hroniska iekaisuma apstaklos nereti konstat€ palielinatu /L-/0 daudzumu,
kas kopgja konteksta ar iekaisuma mediatoriem tomér mazina hroniska iekaisuma norisi
(Franceschi et al., 2007). Ar $§tm likumsakaribam varétu izskaidrot musu pétijuma noteikto
iekaisuma, regulatoro un pretiekaisuma citokinu /L-/a, IL-4, IL-6, IL-12 un IL-10 palielinatu
daudzumu.

Palielinats 7IMPs parsvars veicina ECM struktirkomponensu uzkraSanos un fibrozes
veidoSanos, turpreti samazinats 7/MPs daudzums pastiprina proteolizi ECM, ko veicina MMPs
parsvars (Arpino et al., 2015). MMP-2 ekspresija palielinas plausas novecosSanas rezultata un
izraisa ar vecumu saistitas fenotipiskas izmainas plausu fibroblastos, ka art bitiski trauce ECM
atjaunoSaos (Brew & Nagase, 2010). MMP-2 ekspresija izraisa saistaudu parstrukturéSanos. Gados
vecakiem cilvekiem MMPs ir saistiti arT ar iedzimtas imunitates samazinasanos (Hansen et al.
2015). Jadoma, ka miisu pétijuma noteiktais palielinatais MMP-2, bet samazinatais 7IMP-2 un
TGF-pI1 daudzums novecoSanas aspektd varétu but saistits ar remodelacijas parmainam
novecoSanas aspekta. Sakara ar 7IMP-2 samazinaSanos, gados vecakiem cilvékiem plausas ir
iesp€jamas audu degradacijas izmainas, savukart paaugstinata 7GF-f1 daudzuma ietekmé mainas
kop&jais MMPs un TIMPs lidzsvars. Tiek uzskatits, ka TIMP-2 nomac MMP-2, kas vel vairak
nomac TGF-f1; turklat, ja to aktivizé MMPs, TGF-f1 izdalas, lai palielinatu fibrozo aktivitati
saistaudu stromas Stinas un varétu izraisit fibrozi. Ta ka TIMPs pat to trilkuma apstaklos tapat kave
MMPs, TGF-f1 aktivacija ir ierobeZota, ka rezultata samazinas art ECM nogulsnésanas (Arpino et
al., 2015). Tapeéc MMP-2 imunreaktivo Stinu skaita palielinaSanas, bet TIMP-2 un TGF-p1
samazinasanas, ko mes atradam novecoSanas aspekta, varétu noradit uz izteiktaku ECM

degradaciju un audu bojajumu novecoSanas aspekta.
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Jadoma, ka izteiktaka IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12, IL-10, MMP-2 un hBD-4 atradne liecina par
So faktoru nozimi novecosanas procesa HOPS gadijuma.

Visu HOPS pacientu audu materiala /L-7 imiinreaktivo Siinu skaits asinsvados kopa bija
mazaks, palielinoties individa vecumam. Savukart 50-64 gadu un 65-74 gadu vecuma grupas
HOPS pacientu audu materiala TNF-a, IL-7, IL-8, Hsp-70, hBD-2, hBD-3 imiinreaktivo $iinu skaits
dazadas lokalizacijas bija mazaks, palielinoties individa vecumam, bet visvecakajiem HOPS
pacientiem (> 75 gadi) mazaks bija IL-7, TGF-f1 imiinreaktivo Stnu skaits.

Preteji literatira aprakstitajam konstat§jam, ka [L-8 imunreaktivo Stinu ir mazak,
palielinoties individu vecumam. /L-8 produkcijas samazinasanas varétu biit saistita ar bronhu
epitelij$tinu izsikstosu kapacitati un potencialu reagét uz arvides kairinajumu (Nadigel et al., 2013).
Sis ir patiesam parsteidzoss fenomens, jo HOPS ir klasiski saistits ar paaugstinatu iekaisuma
citokinu (ka /L-8) daudzumu. Veicot $is /L-8 atradnes padzilinatu izpéti, ir noskaidrots, ka HOPS
gadijuma tapat ir palielinats /L-8 daudzums, salidzinot ar “bazes” /L-8 daudzumu veselu plausu
audos (de Boer et al., 2000).

