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Santrauka

Reumatoidinis artritas (RA) ir astma yra létinés uzdegi-
minés T limfocity medijuotos ligos, kuriy i$sivystyma le-
mia genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika. Manoma, kad
Siy ligy pasireiskimas kartu yra neatsitiktinis ir nustatyta,
kad abiejy ligy patogenezéje yra svarbus zmogaus leuko-
city antigenas (HLA), susijes ne tik su ligos i$sivystymu,
bet ir RA eigos sunkumu. Nuolatinis ilgalaikis cigareCiy
riikymas yra susijes astmos ir RA rizikos veiksnys, suke-
liantis létinj apatiniy kvépavimo taky (AKT) uzdegima,
anticitrulinuoty peptidy autoantikiiny (ACPA) sinteze,
kas yra seropozityvaus RA patogenetinis veiksnys. Imu-
nologiné tolerancija taip pat yra bendras astmos ir RA
i$sivystymg lemiantis veiksnys. Nustatyta, kad kosti-
muliacines lgsteles koduojantys CD40L ir CD86 genai
gali bti abiejy ligy terapiniu taikiniu ir paaiSkina neretai
nustatomg astmos ir RA pasireiskimg kartu. Taigi, gene-
tiniai ir imunologiniai veiksniai, T limfocity disfunkcija
ir padid¢jes kity uzdegiminiy lgsteliy aktyvumas, rikymo
salygotas AKT uzdegimas yra neatsitiktinj astmos ir RA
pasireiSkimg kartu lemiantys veiksniai. Astma serganéiy
pacienty yra didesné rizika susirgti RA. RA yra susijes su
didesnio mir§tamumo nuo astmos bei kvépavimo taky
ir kity sisteminiy gretutiniy ligy dazniu.

Jvadas

Reumatoidinis artritas (RA) — tai létiné uzdegiminé au-
toimuniné liga, kuriai biidingas sinovijos uzdegimas ir hiper-
plazija [1]. Pasaulyje RA serga apie 1,3 proc. visy gyventojy,
moterys serga 2-4 kartus dazniau nei vyrai, o ligos pikas
stebimas apie 60 gyvenimo metus. Liga yra medijuota Th1
ir Th17 limfocity disfunkcijos. Genetiniy, ypac¢ tokiy kaip
zmogaus leukocity antigenas (HLA) ir aplinkos veiksniy
sgveika yra RA i§sivystymo pagrindas. Rukymo sukeltas

létinis apatiniy kvépavimo taky (AKT) uzdegimas yra susijes
su anticitrulinuoty peptidy autoantikiiny (ACPA) gamyba,
kurie yra svarbiis RA patogenezéje ir kartu su reumatoidiniu
faktoriumi (RF) nulemia RA fenotipa, kuris gali bati sero-
pozityvus, kai nustatomas ACPA arba RF ir seronegatyvus,
kai ACPA ir RF néra [2,3].

Astma yra viena dazniausiy létiniy neinfekciniy AKT
ligy, kurios patogenezé susijusi su Th2 limfocity disfunk-
cija ir to sglygotu létiniu AKT uzdegimu bei padidéjusiu
jautrumu. Astma serga apie 4 proc. pasaulio gyventojy, su-
augusiyjy amziaus 20 proc. dazniau nustatoma motery popu-
liacijoje. Ligos i$sivystymas, taip pat kaip ir RA, yra susijes
su genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika [4]. Manoma, kad
dél létinio AKT uzdegimo salygotos anticitrulinuoty peptidy
autoantikiiny (ACPA) gamybos astma sergantiems pacien-
tams yra didesné seropozityvaus RA rizika [5].

Tyrimo tikslas — apzvelgti reumatoidinio artrito ir
astmos ry$] bei su $iy ligy pasireiSkimu kartu susijusius
veiksnius.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta sistemin¢ literatiiros apZvalga, remiantis duo-
meny bazése Medline (PubMed), UpToDate, Google Scholar
atrinkta literatiira. Naudoti raktiniai zodziai ir jy kombina-
cijos: reumatoidinis artritas, astma, patogenez¢, genetiniai
veiksniai, rikymas, komorbidiskumas (angl. rheumatoid
arthritis, asthma, pathogenesis, genetic factors, smoking,
comorbidity). Literatiiros atranka atlikta remiantis straips-
niy pavadinimais bei santraukomis. Atrinkta 12 angly kalba
publikuoty straipsniy, kuriuose analizuojamas rySys tarp
reumatoidinio artrito ir astmos ir su iy ligy pasireiskimu
kartu susije¢ veiksniai.

