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Anotacija

Promocijas darba tika veikta biomarkieru metodes validacija, salidzinot metodes
(pepsinogeéns I (PGI), pepsinogéna II (PGII), pepsinogénu I/II (PGI/II) attiecibu un
gastrina 17 (G-17), stimuléta gastrinal7 (sG-17)) rezultatus ar standartizéti veiktiem
morfologijas izmeklgjumu rezultatiem un OLGA stadijam kunga glotadas atrofiska
gastrita noteikSana. Papildus tam darba tika izvértéta ikdiena lietoto H.pylori
diagnostikas testu precizitate kunga glotadas atrofijas gadijuma, noskaidrota kermena
masas indeksa (KMI), kermena virsmas laukuma (KVL) un kop€ja asins tilpuma
(KAT) saistiba ar biomarkieriem, ka ari analizéta kunga glotadas atrofijas
reversibilitate péc veiksmigas H.pylori izskausanas terapijas, izmantojot biomarkieru
diagnostikas metodi.

Rezultati

Iegtitie dati apliecinaja saistibu starp samazinato PGI/II attiecibu un kunga
korpusa dalas atrofiju (p<0,0001) ar pielaujamu jutibu (83,3%), specifiskumu
(87,1%) un kopgjo precizitati (86,7%). Mazak apmierinoSas bija samazinatas sG-17
vertibas, kas uzradija korelaciju ar kunga vartnieka dalas atrofiju (p=0,007),
neskatoties uz ievérojami zemu jutibu (36,8%). Nozimigs vidéjo vértibu
samazinajums PGI un PGI/II attiecibai tika noteikts, atbilstoSi paaugstinoties OLGA
gastrita stadijam. Procentuala pacientu sadalfjuma ar samazinatu G-17 un sG-17
vidgjam veértibam netika novérota korelacija ar OLGA gastrita stadijam. Netika
atrasta korelacija starp PGII un OLGA gastrita stadijam. Biomarkiera SG-17 Iimenis
asinis uzradija negativu korelaciju ar KVL un KAT (p=-0,215, P<0,05; p=-0,260,
P<0,05). Atrofijas pacientu grupa, nosakot H.pylori infekciju, testu specifiskums
bija vienadi pienemams atram ureazes testam (AUT), histologijas metodei, ureazes
elptestam (UET) un mikrobiologiskai uzséjuma noteik$anas metodei, bet zemu
rezultatu uzradija serologijas metode. Visaugstaka kopgja precizitate bija
histologijas metodei (100%), tad sekoja UET un mikrobiologiskai uzs€juma metode
(pa 97% abiem), serologijas metode (90%) un AUT (81%), kas uzradija viszemako
kopgjo precizitati. PGI dinamika, nosakot ilgtermina péc H.pylori izskauSanas,
neuzradija statistiski nozimigu paaugstinasanos, turpreti PGII statistiski samazinajas
gan neatrofijas, gan kopg&ja pacientu grupa. PGI/II attieciba statistiski nozimigi
paaugstindjas visas pétamajas grupas.

Secinajumi

PGUII attieciba ir dro$s markieris kunga korpusa dalas atrofijas noteiksana,
turpretim G-17 un sG-17 ir specifisks kunga vartnieka dalas atrofijas noteikSanas
biomarkieris, kas savas zemas jutibas dé] nav lietojams kliniskiem mérkiem.
Samazinatas PGI un PGI/II attiecibas vertibas ir savstarpgji saistitas ar augstakam
OLGA gastrita stadijam un nozimigi korele ar OLGA gastrita stadijam. PGl un
PGU/II attiecibas korelacija ar KMI, KVL un KAT netika novérota neviena no
pacientu grupam, bet SG-17 limenis asinis tuksa diisa uzradija saistibu ar KAT un
KVL neatrofijas pacientu grupa. H.pylori infekcijas noteikSanai vislabako testa
sniegumu uzradija histologijas metode, ureazes elptests un mikrobiologiska
uzs€juma metode pacientiem ar kunga glotadas atrofiju. Pacientiem p&c H. pylori
izskausanas ilgtermina PGII vid&jais Iimenis statistiski nozimigi samazinajas. PGI/I|
attiecibas Itmenis statistiski nozimigi samazinajas.
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Annotation

