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Santrauka

Bronchiné astma - per gyvenima kintanti liga, kurios pa-
améjimai priklauso nuo alergeny buvimo aplinkoje, virusy,
dirgikliy ir, galiausiai, nuo imuninio bei hormoninio ciklo.

Darbo tikslas. Apibendrinti naujausig literattirg apie ly-
tiniy hormony svarbg astmos patogenezéje, apzvelgti astmos
pasireiskima skirtingais moters gyvenimo etapais bei iSanali-
zuoti laboratorinés diagnostikos galimybes $ioje srityje.

Literatiiros apzvalga. Moksliniy tyrimy duomenimis,
paauglystéje prasidedantis ir reprodukciniu laikotarpiu
besitesiantis didesnis sergamumas astma budingas mote-
rims, senatvéje — vyrams. Lytiniy hormony koncentracijy
svyravimai menstruacijy, néStumo, perimenopauzés ir po-
menopauzés metu yra siejami su astmos klinikinés iSrais-
kos poky¢iais. Tyrimai su gyvinais parodé, jog kiausidziy
gaminami hormonai skatina, o androgenai slopina jgimto
ir jgyto imuninio atsako komponentus, tokiu badu regu-
liuodami astmos patogenezinius mechanizmus ir lemdami
skirtingas pagal lytj klinikines astmos i$raiskas. Moksliniais
tyrimais nustatyta sgsaja tarp apsauginio sudétinés hormo-

JVADAS

Astma - tai létiné, heterogeniné liga, kliniSkai pasireis-
kianti jvairaus sunkumo $vokstimu, dusulio, kratinés verzi-
mo, kosulio priepuoliais ir kintamagja, dazniausiai grjztama
kvépavimo taky obstrukcija. Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) duomenimis, 2019 metais astma paveiké 262 milijonus
Zmoniy visame pasaulyje ir sukélé 455 takstancius mirciy [1].

Siekiant suprasti $ios ligos patogenezinius mechaniz-
mus pastargjj deSimtmetj atlikta nemazai moksliniy tyri-
my, o gauti epidemiologiniai duomenys atskleidzia, jog
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ninés kontracepcijos poveikio astmos i$sivystymui ir klini-
kinei eigai, ta¢iau reikalingi tolesni tyrimai siekiant jvertinti
sudétinés hormoninés kontracepcijos, kaip prevencinés
priemonés, naudg reprodukcinio amziaus moterims. La-
boratoriné astmos diagnostika yra reiksminga klinikiniams
ir epidemiologiniams tyrimams Sioje srityje, siekiant gauti
tolygesnius ir susistemintus rezultatus, iSsiaiskinti tikslius
molekulinius mechanizmus bei kurti pazangius, j pacienta
orientuotus bronchinés astmos gydymo metodus.

Darbo metodai. Tinkamos literatiros paieska pagal
reik§minius zodzius atlikta ,,Pubmed duomeny bazéje bei
specializuotoje paieskos sistemoje ,,Google Scholar. Tolesné
publikacijy atranka vykdyta pagal PRISMA rekomendacijas.

I$vada. Lytiniai hormonai yra svarbis astmos patogene-
zéje, o jy koncentracijy svyravimai gyvenimo eigoje lemia
skirtinga sergamumg astma tarp ly¢iy ir skirtingg astmos
klinikine israika motery populiacijoje skirtingais gyveni-
mo laikotarpiais.

Reik$miniai ZodzZiai: astma, lytiniai hormonai, estroge-
nai, progesteronas, androgenai, menopauze.

esama reik$mingy skirtumy tarp skirtingy ly¢iy sergamu-
mo astma jvairiais gyvenimo laikotarpiais bei ligos papliti-
mo ir klinikiniy baig¢iy.

Sie su lytimi susije skirtumai literatiiroje siejami tiek su
anatominémis bei epigenetinémis, tiek su imuninémis bei
hormoninémis ly¢iy ypatybémis, o pastarosioms tyrinéti
skiriama vis daugiau démesio. I$samios literatiros analizés
Sia tema Lietuvoje dar neatlikta. Siuo straipsniu siekiame
apibendrinti naujausig literatiira apie lytiniy hormony svar-
ba astmos patogenezéje, apzvelgti astmos pasireiskimo ypa-
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tumus skirtingais moters gyvenimo etapais bei iSanalizuoti
laboratorinés diagnostikos galimybes $ioje srityje.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Moksliniy literataros Saltiniy paieska vykdyta ,,Pubmed®
duomeny bazéje ir specializuotoje paieskos sistemoje ,,Goog-
le Scholar®. Apzvalgai buvo naudoti ne senesni nei desimties
mety straipsniai (iSskyrus istoriskai reik$mingas senesnes
publikacijas), publikuoti angly ir lietuviy kalbomis. Moksli-
niy straipsniy paieska atlikta 2022 m. liepos 15 - rugpjacio
15 dienomis. Pasirinkti apzvalgos tema atitinkantys reiks-
miniai Zodziai angly kalba: asthma, estrogen, gender, ova-
rian hormones, progesterone, sex hormones, testosterone, jy
deriniai ir lietuviski atitikmenys.

Mokslinés literataros analizei tinkamos publikacijos buvo
atrinktos taikant pasirinktus kriterijus:

Pirminiai kriterijai:

o straipsniai, publikuoti per pastaruosius desimt mety

(nuo 2012 m. iki 2022 m.), i$skyrus istorinés reiks-
meés tekstus;

o publikacijos angly ir lietuviy kalbomis.