Tyrimo rezultatai

Genetiniai veiksniai. Genetinis polinkis yra vienas
pagrindiniy veiksniy, susijusiy su RA i$sivystymu. Atlikty
tyrimy rezultatai rodo, kad paveldimumas nustatomas net
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60 proc. sergan¢iyjy RA. ReikSmingiausias susijes genetinis
rizikos veiksnys yra zmogaus leukocity antigenas (HLA), o
ypac stiprus rySys su RA i$sivystymu nustatytas esant HLA-
DRBI1 aleliui, kuris susijes ir su ligos sunkumu [6]. Astmos
patogenezéje svarbi genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika.
Atliktuose tyrimuose nustatyta, kad skirtingi HLA aleliai yra
susije su astmos fenotipy skirtumu, o HLA-DRBI alelis yra
statistiSkai reikSmingai susijes su didesne astmos rizika [7].

Imunologiné tolerancija susijusi su sutrikusiu imuninés
sistemos atsaku j antigeng. Ja gali lemti daugelis veiksniy,
jskaitant T limfocity kostimuliacija. Yra zinoma, kad antige-
nui specifinés T lastelés yra svarbios RA ir astmos patoge-
nezei, o kostimuliaciniai signalai labai svarbiis optimaliam
T lasteliy aktyvavimui, proliferacijai ir diferenciacijai, todel
buvo atlikta daugybé eksperimentiniy ir ikiklinikiniy tyrimy
nustatant kostimuliacines molekules kaip terapinius RA ir
astmos valdymo taikinius [8]. 2014 m. S. Lee su kolegomis
tyré 8 pavieniy nukleotidy seky polimorfizma penkiuose
genuose, koduojanciuose kostimuliacines molekules ir nu-
staté, kad tiriamyjy, turin¢iy CD40L ir CD86 geny genotipus,
didesné tikimybé sirgti RA ir astma [9].

Riikymas. Pasaulyje apie pusé serganciyjy astma yra
buve arba esami rukaliai. Tai jrodo, kad cigareciy rikymas
yra vienas labiausiai astmos i$sivystyma skatinanciy veiksniy
dél cigareCiy dimuose esan¢iy medziagy sukeliamo apatiniy
kvépavimo taky uzdegimo. Rikymas skatina plauciy fago-
citus isskirti peptidilo arginino deiminazés (PAD) 2 ir 4 fer-
mentus ir skatina geneti$kai jautriy asmeny anticitrulinuoty
peptidy autoantikiiny (ACPA) gamyba, kurie reikSmingai
susij¢ su RA vystymusi [10]. D. Giuseppe su kolegomis
atliktame 10 studijy tyrime nustatyta, kad RA statistiskai
reikSmingai dazniau nustatomas riikanciyjy grupéje, jskai-
tant maziau nei 10 pakmeciy. Nustatyta, kad RA rizika 2
kartus didesné yra riikantiems daugiau nei 20 pakmeciy, nei
neriikantiems tiriamiesiems. Taip pat nustatyta, kad rikymas
statistiS$kai reik§mingai dazniau sukelia RA seropozityvy nei
seronegatyvy [11].

Patogenezé. RA yra T limfocity medijuota liga, ypatingai
susijusi su patogeninémis T pagalbinémis lgstelémis (Th) 1
ir Th17 [2]. Padidéjes Th17 aktyvumas ir interleukino 17
ekspresija yra susij¢ su apatiniy kvépavimo taky uzdegimu
astmos metu ir sukelia su Th2 susijusia eozinofilijg, kvépa-
vimo taky mucino ekspresijg ir padidéjusj kvépavimo taky
jautruma. Pastebéta, kad padidéjusi kity uzdegiminiy lasteliy,
jskaitant leukotrieny, tumoro nekrozés faktoriy alfa (TNF-a),
natiiraliy lasteliy zudikiy (angl. Natural killer, NK) raiska
yra biidinga tiek RA, tiek astmos patogenezéje. Manoma,
kad padidéjes Th17 ir kity, su astma susijusiy, uzdegiminiy
zymeny aktyvumas véliau tiems patiems asmenims gali su-
kelti sisteminj uzdegimg ir sanariy degeneracija [5].

Reumatoidinio artrito ir astmos komorbidiskumas.
RySys tarp RA ir astmos yra priestaringas. Nors prie$ daugiau
nei 10 mety atlikty tyrimy rezultatai rodé neigiamga $iy dviejy
ligy rys$j, taciau naujausi tyrimai atskleidzia, kad rySys tarp Siy
ligy yra neatsitiktinis. 2020 m. atliktame tyrime nustatyta, kad
astma sergantiems pacientams RA rizika buvo zymiai didesné,
palyginti su asmenimis, kurie astma neserga, o bendras rizikos
santykis buvo 1,42 (95 % PI, 1,18-1,70). Atvejy kontrolés ty-
rimy metaanalizé parodé, kad astma serganciy pacienty rizika
sirgti RA buvo didesné, palyginti su asmenimis, neserganciais
astma 1,33 (95 % P1, 0,97 — 1,83) [5].