This thesis analyzed gastric biomarkers method validation, compearing
pepsinogen | (PGI), pesinogen Il (PGII), pensinogen I/11 ratio (PGI/11) and amidated
gastrin-17 (G-17), after stimulation (sG-17) for indirect detection of atrophy of the
stomach mucosa versus standart histopathology and OLGA staging system. In
addition, the work was evaluated the accuracy of routinely used H.pylori tests in
atrophic gastritis, evaluated the potential impact of body mass index (BMI), body
square area (BSA) and total blood volume (TBV) upon the results of gastric
biomarkers and evaluated the long term dynamics of serum pepsinogens after H.
pylori eradication.

Results

Study data showed correlation between decreased PGI/II and atrophy of the
corpus of the stomach (p<0.0001) with acceptable sensitivity (83.3%), specificity
(87.1%) and overall accuracy (86.7%). Decreased sG-17 values correlated well to
the atrophy in the antral part of the stomach (p=0.007), yet the sensitivity was
substantially lower (36.8%). There was a significant decrease of the mean levels of
PGI and PGI/II ratio with increasing OLGA gastritis stage. The percentage of
patients with decreased G-17 and sG-17 did not correlate with OLGA gastritis stage.
No correlation was found between PGII and OLGA gastritis stage. In patients
without atrophy sG17 correlated with BSA and TBV (p=-0,215, P<0,05; p=-0,260,
P<0,05).The specificity for H.pylori diagnostic tests was equally good for rapid urea
test (RUT), histology, urea breath test (UBT) and culture, but only 50% for serology
in gastric atrophy group. The overall accuracy (OA) was the best in histology
(100%), followed by UBT and culture (97% each), and serology (90%), with the
poorest OA being for RUT (81%) in atrophy group. PGI in dinamics after long-term
H.pylori eradication didn't showed statistically significant decrease, PGlII
sighificant decreased in non-atrophic and total patient groups. PGI/Il ratio
statisticaly significant increased in all patient groups.