Parbaudot So pien€mumu, tadu pasu atradni noteicam arT miisu p&tijuma. Attiecigi jadoma
par izteiktaku, salidzinot ar kontroles grupas pacientu audiem, bet kopuma (absoliiti) samazinatu
faktora izdali §Ginu funkcionalo traucgjumu dél, kas saistami ar novecosanas parmainam. So /L-8
atradni noteicam saistiba ar TNF-a, IL-7, TGF-$1, hBD-2 un hBD-3 mazaku imiinreaktivo Stinu
mazaku skaitu dazadas lokalizacijas, palielinoties individu vecumam. Otrkart, ta ka noteicam cieSu
IL-10 un IL-8 savstarp€jo saistibu, iesp&jams, palielinats /L-10 bija iedarbojies uz IL-8 izdali.
TGF-BI samazinats daudzums saistams ar imiinas sist€mas Stnu novecosanos, ka ari TGF-f1
traucétu imino funkciju uz kopg€ja iekaisuma citokinu fona (Hansen et al., 2015), turklat neatkarigi
no TGF-pI potenciali labveligajiem efektiem HOPS gadijuma tapat novéro paatrinatu Stnu
noveco$anos un disfunkciju (Chilosi et al., 2013). Treskart, /L-§ un TNF-a samazinats daudzums
varetu biit saistams ar iekaisuma procesa paildzinaSanos.

Lidzigi ka kontroles grupa, art HOPS pacientu novecoSanas aspekta samazinats defensinu
daudzums varé€tu biit skaidrojams ar sliktaku aizsargfunkciju nodro$inajumu un imiinas sist€mas
sp&ju pretoties respiratoro saslimsanu ierosinatajiem (Castafieda-Delgado et al., 2017), lai ar1 So
faktoru daudzums HOPS pacientiem tapat bija augstaks neka kontroles grupas pacientiem. Turklat
hBD-2 samazinaSanas HOPS pacientiem nov€rojama virusu un bakteriju ierosinatu infekciju
gadijuma (Arnason et al., 2017; Zielinski et al., 2018), kas zinamas ka biitiski riska faktori sliktakai
HOPS gaitai, t.sk. novecojot (Pace et al., 2012; Zielinski et al., 2018; Cho & Stout-Delgado, 2020).

Ta ka zinams, ka hBD-4 daudzums palielinas akiitas, nevis hroniskas infekcijas gadijuma elpcelos
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(Yanagi et al., 2005), jadoma, ka hBD-4 palielinasanos Iidz ar vecumu varétu skaidrot ar izteiktaku
elpcelu reaktivitati pret dazadiem ierosinatajiem organisma aizsargfunkciju samazinaSanas
apstaklos.

Savukart Hsp-70 atradne HOPS pacientiem jau ta bija zemaka neka kontroles grupa,
tadgjadi jadoma, ka s$1 faktora deficits vecaka gadagajuma HOPS pacientiem ir saistams ar butisku
stnu izstkumu hroniska iekaisuma gadijuma (Wu et al., 2013).

Kopuma HOPS pacientiem ontogenézes aspekta noteicam IL-Ia, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12,
MMP-2, hBD-4 imiinreaktivo Stnu skaita palielinaSanos, bet IL-7, IL-8, TNF-a, TIMP-2, TGF-f1,
Hsp-70, hBD-2, hBD-3 imiinreaktivo Stinu skaita samazinasanos lidz ar vecumu, ka arT hroniska
bronhita, epitélija metaplazijas, granulacijas audu atradni un sliktakus funkcionalos raditajus
vecakajiem HOPS pacientiem.