Piety Kor¢jos nacionalinés sveikatos ir mitybos stebéjimo
sistemos 2023 m. atliktas tyrimas, j kurj buvo jtraukti vyresni
nei 40 mety pacientai, uzpilde klausimynus ir atlike spirome-
trijg. Surinkti pacienty duomenys apie RA, astma, alerginj
rinita, atopinj dermatita, LOPL, sinusita, vidurinés ausies uz-
degima ir KMI. [ §j tyrimg buvo jtraukti 14 272 asmenys, i$
kuriy 334 (2,4 %) sirgo RA. RA buvo reikSmingai susijes su
astma (AR 2,32; 95 % PI 1,51-3,57), alerginiu rinitu (AR 1,51;
95 % PI 1,08-2,10) ir sinusitu (AR 1,64; 95 % PI 1,08-2,50).
Visy pacienty tyrimo rezultatai atskleidé teigiama rysj tarp
astmos ir alerginio rinito, sinusito, vidurinés ausies uzdegimo,
atopino dermatito, KMI ir RA. RySys tarp astmos ir KMI
isskirtinai nustatytas tik RA serganéiyjy grupéje. Sio tyrimo
rezultatai patvirtina teigiamg RA ry§j su astma, alerginiu rinitu
bei sinusitu. Analizé parodé reikSmingg sasaja tarp astmos ir
didesnj KMI turinéiy ir serganciy RA. Tai rodo, jog astma
yra labiau susijusi su nutukimu serganéiyjy RA grupéje [1].

Yiming Luo su kolegomis 2018 m. atliko pirmajj tyrima,
kuris parodé, kad RA yra susijes su padidéjusiu mirStamumu
ligoninéje, pailgéjusia hospitalizacijos trukme bei iSaugusiais
ekonominiais istekliais. Tyrimu siekta nustatyti suaugusiy
pacienty, hospitalizuoty dél astmos patiméjimo ir serganciy
RA, gydymo baigtj. Nuo 2012-2014 m. dél astmos patiméjimo
i$ viso buvo priimta 721 870 pacienty, i§ kuriy 15 840 buvo
diagnozuota RA. Pirminéje analizéje RA buvo susijes su pa-
didéjusiu mirStamumu ligoninéje dél astmos patiméjimo. An-
trinéje analizéje nustatyta, kad RA susijes su didesne astmos
patiméjimo rizika, palyginti su pacientais, neserganciais RA.
Sis tyrimas parod¢, jog palyginti su tais, kurie neserga RA,
serganciyjy RA hospitalizavimas dél astmos patiméjimo buvo
susijes su didesniu kvépavimo taky, sisteminiy ir gretutiniy
ligy dazniu, padidéjusiu mirStamumu ligoninéje bei ilgesne
hospitalizacijos trukme [12].

ISvados

1. Pagrindinis genetinis veiksnys, susijgs su astmos ir
RA i$sivystymu, yra zmogaus leukocity antigenas (HLA).

2. CD40L ir CD86 genai lemia didesn¢ astmos ir RA
rizika.




151

3. Rukymo sukeltas létinis apatiniy kvépavimo taky uz-
degimas ir to salygota anticitrulinuoty peptidy autoantikiiny
(ACPA) sintezg, susijusi su RA, yra astmos ir RA pasireis-
kima kartu paaiskinantis veiksnys.

4. Astma serganciy pacienty didesné rizika susirgti RA.

5. RA yra susijes su didesnio mir§tamumo nuo astmos
bei kvépavimo taky ir kity sisteminiy gretutiniy ligy dazniu.
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) and asthma are chronic inflam-
matory diseases mediated by T lymphocytes, the development of
which is determined by the interaction of genetic and environmen-
tal factors. The co-occurrence of these diseases is believed to be
non-random and it has been found that the human leukocyte anti-
gen (HLA) is important in the pathogenesis of both diseases, which
is related not only to the development of the disease, but also to
the severity of the course of RA. Continuous long-term cigarette
smoking is an associated risk factor for asthma and RA, causing
chronic lower airway inflammation (LAT) and leading to the synt-
hesis of anti-citrullinated peptide autoantibodies (ACPA), a pat-
hogenetic factor in seropositive RA. Immunological tolerance is
also a common factor in the development of asthma and RA, and
it has been found that the CD40L and CD86 genes encoding cos-
timulatory cells may be a therapeutic target for both diseases and
explain the frequent co-occurrence of asthma and RA. Thus, ge-
netic and immunological, T-lymphocyte dysfunction and increa-
sed activity of other inflammatory cells, smoking-induced chro-
nic AKT inflammation are non-random co-determining factors of
asthma and RA. Patients with asthma are at increased risk of de-
veloping RA. RA is associated with higher mortality from asthma
and higher rates of respiratory and other systemic comorbidities.
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