Conclusions

PGI/Il value is a reliable marker for the detection of atrophy in the corpus part
of the stomach. Amidated gastrin-17 is specific for the detection of atrophy in the
antral part of the stomach, yet due to the low sensitivity the clinical application of
this parameter for the detection of atrophy in antrum is still requiring further
evaluation. A significant correlation between the mean levels of PGI, PGI/II ratio
and the OLGA stage was observed. Correlation between BSI, TBV and sG-17 levels
was observed only in patients without gastric atrophy, while neither body mass
parameters showed association with pepsinogen production. Histology, UBT and
culture were the 3 best tests for diagnosing H.pylori infection. We cannot
recommend using serology as a single test in a case of atrophy. The mean levels of
PGIl was significantly lower 30 months after successful H.pylori eradication
compared to the mean levels before treatment. PGI/II ratio was significantly higher
30 months after successful H.pylori eradication compared to the mean levels before
treatment.
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1. levads
Atrofisks gastrits ir izteikts, neatkarigs riska faktors distalas lokalizacijas kunga
véza attistiba (Sipponen, Kekki et al. 1985; Correa, Haenszel et al. 1990; Filipe,
Munoz et al. 1994; Varis, Sipponen et al. 2000; Ohata, Kitauchi et al. 2004). Kunga
kermena dalas atrofijas rezultata samazinas parietalo un galveno Stnu skaits, kas
izraisa kunga skabes, pepsinogéna un ieks¢ja faktora samazinasanos. Atbildes reakcija
ir saistaudu slana fibroze un zarnu un/vai pseidopiloriska tipa dziedzeru veidoSanas.
Atrofisks gastrits veidojas ilgstoSi un pakapeniski, sasniedzot pilnigu vai gandriz
pilnigu kunga glotadas dziedzeru izzusanu (Kuipers, Uyterlinde et al. 1995; Kimura,
Satoh et al. 1996; Storskrubb, Aro et al. 2008). Somijas kolégu augsgjas
gastrointestinalas endoskopijas (AGE) procediiru pétijuma, izvertjot morfologiskos
izmeklgjumus, neoplastisks bojajums tika konstatéts 63 (4,7%) no 1344 virieSiem
(vecuma 5069 gadi), kuriem bija zems pepsinogéna I (PGI) Iimenis plazma, ka ari
vidéjas vai smagas pakapes atrofisks gastrits kunga korpusa dala. Min&tajos 63
gadijumos agresivs kunga vézis tika konstatéts 11 gadijumos (7 no tiem — agrina
stadija), 7 pacientiem tika konstatéta augstas pakapes intraepiteliala neoplazija
(displazija), zemas pakapes — 42 virieSiem (Varis, Sipponen et al. 2000).
Starptautiskas vézu izpétes agentiras (International Agency for Research on
Cancer) ekspertu grupa 1994.gada secinaja, ka Helicobacter pylori (H.pylori)
infekcija ir cilvéka karciogenézes grupa Nr.1 (International Agensy for Research on
Cancer 1994). Helicobacter pylori (H.pylori) infekcija izraisa aktivu hronisku
gastritu, kas, ar laiku attistoties, dalai infic€tu cilvéku izraisa atrofisku gastritu un
,,bezskabes” vai hipohlorhidrisku kungi (Kuipers, Uyterlinde et al. 1995; Valle, Kekki
et al. 1996). Atrofiska gastrita gadijuma sakopoti neplastiskie bojajumi var paradities
pakapeniski, progresgjot lidz pat agresivai malignitatei. Autora Korreas piedavata
patogenézes shéma jeb kaskade skar aptuveni pusi kunga véza gadijumu (Correa,
Haenszel et al. 1990). Agrina infekcijas arst€Sana nosaka turpmakas aktivitates
virzibu. Ta var bt Iéna un bitiski ietekmé&t Korreas kaskadi, apturot to pavisam
(Uemura, Okamoto et al. 2001; Malfertheiner, Sipponen et al. 2005).
Kunga vézis attistas arl pacientiem ar neatrofisku H.pylori gastritu, bet
ievérojami retak atrofiska gastrita gadijumos (Uemura, Okamoto et al. 2001; Wong,
Lam et al. 2004). Agrina H.pylori izskausana ir pietickama, lai uzskatitu to ka galveno

preventivo pasakumu distala kunga véza attistibai, parliecinoties, ka kunga glotadas
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jaunveidojumi vai pirmsjaunveidojumu bojajumi, atrofisks gastrits vai intestinala
metaplazija netiek pielauta pirms arstéSanas (Wong, Lam et al. 2004; Kosunen,
Pukkala et al. 2011). Pétjjuma Kina nesen tika apstiprinats, ka viens H.pylori
arstéSanas kurss var aizkavet vai pat noverst distalu kunga vézi ceturtajai 1idz sestajai
dalai eradicéto pacientu (Yeh, Kuntz et al. 2009).

Vidgji pusei ar H.pylori inficéto subjektu dzives gaita attistas atrofisks gastrits
kada no ta pakapém, aptuveni 10% inficéto subjektu atrofiskais gastrits attistas lidz
pat vidg€jai vai smagai pakapei (Sipponen, Helske et al. 1994; Kuipers, Uyterlinde et
al. 1995; Maaroos, VVorobjova et al. 1999), savukart 2,5-5% gadijumu ir iesp&ama
kunga véza attistiba (Varis, Sipponen et al. 2000).