HOPS ir svariga vairaku medicinas nozaru probléma un reiz€ ar1 izaicinajums, jo slimibas
klasiskaja izpratn€ joprojam trukst vienpratibas par HOPS izcelsmi, norisi, riska faktoriem,
kltniskajam izpausmém, diagnostiku un arst€Sanu, lai ar1 petijumi par HOPS veikti vairakas
desmitgades. Tadgjadi ir butiska bazes zinatn€s veikto petljumu nozime, izzinot HOPS
fundamentali biitiskako lokalo noriSu ipatnibas plausas. Tas nav iedomajamas bez zinasanam par
plausu audu norisém relativas normas apstaklos, tas ir, plauSu audu faktoru lokalo homeostazi,
savstarp&jo mijiedarbibu, ka arT audu faktoru “komplektu”, identific§jot svarigakos faktorus.
Lokala audu markieru atradne plauSu audos, izdalot faktoru izvietojumu lokalizacijas dazados
audos vai strukttras, sniedz reiz€ visaptveroSu un selektivu izpratni par konkréta audu faktora
lokalizacijas specifisku atradni, relativo daudzumu, ka arT savstarpg€jo saistibu ar atseviskiem audu
faktoriem, t.sk. citas lokalizacijas, tadé]l misu pétjjuma izvelgjamies diferencét dazadas audu
struktiiras un lokalizacijas, kuras identific§jam audu faktoru relativo daudzumu un savstarpgjas

saistibas, t.sk. ontogenézes aspekta.
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Nosléguma jauzsver miisu pétijjuma butiskaka atradne relativi veselu individu un HOPS
slimnieku plausu audos.

Normalu plausu audos demonstréjam neizteiktu vai maz izteiktu dazadu faktoru atradni,
kas iezZim&ja So faktoru izdales “bazes Itmeni” relativas veselibas apstaklos, taja pasa laika
saglabajot audu reaktivitati un sp&ju piedalities dazadu kairinataju izraisitu bojajumu noveérsana,
ka arT atainojot plauSu imunitati relativas normas apstaklos. Bitiski, ka Sie fenomeni atrodami
dazadas plausu dalas — bronhu siena un alveolas, ka arT dazadas histologiskas struktiras.

HOPS pacientiem noteicam palielinatu /L-/a, IL-4, IL-6 (dal&ji), IL-8 (dalgji), TNF-a,
IL-7, IL-10, IL-12 (dalgji), TGF-B1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2, hBD-3 (dalgji) imlinreaktivo $iinu
skaitu dazadas bronhu sienas lokalizacijas, bet samazinatu Hsp-70 un dal&ji #BD-4 imunreaktivo
$@nu skaitu, salidzinot ar atradni kontroles grupa. So faktoru atradne pamato hroniska iekaisuma
un dazadu ar iekaisuma procesa ierosinaSanu, uzturéSanu un regulaciju saistitu faktoru
mijiedarbibas, remodelacijas parmainu, t.sk. regulacijas aspekta, ka ari traucétas aizsargfunkcijas

nozimi HOPS morfopatogenézg.
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1.

SECINAJUMI

HOPS pacientu plausu audus raksturo variabli izteiktas un dazadas lokalizacijas nespecifiskas
hroniska iekaisuma un audu remodelacijas parmainas ar iekaisuma Stnu infiltraciju,
granulacijas audiem, sabiez€tu bazalo membranu, bronhu dziedzeru un gludas muskulatiiras
hipeplaziju un hipertrofiju, sabiezetu asinsvadu sieninu, ka art fibrozi un metaplaziju. Tomer
HOPS pacientiem sliktaka kliniska norise (funkcionalo raditaju pasliktinaSanas) saistas ar tiesi
fibrozes un epitelija metaplazijas klatbtni.