Antriniai kriterijai (straipsniy atmetimo kriterijai):

« publikacijos laikytos netinkamomis, jeigu jose na-
grinéjamos kitos, su tema nesusijusios ligos, opera-
cijos, procediiros ar gydymo metodai.

Mokslinés literattros atranka atlikta keliais etapais: pir-
majame etape atrinkti visi straipsniai, kuriy pavadinimai ar
santraukos atitinka nurodytus pirminius kriterijus; antraja-
me atrankos etape atrinkti straipsniai, kuriems yra suteikta
prieiga prie viso straipsnio teksto; tre¢iajame atrankos etape
jvertintas visas publikacijos tekstas ir, atmetus netinkamus
straipsnius pagal antrinius kriterijus, likusios publikacijos
jtrauktos j literatiros apzvalgg. Straipsniy atmetimas vyk-
dytas tiek rankiniu badu, tiek pasitelkus ,,Microsoft Excel“
paieskos ir atmetimo jrankius. Publikacijy atrankos schema
vaizduojama 1 paveiksle.

[ Publikacijy atrankos schema ]

Mokslinés publikacijos, rastos
elektroninése duomeny bazése
(n=13143)

[ Publikacijy paieska ]

Pasalinti publikacijy

dublikatai (n = 668)

v

!

Pagal pavadinimus ir santraukas
jvertintos publikacijos
(n=12475)

v

Publikacijos, kurioms bandyta
gauti prieigg (n = 141)

|vertinus pavadinimus ir
santraukas atmestos kriterijy
neatitikusios publikacijos:

(n =3891), nes senesnés nei
10 mety;

(n =8443) pagal pavadinimg

V

\

Negauta prieigos prie viso
publikacijos teksto (n = 45)

|vertintas visas publikacijos
tekstas (n = 96)

Publikacijy tinkamumo jvertinimas

v

Publikacijos, jtrauktos | literatlros
apzvalgg (n = 42)

LITERATUROS APZVALGA

Trumpa sergamumo astma

epidemiologiniy duomeny apzvalga

Ivairiose publikacijose pastebimi nuo lyties priklausomi
astma serganciy ligoniy skirtumai, kintantys per visg gyvenima.
Vaikystéje (iki 15 m. amziaus) astma yra labiau paplitusi tarp
berniuky (11,9 %) nei tarp mergaic¢iy (7,5 %). Dél astmos pai-
méjimy berniukams biidinga dvigubai didesné hospitalizacijos
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> |vertinus tekstg atmestos
kriterijy neatitikusios
publikacijos:

(n = 54)

1 pav. Publikacijy atrankos schema
Fig 1. Publication selection scheme

tikimybé [2]. Paauglystéje ir suaugusiojo amziuje pastebimas
reik$émingas pokytis: sergamumas astma suaugus gerokai su-
mazéja tarp vyriskosios lyties individy (6,2 %), taciau itin iSau-
ga tiek ligos paplitimas tarp motery (10,4 %), tiek tikimybé bati
hospitalizuotoms dél $ios ligos patiméjimy ($ansy santykis (SS):
3,0, lyginant su tikimybe vyrams) [2, 3]. Didesnis $ios patologi-
jos paplitimas motery populiacijoje pastebimas nuo paauglystés
iki menopauzés, o moterims pomenopauzés laikotarpiu jis vél
sumazéja [4]. Ankstyva menarché bei daugkartiniai néstumai,
lemiantys ilgesnj bendrajj estrogeny poveikj organizmui, taip
pat siejami su daug didesne astmos (kartu ir sunkios) i$sivysty-
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mo rizika [5]. Visi $ie epidemiologiniai astmos paplitimo tarp
skirtingy ly¢iy duomenys siejami su lytiniy hormony poky¢iais
Zmogaus organizme ir skatina kelti prielaida, jog lytiniai hormo-
nai atlieka svarby vaidmenj astmos patogenezéje [2].

Lytiniy hormony vaidmuo
astmos patogenezéje

Astmos ligoniams gali bati skirtingy (antro tipo imuni-
niy lasteliy (angl. type-2 mediated, T2), IL-17 i$skirianciy
arba IFN-y i$skirianciy) lasteliy salygotas kvépavimo taky
uzdegimas, lemiantis padidéjusj kvépavimo taky reaktyvu-
ma, uzdegima, gleiviy gamyba bei klinikinius su astma sie-
jamus simptomus [2].

Daugumai astma serganciy zmoniy budingas T2 tipo
alerginis kvépavimo taky uzdegimas [6]. T2 astma daznai

pasireiskia antro tipo jgimty limfoidiniy lgsteliy (ILC2) ir
antro tipo CD4+ T-helperiy (Th2) produkuojamy citokiny
(IL-4, IL-5, IL-13 ir IL-9) sukeltu uzdegimu bei alerginémis
reakcijomis. Padidéjusi antro tipo citokiny gamyba lemia
didesne IgE ir mastocity aktyvacija, gleiviy ir iSkvépto azoto
oksido (FENO) gamybg, eozinofiling infiltracija ir aktyvaci-
ja bei kvépavimo taky hiperreaktyvuma (KTH) [7, 8].

Kai kuriems astmos endotipams btidingas ne-T2 imuni-
niy lasteliy nulemtas uzdegimas. Sio tipo uzdegima sukelia
CD4+ 17 (Th17), y8 T, neutrofily ir ILC3 lgsteliy i$skiriamas
IL-17A, dél kurio poveikio didéja neutrofiliné infiltracija,
gleiviy gamyba bei kvépavimo taky reaktyvumas [2, 6, 7].
Kartais ne-T2 kvépavimo taky uzdegima sukelia ir CD4+
T-helperiy 1 (Thl), citotoksiniy T ir NK Igsteliy i$skiriamas
IFN-y [2, 7]. Visi minétieji uzdegimo mechanizmai sutrum-
pintai pateikiami 2 paveiksle.