H.pylori gadijuma gastrits (hronisks mononuklearais iekaisums) un kunga
atrofija sakotn&ji paradas kupga vartniecka un lepka dala, bet péc tam progresé
pilorokardialaja dala (Kimura, Satoh et al. 1996). Atrofijas robeZa saredzama ikdienas
AGE, ta palielinas ar laiku, 1idz beidzot atrofisks gastrits parpem visu kunga glotadu
(Kimura, Satoh et al. 1996).

H.pylori gastrits bez atrofijas paaugstina kunga véza risku vid€ji Cetrkartigi,
turpreti atrofisks gastrits var palielinat risku 15-kartigi (Wong, Lam et al. 2004).
Pacientiem ar smagas pakapes panatrofiju (atrofija gan vartnieka dala, gan korpusa),
neatkarigi no norito$as H.pylori infekcijas vai bez tas, kunga véza risks dazreiz var
bt 1idz pat 90 reizu lielaks, salidzinot ar risku tiem subjektiem, kam ir nebojata kunga
glotada (Sipponen, Kekki et al. 1985).

H.pylori izskauSana uzlabo kunga glotadas stavokli pacientiem ar H.pylori
gastritu bez atrofijas vai pat ar vieglas pakapes kunga atrofiju. A. Janaokas pé&tijuma
dati liecina, ka pesinogénu Iimenis seruma paaugstinas péc veiksmigas H.pylori
izskauSanas (Yanaoka, Oka et al. 2009). Smagas pakapes pirmsvéza stavokli vai
bojajumi, pieméram, atrofisks gastrits, intestinala metaplazija vai displazija, ne
vienm@r var regresét, tie var progresét lidz pat agresivam vézim — par spiti veiksmigai
H.pylori izskausanai (Wong, Lam et al. 2004). Mingtais process var notikt pat péc
vairak neka desmit gadu intervala (de Vries, van Grieken et al. 2008; Kosunen,
Pukkala et al. 2011).

Atbilstosi P. Malfertheinera (F. Megrauda u.c. autoru) noraditajam, 2012.
gada publicétaja Mastrihtas IV zinojuma teikts, ka atrofijas diagnostikai apstiprinatie

H.pylori serologiskie testi un biomarkieru metode (pieméram, pepsinogéni) ir labakie
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neinvazivie testi pacientiem ar augstu kunga véza risku (Malfertheiner, Megraud et al.
2012).

Pamatojoties uz seruma PGI me@rfjumiem, iesp&ams noteikt pirmsveza
stavoklus, pieméram, kunga glotadas atrofiju un intestinalo metaplaziju (Miki, Morita
et al. 2003). P&tijumos minéts, ka vairuma gadijumu, kad pirmsvéza kunga glotadas
bojajumi asimptomatiskiem pacientiem tika atklati ar biomarkieru metodi, ir
piemérojama endoskopiska novérosana (Miki 2006; Miki and Urita 2007).
Serologisko véza savlaicigas atklasanas programmu ir lietderigi izmantot kliniskiem
mérkiem valstis ar augstu kupga véza saslimstibu. Pamatojoties uz serologisko
markieru izmainam, precizaka atrofiska gastrita diagnostika iesp&jams izmantot AGE
izmekl&jumu (de Vries and Kuipers 2007).

Mastrihtas IV zinojuma tiek uzsverts, ka H.pylori infekcijas un atrofiska
gastrita noteikSana, izmantojot serologijas metodi, ir piemérota augsta kunga véza
riska populacija (Malfertheiner, Megraud et al. 2012).