Kontroles grupas pacientu plausu audos reti un maz konstatétas visu pétamo faktoru — /L-/a,
IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-p1, MMP-2, TIMP-2, Hsp-70, hBD-2, hBD-3
un hBD-4 — imunreaktivas Stnas dazadas lokalizacijas norada uz So audu faktoru pamata
noturigu, nepartrauktu un pielagojosos “bazes” limeni relativas normas gadijuma. Izteiktaka So
faktoru saturoSo Stinu atradne bronhu epitélija, alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu
kopa saistama ar plausu lokalas homeostazes uzturésanu, ietverot plausu viet€jo imunitati un
audu reaktivitati, bet skrimslaudos — ar hialina skrimsla plastiskumu un potencialu realizet
kompensatoras funkcijas.

HOPS audus raksturo izteikta tieSi iekaisuma citokinu /L-/a, IL-4, IL-8 un TNF-a atradne.
Palielinats /L-/0 imunreaktivo $iinu skaits norada uz audu izteiktu pretiekaisuma reakciju.
Savukart izteikta /L-7 atradne norada uz aktivétu imiinmodulaciju. /L-7 atradnes savstarp&ja
saikne ar citokinu IL-la, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, remodelacijas faktoru TGF-f1, MMP-2,
TIMP-2, sunu bojajuma markiera Hsp-70, ka ar1 antimikrobialas aizsardzibas faktoru ABD-2,
hBD-3, hBD-4 atradni norada uz kombinétu citokinu plejades lomu iekaisuma un pretiekaisuma
procesu regulacija lidztekus remodelacijas, oksidativa stresa un antimikrobialas aizsardzibas
procesiem.

Izteikti lielaks TGF-f1, MMP-2 un TIMP-2 imunreaktivo Stinu skaits, salidzinot ar kontroles
grupu, norada uz So faktoru lomu HOPS skartu audu remodelacijas procesos. Nelielais
TIMP-2 parsvars, iesp&jams, ierobezo audu destrukcijas procesus, tomér neizslédz fibrozes un
pectecigi ar1 obstrukcijas veidoSanos HOPS gadijuma. Mingto faktoru saikne ar iekaisuma
citoktniem IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, pretiekaisuma citokinu /-0, Stinu bojajuma markieri
Hsp-70, ka ar1 defensiniem saista iekaisumu ar remodelaciju. TGF-f1 saistiba ar remodelacijas
un iekaisuma procesiem pamato 1 faktora dualo funkciju abos minétajos procesos, bet izteikti

zems Hsp-70 saistams ar §tinu izsikumu.
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Izteikta hBD-2 un hBD-3 (bet ne hBD-4) atradne pamato HOPS pacientu antimikrobialo plausu
aizsardzibu, liecinot par kop€jas un selektivas antibakterialas aizsardzibas palielinaSanos.

. Audu faktoru visizteiktaka atradne bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados pierada So
struktiiru butisku iesaisti un nozimi HOPS morfopatogenézé. Kopuma HOPS morfopatogenézi
raksturo palielinata /L-Ia, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7, IL-10, IL-12, TGF-f1, MMP-2,
TIMP-2, hBD-2 un hBD-3 atradne, ka arT samazinata Hsp-70 un hBD-4 atradne, liecinot par
persistgjosu kompleksu citokinu plejades, audu remodelacijas un kop&jas audu antimikrobialas
aizsardzibas augstu aktivitati, apstiprinot pétijuma hipotezi.

Bronhoskopiski noteikta hipertrofija un hronisks bronhits ir saistami ar /L-8, MMP-2, hBD-3
un hBD-4 atradni HOPS skartos bronhos. Bronhu epitélija metaplazija un fibroze parskata
histologiskajos griezumos ir tas lokalas audu parmainas, kas saistas ar sliktaku pacientu
funkcionalo raditaju un /L-6, IL-8, MMP-2 atradni — Iidz ar to citokinu izdales intensifikaciju,
Stnu proliferaciju, degeneraciju. Savukart granulacijas audu atradne ir saistama ar ilgaku
smé&k@Sanas anamnézi un izteiktaku audu bojajumu.