Kvepavimo
taky epitelio
Igsteles

L’/j . \',i‘ V
\

Patogenai
(alergenai,
virusai ir kt.)

Dendritiné ,,»,,w;
Iastelé u ,
|L-33 e IL- 1[3
TSLP IL-6
IL 25 IL-23
Th2
Iqst
ey
° . LX) "‘
esteiig el rL-17A
¢ IL-13¢

J
IL-9 2Ya
Eozmoﬁlas £ " K;t / \
’\ Kvépavimo taky

(&= hiperreaktyvumas
J

M astoc itas

T2 tipo uzdegimas

-“ @ ©Ee

IFNy:

Neutrofilas
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lastelé; Th lgst. — T helperé lgstelé (pvz.: Thl lgst. ir kt.); TSLP — uzkradio stromos limfopoetinas.
Fig 2. Pathogenetic mechanisms of asthma (according to J. A.Yung et al.)

Lytiniai hormonai turi jtakos pagrindiniy astmos pato-
genezés procesy — kvépavimo taky uzdegimo, gleiviy ga-
mybos ir kvépavimo taky hiperreaktyvumo - reguliavimui.
Kvépavimo taky epiteliocitai ir lygiyjy raumeny lastelés,
limfocitai, eozinofilai ir putliosios lgstelés ekspresuoja es-
trogeno receptorius (ER) ERa ir ERP, kuriy raiska btina dar
intensyvesné esant uzdegiminéms bukléms [5, 9]. Zinoma,
jog trumpalaikis estrogeny prisijungimas prie bronchio-
liy epitelio lasteliy skatina azoto oksido ir gleiviy gamyba,
blokuoja kalcio patekimg j kvépavimo taky lasteles, tokiu
budu trikdydamas jony pernasg ir tauriniy lgsteliy funkcijas
bei atpalaiduodamas kvépavimo taky lygiuosius raumenis
(KTLR). Visgi ilgalaikis estrogeny poveikis per ER dar néra
iki galo zinomas. Atliekant tyrimus su pelémis pastebéta,
jog ilgalaikis (24 val.) ERa agonisto poveikis intensyvina
kalcio jony atsakg j histamina, didina IL-33, ILC2 gamyba
ir eozinofiline infiltracijg, o poveikis per ERp efektyviai ma-
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zina kalcio jony koncentracija lasteléje ir eozinofiline infil-
tracija bei nulemia KTLR kontraktilumo sumazéjima [7, 9].
Siy tyrimy rezultatai apibendrinami lenteléje.

Pastebéta, jog pacientams, sergantiems sunkia astma,
nulemta IL-17 sukelto uzdegimo, bronchoalveolinio lavazo
(BAL) skystyje budinga didesné neutrofily ir IL-17A koncen-
tracija neilengvesniy formy astma sergantiems pacientams [6].
J. A. Yung ir kt. atlikty tyrimy duomenimis, sunkia astmos
forma serganc¢ioms moterims biidinga didesné Th17 atminties
lasteliy nulemta IL-17A gamyba, palyginti su sunkia astma ser-
gandiais vyrais [6]. Kituose $iy mokslininky tyrimuose paste-
béta, jog tiek 17B-estradiolis, tiek progesteronas yra reikalingi
Th17 lasteliy diferenciacijai ir IL-17A gamybai bei IL-17A
sukeltam uzdegimui vykti [10]. Siy tyrimy rezultatai suteikia
daugiau ziniy apie galimus mechanizmus, lemiancius didesnj
sunkios astmos paplitimag motery populiacijoje. Apibendrinti
in vivo tyrimy su pelémis rezultatai pateikiami lenteléje.
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Lentelé. In vivo atlikty tyrimy su pelémis rezultaty apibendrinimas (pagal H. Fuseini et al.,
N. U. Chowdhury et al., D. C. Newcomb et al. [2, 7, 10])
Table. Summary of in vivo mouse model results (according to H. Fuseini et al.,
N. U. Chowdhury et al., D. C. Newcomb et al. [2, 7, 10])

2 tipo uzdegimas (T2)

IL-17A sukeltas uzdegimas (ne-T2)

Impulsy perdavimas per ER-alfa receptorius Daugéja KTH

uzdegimas

Didéja IL-33 gamyba ir skatinamas 2 tipo

Daugéja M2 makrofagy

Didéja IL-17A gamyba
Didéja neutrofiliné infiltracija, KTH ir
gleiviy gamyba

Impulsy perdavimas per ER-beta receptorius

Mazéja KTH, eozinofiliné infiltracija

Skatina Th17 diferenciacija

Impulsy perdavimas per androgeny receptorius (AR)
sekrecija

ir IL-13 gamyba

Mazéja ILC-2 proliferacija ir citokiny

Mazéja eozinofily, KTH, gleiviy, IgE, IL-5

Mazéja IL-17A gamyba
Mazéja neutrofiliné infiltracija, KTH ir
gleiviy gamyba

Estrogenai veikia ir imuninés sistemos lasteles: regu-
liuoja dendritiniy lasteliy diferenciacija ir citokiny gamy-
ba, skatina IL-4 gamyba CD4+ lastelése, padeda eozinofily
adhezijai prie endoteliocity, jy migracijai j kvépavimo takus
ir eozinofily bei mastocity degranuliacijai 5, 11]. Estroge-
ny poveikis mastocitams $iuo atveju itin svarbus - kintanti
estradiolio koncentracija lemia mastocity degranuliacija,
o $ie savo ruoztu suzadina uzdegiminj atsaka audiniuose,
kuriuose mastocity aktyvumas itin padidéjes (pavyzdziui,
astma serganciy motery plauciuose, bronchuose ir endo-
metriume), tokiu budu nulemdami su menstruacijy ciklu
susijusius astmos paaméjimus [12, 13].