Lai gan atrofisks gastrits tiek uzskatits par galveno riska faktoru kunga véza
atttstiba, ta diagnostika, stadiju noteikSana un pienaciga izveérteSana tiek veikta slikti
vai — kliniska praksé netiek veikta vispar. Pieméram, atrofiska gastrita noteikSana
netiek veikti biomarkieru testi; AGE tiek veikta bez adekvatas kupga glotadas
paraugu panems$anas no kunga vartnieka un korpusa dalas. Ta ir izplatita prakse
vairakas valstis, t.sk. daudzos zinatnisko pétijumu centros Eiropas Savieniba. Tas
nozimé, ka atrofiskais gastrits, ka ari H.pylori infekcija Siem cilvékiem visbiezak

netiek diagnosticéti.

1.1. Problémas aktualitate

Kupga vézis jeb kunga adenokarcinoma ir biezak sastopamais kunga
laundabigais audzgjs. No visam kunga onkologiskajam saslim§anam to konstaté 90—
95% gadijumu. Pédgjo desmit gadu pétijumos ir novérotas kunga véza anatomiskas
lokalizacijas izmainas, proti, kunga distalas dalas v€za incidence samazinas, bet
picaug kunga kardijas un proksimalas kunga dalas véza gadijumu skaits (Devesa and
Fraumeni 1999, Shang and Pena 2005). Péc Starptautiskas véza izp€tes agentiiras
(IARC) datiem, pasaulg ik gadu ar kunga vézi saslimst vairak neka 600 000 viriesu un

330 000 sieviesu, un pasreiz pasaulé starp visam onkologiskam saslimsanam tam ir 4.
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vieta. Lai arT kunga véza incidence p&dgjo trisdesmit gadu laika ir samazinajusies, tas
joprojam ir nozimigs naves iemesls visa pasaulé (Brennan 2005).

Latvija saslimstiba ar kunga vézi ir viena no augstakajam Ziemeleiropa, proti,
statistika liecina, ka 2012.gada tie ir 27,9 gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem, bet 567
jauni kunga véza gadijumi gada (Dati iegiti no Latvijas slimibu profilakses un
kontroles centra). No §1 regiona valstim visaugstaka saslimstiba ir Igaunija.

Latvija katru gadu tiek diagnosticéti ap 600 jaunu kunga véza gadijumu,
virieSiem kunga véza saslimstiba 2012.gada bija 21,67 , sievietém — 20,47, mirstiba
19,7 uz 100 000 iedzivotajiem (Dati iegiti no Latvijas slimibu profilakses un
kontroles centra).

Kunga véza prognoze vairums valstu ir pesimistiska, iznemot Japanu, kur
veiksmigi tiek lietota agrina pirmsvéza stavoklu diagnostika. Daudzas valstis ka
kunga véZza novérsanas stratégija tiek izmantota profilakse. Veiksmiga profilakses
strat€gija ir atkariga no pirmsvéza kaskades stadiju noteikSanas un izpratnes. Visagrak
nosakamais kunga glotadas bojajums ir ickaisums, kas visbiezak ir saistits ar H.pylori
infekciju. H.pylori ir jaizskauz tada gadijuma, ja baktériju kolonizaciju pavada kunga
glotadas iekaisums — gastrits vai kads no pirmsvéza stavokliem. Iekaisiga rakstura
izmainas nav specifiskas un nepaaugstina kunga véza risku. Nakamais posms kunga
veza attistibas kaskadeé ir dziedzeru skaita samazinajums, kas ar laiku var tikt
aizvietots ar zarnu tipa epitéliju — intestinalo metaplaziju. Intestinalas metaplazijas
esamiba palielina kunga véza attistibas risku. Dazi patologi to trakteé ka zemas
pakapes displaziju. Kunga glotadas atrofijas progresija ir indikators paaugstinatam
kunga véza riskam. Patlaban atrofijas noteikSanas visvairak izmantotais zelta standarts
ir kunga glotadas morfologiska analize, kas veicama no augs€jas endoskopijas laika
iegita kunga glotadas materiala. Pie §1 izmeklgjuma nepilnibam varétu minét
nepreciza atrofijas materiala iegtiSanu, endoskopiju ka invazivu metodi, ka ari
morfologijas materiala izvértéSanas atSkiribas patologu starpa. Kunpga glotadas
atrofija, ka arT kunga glotadas stavoklis dinamika var tikt izveértéts ar mazinvazivu
metodi — biomarkieru un H.pylori antivielu limena noteikSanu asins.