. Ar vecumu saistitas parmainas relativi veselu individu plausas ir individualas, pat atSkirigas
individiem dazadas vecuma grupas, ko parsvara iezimé iekaisuma trikums un imiino §tnu
skaita variabilitate, pat neliels to daudzums. Savukart HOPS gadijuma noveco$ana ir saistama
ar slimibas gaitas pasliktinasanos, ka ari HOPS citkart tipiskajai atradnei raksturigu iekaisuma

citokinu persistenci un parmainitu remodelaciju, apstiprinot p&tijuma hipotezi.
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1. pielikums

Mikrofotografijas un to apraksti

3.1. att€ls. Visparpienamtai normai atbilsto$s bronhu daudzrindu
skropstinepitélijs 30 gadus veca viriesa plauSu audu materiala (kontrole).
Hematoksilins un eozins, X200

3.2. attels. 81 gadus vecas sievietes plauSu audu materials ar praktiski
neizmainitu skrimsla bronhu un alveolaro dalu (kontrole).
Hematoksilins un eozins, x100
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3.3. att€ls. Hemosiderinu saturosi alveolarie makrofagi 56 gadus veca
virieSa plauSu alveolaraja dala (kontrole).
Hematoksilins un eozins, X400

(s

3.4. attels. Puteklus saturosi alveolarie makrofagi (bultinas) 77 gadus veca
virie§a plauSu alveolaraja dala (kontrole).
Hematoksilins un eozins, X200
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3.5. attels. Epitelija metaplazijas fragments 45 gadus veca virieSa plausu
audu materiala (kontrole). Hematoksilins un eozins, x400

3.6. attels. Izteikta bazalo epitélija Stinu hiperplazija bronhu daudzrindu
skropstinepitélija 60 gadus veca virieSa plauSu audu materiala (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X200
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3.7. attels. Bazalo epitélija Sinu hiperplazija ar saistaudu karpinu
fragmentiem 60 gadus veca virieSa plausu audos (HOPS).
Hematoksilins un eozins, x100

3.8. attels. Biezs mukoids epitélijs ar kausveida glotSiinu hiperplaziju
64 gadus veca virieSa plausu audos (HOPS).
Hematoksilins un eozins, x200
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3.9. attels. Epitélija metaplazija (melna bultina), neizteikta neitrofilo
leikocttu infiltracija glotadas saistaudos (zilas bultinas), gludo miocitu
hiperplazija (sarkana bultina) 69 gadus veca virieSa plausu audu
materiala (HOPS). Hematoksilins un eozins, X400
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3.10. attels. Epitelija bazalo Sanu hiperplazija (melna bultinas) un biezs
(> 50 pm) mukoids epitélijs — kausveida glotSiinu hiperplazija (zilas
bultinas) 64 gadus veca virie§a bronha sienina (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X250

3.11. attels. Nevienmerigi sabiezéta bazala membrana (bultinas)
57 gadus veca virieSa plausu audos (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X200
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3.12. attels. Bronhu dziedzeru hipertrofija ar mukocitu parsvaru un
sekrétu dziedzeru dobuma, ka arT gludo miocttu hiperplazija 60 gadus
veca virieSa plausu audos (HOPS). Hematoksilins un eozins, X250

3.13. att€ls. Gludo miocitu hiperplazija 64 gadus veca virieSa plausu audu
materiala (HOPS). Hematoksilins un eozins, X250
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3.14. attels. Mikrocirkulacijas asinsvadi ar sabiezétu sieninu (bultina)
glotadas saistaudos 57 gadus veca virieSa plauSu audu materiala (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X200
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3.15. attels. Atseviski intraepiteliali neitrofilie leikociti (bultinas)
bronhu epitélija 57 gadus veca virieSa plausu audu materiala
(HOPS). Hematoksilins un eozins, X400
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3.16. attels. Butiska iekaisuma $iinu infiltracija (vértéjums 3) bronhu
glotadas saistaudos 61 gadus veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X200