Ne maziau svarbi ir progesterono jtaka: kvépavimo taky
epitelyje randama progesterono receptoriy (PR), prie kuriy
prisijungdamas progesteronas blokuoja virpamuyjy plaukeliy
virpéjima, létindamas mukociliarinj klirensg [14]. P. W. Hel-
lings ir kt. atliktas alergine astmg modeliuojantis tyrimas su
pelémis taip pat atskleidé, jog egzogeninis progesteronas, tike-
tina, sustiprina sistemine IL-5 gamybg, tokiu badu sukeldamas
eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima [15].

Literatiroje daznai jvardijamas teigiamas androgeny
poveikis astmos patogenezéje. Atliekant tyrimus su pelémis
pastebéta, jog testosteronas ir kiti androgenai veikdami per
AR mazina eozinofiline infiltracija, IL-33 ir uzkracio stromos
limfopoetino (angl. thymic stromal lymphopoetin, TSLP) ga-
mybg. Kartu androgenai susilpnina ILC-2, i$skirian¢iy IL-5
ir IL-13, diferenciacija, todél sumazéja tiek iy lasteliy, tiek jy
isskiriamy uzdegima skatinanciy citokiny gamyba [7, 16]. Tai
galéty paaiskinti reigkinj, kad moterims, serganc¢ioms astma,
jprastai budingas didesnis ILC-2 lasteliy kiekis negu vyrams
[5]. Pastebéta ir tai, jog androgenai gali slopinti B lasteliy vys-
tymasi ir IgE gamyba, o dehidroepiandrosteronas (DHEA)
nuo NO priklausomu badu atpalaiduoja KTLR [11].

Keletas klinikiniy tyrimy su zmonémis taip pat jrodé
testosterono svarbg astmos paplitimui bei klinikinei i$rais-
kai. 2020 m. A. B. Bulkhi ir kt. atliktas tyrimas patvirtino
testosterono apsauginj poveikj plauciy veiklai. Pastebéta,
jog testosterono koncentracija kraujo serume yra atvirksciai
proporcinga astmos paplitimui nepriklausomai nuo lyties ir
koreliuoja su geresne plauciy veikla [17]. Sio tyrimo rezul-
tatai leidZia daryti prielaidg apie galima androgeny terapijos
nauda astmos ligoniams. 2020 m. Y. Y. Han ir kt. publikuo-
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tas pjavinis 256 tikstanciy 40-69 mety suaugusiyjy tyrimas
atskleidé, kad didesné laisvo testosterono koncentracija
kraujo serume yra susijusi su mazesne astmos ir §vokstimo
tikimybe abiem lytims, mazesne hospitalizacijos tikimybe
moterims bei didesniais forsuoto iSkvepiamojo tario per
pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume in 1 sec,
FEV1) ir forsuotos gyvybinés plauciy talpos (angl. forced
vital capacity, FVC) rodikliais vyrams [18].

Sio straipsnio nagrinéjama tema labai svarbus ir 2019 m.
publikuotas Y. Y. Han ir kt. tyrimas, kuriame pirmakart apra-
$yti didelés tirlamyjy imties rezultatai, nustate sasajg tarp estra-
diolio ir laisvo testosterono koncentracijy kraujo serume bei
sergamumo astma. Sios pjitvinés 7 615 pacienty (3 953 vyry ir
3 662 motery) analizés duomenimis, moterims, kuriy krau-
jo serume yra didesné testosterono koncentracija, buidinga
30-44 % mazesné sergamumo astma tikimybé, palyginti su
maza testosterono koncentracija kraujo serume turinciomis
moterimis [19]. Sio tyrimo rezultatai, priesingai nei kiti epide-
miologiniai tyrimai, vertine lytiniy hormony reiksme astmos
patogenezéje, yra pateikiami remiantis kiekybine analize, tad
$iuo metu tai yra vienas svarbiausiy objektyviy tyrimy, jrodan-
¢iy lytiniy hormony reik$éme astmos patogenezéje bei jy skir-
tumus priklausomai nuo individo biologinés lyties.

Taigi, remiantis naujausiy moksliniy publikacijy duome-
nimis, lytiniai hormonai gali turéti ne mazesne jtaka skir-
tingy ly¢iy sergamumui astma, nei imuniniai ar genetiniai
veiksniai. Siy hormony koncentracijy svyravimai ir su tuo
susije sergamumo astma pokyc¢iai ypa¢ reik$émingi mote-
ry populiacijoje, tad kituose skirsniuose bus apzvelgiamos
astmos sgsajos su skirtingais lytiniy hormony kiekiais moters
organizme jvairiais gyvenimo etapais.

Astma, menstruacinis ciklas ir
hormoniné kontracepcija

Moters organizme kiausidziy gaminamy hormony kon-
centracijos kinta ne vien skirtingais gyvenimo etapais, to-
kiais kaip néStumas ar pomenopauzé, ta¢iau ir per kiekvieng
menstruacinj cikla.