3.17. attels. Granulacijas audi (bultina) bronhu glotadas saistaudos 55
gadus veca viriesa plauSu audu materiala (HOPS).
Hematoksilins un eozins, X250
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3.18. attéls. Neviena (0) /L-1a imiinreaktiva §iina bronhu epitelija
81 gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).
IL-1a IHK, %400

3.19. attels. Reti (0/+) IL-1¢a imiinreaktivi alveolarie makrofagi (bultina) un
vidéji daudz (++) IL-1a saturoso Siinu alveolaraja epitélija 61 gadu veca
virieSa plauSu audu alveolaraja dala (kontrole).

IL-1a IHK, %250
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3.20. attels. Vidgji daudz (++) IL-4 imiinreaktivo Siinu bronhu epitélija,
glotadas saistaudos un bronhu skrimsli 81 gadus vecas sievietes plausu
audu materiala (kontrole). IL-4 IHK, <200

3.21. attels. Maz lidz videji daudz (+/++) IL-6 imuinreaktivo §inu bronhu
epitelija un maz (+) tadu skrimsIt un glotadas saistaudos 81 gadus vecas
sievietes plausu audu materiala (kontrole).

IL-6 IHK, *x250
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3.22. attéls. Vidéji daudz (++) IL-8 saturoSo Siinu bronhu epitélija un
glotadas saistaudos 19 gadus veca virieSa plausas (kontrole).
IL-8 IHK, %250

3.23. attels. Daudz (+++) TNF-a saturoso Siinu bronhu epitélija un videji
daudz Iidz daudz (++/+++) tadu glotadas saistaudos 54 gadu veca virieSa
plausas (kontrole). TNF-a IHK, x250
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3.24. attéls. Vidéji daudz (++) IL-7 imuinreaktivo §iinu bronhu epitélija un
maz (+) tadu glotadas saistaudos 81 gadus vecas sievietes plausu audu
materiala (kontrole). IL-7 IHK, <200

3.25. attels. Daudz (+++) IL-12 imiinreaktivo Siinu bronhu epitélija, videji
daudz Iidz daudz (++/+++) tadu skrimsli, bet videji daudz (++) — glotadas
saistaudos 81 gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).
IL-12 IHK, *x250
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3.26. attéls. Maz (+) IL-10 iminreaktivo §inu bronhu epitélija, glotadas
saistaudos un gludaja muskulatiira 81 gadus vecas sievietes plausu audu
materiala (kontrole). IL-10 IHK, x200

3.27. att€ls. Videji daudz (++) IL-10 imiinreaktivo $iinu bronhu dziedzeros
9 gadus veca zéna plauSu audu materiala (kontrole). IL-10 IHK, x250
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3.28. attéls. Videji daudz (++) IL-10 imiinreaktivo $iinu bronhu skrimsli 58
gadus veca virieSa plausu audu materiala (kontrole).
IL-10 ITHK, x200

3.29. attels. Maz lidz vidéji daudz (+/++) TGF-f1 iminreaktivo Stinu
bronhu epitelija, glotadas saistaudos un bronhu skrimslt 81 gadus vecas

sievietes plausu audu materiala (kontrole).
TGF-p1 IHK, %200
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3.30. attels. Vidgji daudz (++) MMP-2 saturo$o Siinu bronhu epitélija,
glotadas saistaudos un alveolaro makrofagu kopa (melnas bultinas) 81

gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).
MMP-2 THK, x100

3.31. attels. Maz (+) MMP-2 saturoSo Siinu bronhu dziedzeros 81 gadus
veca virieSa plausu audu materiala (kontrole).
MMP-2 IHK, %250
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3.32. attéls. Videji daudz (++) TIMP-2 imiinreaktivo $iinas bronhu
epitelija 81 gadus vecas sievietes plausu audos (kontrole).
TIMP-2 IHK, x100

et T -—n VBN

3.33. attels. Vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) Hsp-70 imunreaktivo Sanu
bronhu epitelija un skrimsli, bet vidéji daudz (++) tadu glotadas
saistaudos 81 gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).