Vienais i§ pirmyjy moksliniy tyrimy $ioje srityje nu-
statyta, jog premenstruacinéje ar perimenstruacinéje ciklo
fazéje (PM) astma serganc¢ioms moterims budingas astmos
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simptomy paiméjimas, maksimalaus i$kvépimo grei¢io su-
mazéjimas ir padidéjes medikamenty poreikis [20]. Vélesni
tyrimai taip pat atskleidé uzdegiminiy procesy cikliskuma:
pastebéta, kad premenstruacinés fazés metu labai padaugéja
FENO ir eozinofily skrepliuose, palyginti su menstruacinés
fazés pabaiga [6, 21]. Tirdami sunkig astma, K. Rao ir kt.
issiaiskino, kad moterys, kurioms biidingas perimenstrua-
cinis astmos simptomy patiméjimas, dazniau lankosi sku-
biosios pagalbos skyriuose, jos dazniau hospitalizuojamos ir
intubuojamos, daugiau suvartoja gliukokortikoidy, didesnis
ju mirtingumas nei ty motery, kurioms perimenstruacinis
astmos simptomy paiiméjimas nebaidingas [22]. Sis uni-
kalus astmos fenotipas mokslinéje literattroje jvardijamas
kaip perimenstruaciné astma (PMA), o PMA paplitimas,
jvairiy autoriy duomenimis, siekia net 19-40 % i$ visy
astmos ligoniy [12, 23].

PMA skiriasi nuo tradicinio alerginio astmos fenoti-
po daznesniu simptomy pasireiskimu, didesniu polinkiu
paimeéti bei sgsajomis su padidéjusiu jautrumu aspirinui,
mazesnémis IgE koncentracijomis tiriamyjy kraujyje bei
mazesniu FVC rodikliu [22]. Vienu i$ didziausiy su PMA
susijusiy tyrimy laikomas J. Dratva ir kt. vykdytas kohor-
tinis SAPALDIA (angl. Swiss cohort study on Air Pollution
And Lung Disease in Adults) tyrimas, kuris nagrinéjo peri-
menstruacinio laikotarpio jtakg bronchy hiperreaktyvumui
bei potencialig peroraliniy kontracepcijos priemoniy reiks-
me gydant PMA [24]. Tyréjai nustaté sisteminius bronchy
hiperreaktyvumo pokyc¢ius menstruacijy ciklo metu (KTH
padidéjimas menstruacijy fazéje SS 2,3; 95 % PI, 1,27-4,29),
kurie pagrindzia hormony jtakos astmos pasireiskimui hi-
poteze. Kartu pastebéta ir tai, kad moterims, vartojanéioms
peroralines kontracepcijos priemones, budingas mazesnis
metacholino indukuotas bronchy hiperreaktyvumas nei
toms, kurios kontracepcijos priemoniy nevartoja [24].

Hormoninés kontracepcijos (HK) sasajas su astma tyré
ir B. Nwaru su kolegomis, atlike iki $iol didziausia ilgalaikj
tyrima, nagrinéjusj hormoninés kontracepcijos jtaka astma
serganciy reprodukcinio amziaus (16-45 m.) motery kli-
nikinei $ios ligos israiskai. ISanalizavus septyniolikos mety
laikotarpiu surinkty 83 tukstanciy astma serganciy repro-
dukcinio amziaus motery duomenis nustatyta, kad ilgiau
trukes sudétinés hormoninés kontracepcijos (SHK) varto-
jimas sietinas su sumazéjusia sunkios astmos paiméjimy
rizika, lyginant su jokios HK nevartojimu. Pastebéta, jog
1-2 metus trukes SHK vartojimas neturéjo jtakos astmos
paiméjimy rizikai (t. y. nei ja didino, nei mazino), taciau
trejy ir daugiau mety trukmés SHK vartojimas sietas su
mazesne patiméjimy rizika. Tiesa, tyrimo metu $ios sgsa-
jos nepastebétos moterims, vartojusioms vien progestero-
nin¢ hormonine kontracepcija, geriau Zinoma mini piliuliy
(angl. mini-pills) pavadinimu [25].

Kito ty paciy autoriy kohortinio tyrimo duomenys
rodo, kad moterims, vartojusioms HK, naujai diagnozuotos
astmos rizika yra 30 % (95 % PI, 32-28) mazesné negu HK
nevartojusiomis. HK vartojimas siejamas su dar mazesne
astmos rizika: 37 % (95 % PI, 39-35) vartojant bet kokios
rusies HK, 41 % (95 % PI, 44-38) vartojant progesteroning
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HKir 35 % (95 % P1I, 38-33) vartojant SHK. Minéto tyrimo
autoriai taip pat pastebéjo sasajg tarp HK vartojimo ir raky-
mo ry$io su astmos i$sivystymo rizika. Nustatyta, kad tiek
nertkiusioms, tiek rakiusioms HK vartojusioms moterims
astmos iSsivystymo rizika buvo statistiskai reik§Smingai ma-
zesné, nei nevartojusioms HK. Dar mazesné rizika pastebé-
ta HK vartojancioms rukiusioms moterims [26].

Taigi, visi minéti tyrimai jrodo lytiniy hormony svarba
astmos patogenezéje ir leidzia daryti prielaidg, kad hormo-
niné kontracepcija galéty buti labai naudinga siekiant susvel-
ninti astmos klinike iSraiska $ia liga serganc¢ioms moterims.

Astma néstumo laikotarpiu

Néstumo metu vykstantys fiziologiniai poky¢iai moters
organizme turi reik§meés ir astmos klinikinei israigskai. Dar
praeito amziaus pabaigoje M. Schatz ir kt. atliko kohortinj
astma serganciy 330 nésciyjy tyrima, siekdami iSsiaiSkinti
néstumo poveikj astmai. Astma buvo vertinama viso néstu-
mo ir pirmy trijy ménesiy po gimdymo laikotarpiu, pasitel-
kiant kasdienius simptomy ir vaisty vartojimo dienorascius
bei kasménesinj spirometrijos tyrima. Sio tyrimo duomeni-
mis, 35 % nésciyjy astmos simptomai tapo sunkiai kontro-
liuojami, 33 % — nepakito, o 28 % - susilpnéjo. Tuo remiantis
susiformavo iki $iy dieny nepakitusi dogma apie jvairialype
astmos raiskg néstumo laikotarpiu [23, 27].

Tam tikry tyrimy duomenys rodo, kad astmos patméji-
mai, dél kuriy reikia hospitalizuoti, budingi net 6 % astma
serganciy nésc¢iyjy [28]. Nekontroliuojama astma siejama
su didesne néstumo komplikacijy, pavyzdziui, nés¢iyjy hi-
pertenzijos, preeklampsijos, gestacinio diabeto, rizika [29].
L. Blais ir kt., atlike kohortinj tyrimg, nustaté, jog nekontro-
liuojama nésciosios astma 26 % padidina savaiminio persi-
leidimo tikimybe [30].

Sunki motinos liga daznai lemia ir sunkesne naujagimio
bukle. Pavyzdziui, astma serganciy motery naujagimiams
dazniau budingas intrauterinis vaisiaus augimo sulétéjimas,
nei$nesiotumas, hiperbilirubinemija, jvairios kvépavimo
sistemos patologijos — buklés, dél kuriy daznai reikalingas
gydymas naujagimiy intensyviosios terapijos skyriuje [31].
Jdomu ir tai, jog mazesnis gimimo svoris budingesnis mote-
riSkosios, bet ne vyriskosios lyties naujagimiams. Tai leidZia
kelti prielaida, jog egzistuoja vaisiaus ly¢iai specifinis astma
sergancios motinos uzdegiminiy procesy placentoje povei-
kis, kurio mechanizmas, deja, dar néra iki galo aiskus [5].

Taigi, nors néstumo metu bronchinés astmos eiga gali
visai nekisti arba kisti mazai, svarbu atsizvelgti ir j galimus
nekontroliuojamus ligos patméjimus, kurie, savo ruoztu,
didina su néstumu susijusiy komplikacijy rizikg motinoms
bei nepageidaujamy neonataliniy baig¢iy skai¢iy. Siekiant uzti-
krinti saugig ir sklandzig néstumo eiga, remiantis 2022 mety
Pasaulinés astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for
Asthma, GINA) parengtomis gairémis taip, kaip ir anks-
tesnémis GINA iniciatyvomis, rekomenduojama nuolatinj
individualizuotg astmos gydyma testi visg néstumo laika, o
astma sergancias nésciasias supazindinti su testinio gydymo
svarba ir saugumu [32].
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Astma, menopauzé ir pakaitiné
hormony terapija

Menopauzé ir perimenopauzé moterims gali pasireiks-
ti skirtingai. Daugumai motery perimenopauzé prasideda
mazdaug nuo 45 mety, prasidéjus nereguliariems mens-
truaciniams ciklams dél su amziumi susijusio kiausidziy
funkcijos issekimo [33]. Perimenopauzei budingi hormo-
niniai poky¢iai lemia kar$¢io bangas, naktinj prakaitavima,
depresija, miego kokybés suprastéjimg ir kitus klinikinius
pozymius [34], o hiperestrogeniné buklé gali paaiskinti pra-
dinj astmos simptomy paiméjima ir prastesne plauciy vei-
klg perimenopauzés laikotarpiu [35]. Taip pat nereguliariis
ovuliaciniai ciklai §iuo moters gyvenimo tarpsniu gali lemti
ir atipinius estradiolio sekrecijos pikus, todél astma sergan-
¢ios moterys $iuo pereinamuoju laikotarpiu gali patirti jvai-
rius hormony kaitos laikotarpius ir su tuo susijusius astmos
klinikiniy simptomy pokycius [34].

Turint omenyje lytiniy hormony sgsaja su astmos
simptomy paiméjimu, tikétina, kad menopauzéje, Siy
hormony koncentracijoms sumazéjus, astmos klinikiniy
simptomy rai$ka taip pat turéty sumazéti. Sig teorija pa-
laiko J. G. Zein jzvalga, kad mazdaug 45 mety amZiuje
atsiranda reik$mingas sergamumo astma skirtumas tarp
ly¢iy - vyry sergamumas sunkia astma iSauga, palyginti
su motery, ir toks islieka tolesniame gyvenime [36]. Vis-
gi, moksliniy tyrimy rezultatai dél menopauzés ir astmos
sasajy yra prieStaringi. Svarbiis moksliniai duomenys
apie menopauzés poveikj astmos klinikinei i$raiskai pu-
blikuoti dar 1995 metais atlikus perspektyvyjj kohortinj
slaugytojy sveikatos tyrima (angl. Nurses’ Health Study).
Istyrus 121 takst. 34-68 mety amziaus dalyviy nustatyta, kad
mazesnis sergamumas astma (RR 0,65; 95 % PI, 0,46-0,92)
buvo pomenopauzinio amziaus motery (PAM), nevarto-
jusiy pakaitinés hormony terapijos (PHT), o priesingas
rezultatas gautas moterims, vartojusioms PHT estroge-
no pagrindu (RR 1,49; 95 % PI, 1,10-2,00) [37]. PHT ir
sunkios astmos paiméjimy sasaja detaliau nagrinéjama
2021 metais publikuotame B. Nwaru ir kt. tyrime. IStyrus
31 takst. astma serganciy peri- ir pomenopauzinio am-
Ziaus motery pastebéta, jog ilgesnis nei dvejus metus
trukes PHT vartojimas yra siejamas su didesne sunkios
astmos pauméjimy rizika (RR: 1,24, 95 % [PI]: 1,22-
1,26), o §i rizika yra reik§mingai didesné normalaus kino
svorio (KMI <25) bei rakiusioms moterims, palyginti su
nerukiusiomis antsvorio turin¢iomis moterimis [38].