Hsp-70 IHK, 100
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3.34. attels. Videéji daudz (++) ABD-2 imiinreaktivo Siinu bronhu epitélija
un skrimslt 81 gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).
hBD-2 IHK, %250

3.35. att€ls. Maz (+) hBD-3 saturoS$o §inu bronhu un alveolaraja epitelija
81 gadus vecas sievietes plausu audu materiala (kontrole).
hBD-3 IHK, x200
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3.36. attéls. Retas (0/+) hBD-4 imiinreaktivas Siinas glotadas
saistaudos, gludaja muskulatiira, bronhu skrimsli, alveolaraja
epitelija, bet ne bronhu epitelija (0) 81 gadus vecas sievietes
plausu audu materiala (kontrole).

hBD-4 IHK, x200
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3.37. attels. Vidgji daudz (++) IL-1a imiinreaktivo Sinu bronhu
epitelija un maz (+) tadu glotadas saistaudos, ka ar1 retas (0/+)
IL-1a pozitivas Siinas bronhu dziedzeros 78 gadus veca virie§a
plaus$u audu materiala (HOPS).
IL-1a IHK, %200
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3.38. attéls. Vidéji daudz lidz daudz (++/+++) IL-1o imiinreaktivo $iinu
bronhu dziedzeros, ka ar1 glotadas asinsvadu sienina (bultina) 64 gadus

veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
IL-1a IHK, %200

3.39. attels. Daudz (+++) IL-4 imiinreaktivo $iinu metaplazijas parmainita
bronhu epitélija un vidéji daudz (++) tadu glotadas saistaudos 60 gadus
veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).

IL-4 THK, x200
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3.40. attels. Videji daudz (++) IL-4 saturoSo Siinu bronhu dziedzeros
(parsvara novietotas serozajas sekretorajas vienibas (bultina)) 72 gadus

veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
IL-4 THK, x200

3.41. attels. Neviena (0) /L-6 imiinreaktiva Siina bronhu epitélija (ar
sabiezétu bazalo membranu) un retas (0/+) IL-6 imiinreaktivas §tinas
glotadas saistaudos 68 gadus veca virieSa plauSu audu materiala (HOPS).
IL-6 IHK, %250
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3.42. attéls. Maz (+) IL-6 imiinreaktivas §tinas bronhu dziedzeros un
glotadas asisvados (bultina) 60 gadus veca virieSa plauSu audu materiala
(HOPS). IL-6 IHK, x200

3.43. attels. Daudz (+++) IL-8 imiinreaktivo §iinu bronhu epitéelija, glotadas
saistaudos un asinsvados (bultina) 61 gadus veca viriesa plausu audu
materiala (HOPS). IL-8 IHK, *x200
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3.44. attels. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) TNF-a imiinreaktivo Siinu
bronhu epitelija, bet daudz (+++) tadu glotadas saistaudos 60 gadus veca
viriesa plau$u audu materiala (HOPS).

TNF-a IHK, x200

3.45. attels. Kopuma daudz lidz loti daudz (+++/++++) IL-7 imiinreaktivo
stinu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un asinsvados 61 gadus veca
virie$a plauSu audu materiala (HOPS).

IL-7 IHK, %200
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3.46. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) IL-7 imanreaktivo $anu
bronhu epitelija, glotadas saistaudos, ka ar1 daudz (+++) IL-7
imiinreaktivo Stinu asinsvados (zila bultina) un gludaja muskulatira
(melna bultina) 60 gadus veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
IL-7 IHK, %200

3.47. attels. Daudz (+++) IL-12 imiinreaktivo S§iinu bronhu epitélija, vid&ji
daudz (++) tadu glotadas saistaudos un asinsvados 60 gadus veca virieSa
plaus$u audu materiala (HOPS).

IL-12 IHK, x200
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3.48. attels. Loti daudz (++++) IL-10 imiinreaktivo $iinu bronhu epitélija
un glotadas saistaudos, daudz (+++) imiinreaktivo Siinu glotadas

asinsvados un gludaja muskulatiira 60 gadus veca virieSa plausu audu
materiala (HOPS). IL-10 IHK, %200

3.49. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) nevienmérigi intensivi
iekrasotu /L-10 imunreaktivo Siinu bronhu dziedzeros 60 gadus veca
virieSa plauSu audu materiala (HOPS). IL-10 IHK, <200
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3.50. attéls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) TGF-$1 imiinreaktivo §iinu
metaplazijas parmainita bronhu epitelija un glotadas saistaudos 61 gadus
veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).

TGF-p1 IHK, %200

3.51. attels. Videji daudz (++) TGF-f1 imiinreaktivo $iinu bronhu gludaja
muskulatiira, ka ari maz (+) vaji iekrasotu TGF-f1 saturoso $iinu bronhu
dziedzeros 60 gadus veca virieSa plauSu audu materiala (HOPS).

TGF-p1 IHK, x200
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3.52. attels. Loti daudz (++++) TGF-f1 imunreaktivo §inu bronhu
epitelija, daudz lidz loti daudz (+++/++++) — glotadas saistaudos, ka
ari vidéji daudz (++) vaji iekrasotu tadu bronhu dziedzeros 73 gadus

veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
TGF-p1 IHK, 200
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3.53. attéls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) MMP-2 imiinreaktivo §iinu
metaplazijas parmainita bronhu epitélija un daudz (+++) tadu Stinu
glotadas saistaudos, ka ari maz lidz vidéji daudz (+/++) tadu Stinu glotadas

asinsvados un bronhu gludaja muskulatiira 64 gadus veca virieSa plausu
audu materiala (HOPS). MMP-2 IHK, x200

3.54. att€ls. Daudz (+++) MMP-2 imiinreaktivo $iinu bronhu dziedzeros
78 gadus veca virieSa plauSu audu materiala (HOPS).
MMP-2 IHK, x200
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3.55. attéls. Daudz (+++) TIMP-2 imiinreaktivo $iinu bronhu epitélija, ka
ari vidéji daudz (++) tadu Siinu glotadas asinsvados un bronhu dziedzeros

68 gadus veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
TIMP-2 IHK, x100

3.56. att€ls. Daudz (+++) TIMP-2 imiinreaktivo S§tinu bronhu dziedzeros
57 gadus veca virieSa plausu audu materiala (HOPS).
TIMP-2 IHK, %200
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3.57. attels. Retas (0/+) pereklveidigi izvietotas un vaji pozitivas Hsp-70
imiinreaktivas §tinas bronhu epitélija, bet neviena (0) tada glotadas
saistaudos un asinsvados 60 gadus veca viriesa plausu audos (HOPS).
Hsp-70 THK, x200

3.58. attéls. Vidéji daudz Iidz daudz (++/+++) hBD-2 imiinreaktivo Sinu
bronhu epitelija un glotadas saistaudos 78 gadus veca virieSa plauSu audu
materiala (HOPS). hBD-2 IHK, x200
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3.59. attels. Videji daudz (++) ABD-3 imiinreaktivo $iinu bronhu epitélija,
glotadas saistaudos, asinsvados un gludaja muskulatara 61 gadus veca
virie§a plauSu audu materiala (HOPS). hBD-3 IHK, %200
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3.60. attels. Neviena (0) #BD-4 imiinreaktiva §iina bronhu epitélija un
asinsvados, bet maz (+) tadu glotadas saistaudos 61 gadus veca
virieSa plausu audos (HOPS). hBD-4 IHK, %400
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