Kita vertus, jdomius rezultatus apie astma nesirgusiy
motery sveikatg atskleidé kvépavimo sistemos sveikatos
Siaurés Europoje (angl. The Respiratory Health in Northern
Europe, RHINE) tyrimas. Siame ilgalaikiame kohortiniame
tyrime buvo nagrinéta sgsaja tarp menopauzés ir sergamu-
mo astma bei nustatyta, kad perimenopauzés bei pomeno-
pauzés laikotarpiu didéja sergamumas naujai diagnozuota
astma [39]. Siai naujai diagnozuotai astmai biidingas nedi-
delis eozinofilinis uzdegimas, ryskas klinikiniai simptomai,
nutukimas ir prastas gydymo gliukokortikosteroidais efek-
tas. Manoma, kad perimenopauzés tarpsniu diagnozuotos
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astmos patogenezei nebudinga alergija, atopija ir T2 endo-
tipas, o pagrindinés patogenezés grandys — Th17 lastelés ir
neutrofilinis kvépavimo taky uzdegimas, kuriy tikslas mo-
lekuliniai mechanizmai néra iki galo aikis [40].

Perimenopauzés ir pomenopauzés laikotarpiu gali buti
sunku atskirti hormoninius veiksnius nuo psichologiniy ir
elgesio veiksniy, todél $iy laikotarpiy sgsaja su astma gali
bati nevienareik§mé. Diskusiniu klausimu islieka perime-
nopauzés laikotarpiu patiméjusiy astmos simptomy prie-
zastis — svarstoma, ar juos sukelia estradiolio koncentraci-
jos kraujo serume poky¢iai, ar tai tiesiog klaidingas astmos
simptomy siejimas ne su liga, o su natiraliais senatviniais
poky¢iais [23, 41]. Nors lytiniy hormony jtaka astmos eigai
perimenopauzés ir pomenopauzés laikotarpiu yra neabejo-
tina, vis dar i$lieka didelis i§samesniy tyrimy poreikis kon-
kretiems patogenezés mechanizmams issiaiskinti.

Laboratorinés diagnostikos
perspektyvos astmos sasajos su
lytiniais hormonais kontekste

Kasdienéje gydytojy praktikoje astma diagnozuojama
remiantis klinikiniais simptomais, spirometrijos tyrimu
bei kitais bronchy obstrukcijos kintamumg patvirtinanciais
meéginiais, biudinga eozinofilija iSskyrose. Alerginei bron-
chinés astmos prigimciai nustatyti jau ne vieng desimtmetj
taikomi specifiniy IgE tyrimai, paskutinius keletg mety vi-
same pasaulyje ir Lietuvoje sparciai ple¢ciama molekuliné
komponentiné diagnostika. Kuriant naujus diagnostikos ir
gydymo metodus, laboratoriné diagnostika palaipsniui tu-
réty tapti vis reik§mingesné ir apimti ne vien alerginj bron-
chinés astmos etiologijos komponents, bet ir atkreipti dé-
mesj j laboratorines hormoniniy tyrimy galimybes.

Testiniai tyrimai svarbuis ir nagrinéjant lytiniy hormo-
ny impulsy perdavimo bei sgveikos molekulinius mecha-
nizmus, svarbius astmos patogenezéje bei lemiancius skir-
tingas klinikines astmos i$raiskas. Tiksliy lytiniy hormony
nulemty astmos endotipy ir naujy terapiniy taikiniy iden-
tifikavimas padéty sukurti labiau personalizuotus astmos
gydymo metodus. Vienas i§ tokiy pavyzdziy Sioje srityje
yra neseniai atrasto Metil-CpG sujungimo domeno balty-
mo 2 (angl. Methyl-CpG binding domain protein 2, MBD2)
tyrimai. Moksliniais tyrimais jrodzius lytiniy hormony
reik§me astmos klinikinei i§raiSkai ir patogenezés mecha-
nizmams, pradéta ies$koti naujy galimy astmos gydymo
metody, ypa¢ svarbiy sunkiai ir gydymui kortikosteroi-
dams atspariai ne-T2 tipo astmai gydyti. Sunkios astmos
patogenezéje svarbios Th17 lastelés, o vienas i§ pagrindi-
niy jy diferenciacijos reguliatoriy, manoma, yra MBD2.
Sis baltymas, prisijungdamas geno promotoriaus regione,
suzadina potranskripcine histony modifikacija, tapdamas
vienu i§ kertiniy tarpininky astmos epigenetiniame me-
chanizme [42]. B. Wasti ir kt. publikacijoje teigiama, kad
aukstesnés MBD2 koncentracijos yra susijusios su didesne
Th17 lasteliy gamyba sergant sunkia astma. Taip pat pa-
stebétas priesingas, apsauginis, vyriskyjy lytiniy hormony
mechanizmas astmos patogenezéje. Sie atradimai sudaré
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prielaidas naudoti androgenus MBD?2 veiklai slopinti [42].
Dabar intensyviai tesiami tyrimai siekiant jvertinti andro-
geny terapijos naudg astmos ligoniams.

Siuo metu laboratoriné diagnostika pacientams, sergan-
tiems astma, yra reik§minga moksliniais tikslais — iki Siol
yra atliktas tik vienas didelés imties tyrimas, kuriame buvo
iSanalizuota lytiniy hormony koncentracijos sgsaja su ser-
gamumu astma [19]. Kadangi didelis perimenstruacinés
astmos paplitimas tarp astmos ligoniy yra opi problema,
reikia atlikti klinikinius atsitiktiniy im¢iy tyrimus siekiant
jvertinti potencialy apsauginj arba gydomgjj hormoninés
kontracepcijos poveikj. Tolesni ilgalaikiai tyrimai reikalingi
ir siekiant gauti tolygesnius pakaitinés hormony terapijos
jtakos astma sergan¢ioms moterims rezultatus.

Apibendrinimas

Per pastargji deSimtmetj atlikti klinikiniai ir epidemiolo-
giniai tyrimai suteiké Ziniy apie lytiniy hormony jtaka astmos
paplitimui ir klinikinei i$raiskai, o tyrimai su gyvinais pra-
plété supratimg apie patogenezinius mechanizmus. Moksli-
niy tyrimy duomenimis, kiausidziy hormonai (estrogenai ir
progesteronas) skatina, o androgenai (testosteronas ir 5-alfa
DHT) slopina jgimto ir jgyto imuninio atsako komponentus,
kuriy bendra veikla lemia astmos klinikine i$raiska.

Moksliniy tyrimy duomenimis, lytiniy hormony svy-
ravimai skirtingais moters gyvenimo laikotarpiais, tokiais

Summary

FROM PUBERTY TO OLD AGE:

THE IMPORTANCE OF SEX
HORMONES IN THE PATHOGENESIS
AND CLINICAL MANIFESTATION
OF ASTHMA IN WOMEN.

A LITERATURE REVIEW

Jogailé Gudaité, Gabija Didziokaité,

Violeta Kvedariené

Bronchial asthma is a disease which changes over the
course of a lifetime and is dependent on viruses, triggers
and allergens in the environment as well as immune and
hormonal cycle.

Objective. To summarize the latest publications on the
significance of sex hormones in the pathogenesis of asth-
ma, to review clinical manifestations of asthma in women
during various stages of life as well as to analyze the possi-
bilities of laboratory diagnostics in this field.

Literature review. According to research data, starting
from puberty the incidence of bronchial asthma among
women is higher than in men. This increase in asthma in-
cidence is maintained until around the time of menopau-
se when an opposite shift occurs. The fluctuations of sex
hormones during menstruation, pregnancy, perimenopau-
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kaip menarché, menstruacijos, néstumas, perimenopau-
zé bei pomenopauzé, daznai yra susije su astmos simpto-
my patiméjimais. Nustatyta s3saja tarp apsauginio SHK
poveikio astmos iSsivystymui ir klinikinei eigai, taciau
reikalingi tolesni tyrimai siekiant jvertinti SHK kaip pre-
vencinés priemonés naudojima reprodukcinio amziaus
moterims.

Néstumo metu astmos klinikiné iSraiSka gali nekisti
arba kisti mazai, taciau yra rizika, kad atsiradus daugiau
bronchinés astmos paiméjimy padidés komplikacijy rizika
motinoms, o tai gali lemti nepageidaujamas neonatalines
baigtis, todél svarbus testinis astmos gydymas visa néstu-
ma. Kiek priestaringesni yra menopauzés ir astmos sasajy
tyrimy rezultatai. Visgi premenopauzés ir pomenopauzés
laikotarpiu jvykstantis sergamumo astma pokytis ir jo skir-
tumas tarp lyciy yra neabejotinas — vyry sergamumas sun-
kia astma iSauga, palyginti su atitinkamo amziaus motery,
ir toks islieka tolesniame gyvenime.

Taigi, nors tikslus lytiniy hormony vaidmuo astmos pa-
togenezés molekuliniame lygmenyje dar néra iki galo iSana-
lizuotas, jy jtaka $iai patologijai yra neabejotina. Tolesni ir
i$samesni tyrimai Sioje srityje turéty sudaryti galimybe kur-
ti pazangius, j pacientg orientuotus gydymo metodus.

Gauta: 2022 10 07 Priimta spaudai: 2023 01 04

se and postmenopause are associated with the changes in
clinical manifestation of bronchial asthma.

In addition, studies of animal models suggest that ova-
rian hormones upregulate while androgens downregulate
various components of the innate and adaptive immunity
thus controlling the pathogenetic mechanisms of asthma
and determining differences in symptoms of asthma. Mo-
reover, an association between a protective effect of com-
bined oral contraceptives and the development of asthma
has been noticed. However, additional studies are required
in order to determine if combined oral contraceptives can
be used as a preventative measure among women.

Furthermore, laboratory diagnostics are significant to the
future research in this field, with the aim of acquiring more
uniform data regarding the molecular mechanisms of asthma
as well as pursuing new patient-oriented treatment options.

Methods. The search of relevant literature sources was
conducted in the “Pubmed” medical database and in the
specialized search engine “Google Scholar”. Further selec-
tion of publications was done according to the recommen-
dations of the PRISMA statement.

Conclusion. Sex hormones are significant in the patho-
genesis of asthma. The fluctuations of the sex hormones
influence differences in the incidence rates of asthma be-
tween the sexes and determine the variable clinical mani-
festations over the adult life course in women.

Keywords: asthma, sex hormones, estrogen, progeste-
rone, androgens, menopause.
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