Sie ir sakotngjie pétijumi Latvija, kuros veikta kunga glotadas morfologiska
salidzinasana ar biomarkieru metodi, izvértéjot pepsonogéna I (PGI), pepsinogéna II
(PGII), pepsinogéna I un II attiecibas (PGI/II), ka arT gastrina 17 (G-17), stimuléta
gastrina 17 (SG-17) un H.pylori piecu serologisko testu specifiskumu un precizitati

kunga atrofijas gadijuma. Biomarkieru testu un kermena fiziologisko parametru
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savstarp&jas saistibas noveért€jums $aja darba ir starptautiska limena novitate, jo $1

probléma lidz Sim pasaul€ ir maz pétita.

1.2. Darba novitate:

1) Latvija pirmo reizi veikta kupga biomarkieru un kunga glotadas
morfologijas datu salidzinosa analize;

2) pirmo reizi starptautiska limeni apkopoti un publicéti dati par kermena
virsmas laukumu un kopgja asins tilpuma ietekmi uz kunga biomarkieriem;

3) pirmo reizi pétits piecu Helicobacter pylori diagnostikas testu precizitates un
jutibas salidzinajums atrofijas grupa;

4) analizéti dati par pepsinogénu dinamiku ilgtermina pacientiem pé&c

Helicobacter pylori izskausanas.

1.3. Darba meérkis

Darba meérkis ir izvértét mazinvazivas biomarkieru diagnostikas metodes
(pepsinogens 1, pepsinogeéns 11, pepsinogénu I/II attieciba, gastrins 17, stimul&tais
gastrins 17, Helicobacter pylori IgG/IgA grupas antivielas) izmanto$anas iesp&jas

atrofiska gastrita diagnostika.

1.4. Darba uzdevumi:

1) veikt biomarkieru metodes validaciju, salidzinot metodes (pepsinogéns I,
pepsinogénu I/IT attieciba, gastrins17, stimul&tais gastrins 17) rezultatus ar
standartizeti veiktiem morfologijas izmekl&jumu rezultatiem kunga glotadas
atrofiska gastrita noteikSana dazadam etniskajam grupam,

2) noteikt biomarkieru metodes korelaciju ar OLGA atrofijas noteikSanas
metodi;

3) novértet ikdiena lietoto H.pylori diagnostisko testu precizitati kunga glotadas
atrofijas gadijuma;

4) noskaidrot iespgjamo fiziologisko parametru (kermepa masas indekss,

kermena virsmas laukums, kopgjais asins tilpums) saistibu ar biomarkieriem
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(pepsinogéns I, pepsinogéns II, pepsinogénu /Il attieciba, gastrins 17,
stimul&tais gastrins 17);
5) analizét kunga glotadas atrofijas reversibilitates iesp&jas péc veiksmigas

H.pylori izskausanas terapijas, izmantojot biomarkieru diagnostikas metodi.

1.5. Aizstavesanai izvirzitas hipotézes

1. Serologiskie biomarkieri — pesinogéns I, pepsinogéns I, pepsinogéna /I
attieciba, gastrins 17, stimul&tais gastrins 17 un H.pylori antivielu limenis asinis — ir
precizi kunga atrofijas diagnostika.

2. Gastroenterologam un gimenes arstam biomarkieru pepsinogéns [ un
pepsinogénu /1l attiecibas limena noteikSana asinis ir praktiska metode, kas var

neinvazivi kontrol&t atrofiska gastrita aktivitati arstu ikdienas prakse.

2. Teoréetiskais pamatojums

2.1. Atrofisks gastrits un kunga vézZa risks

Par spiti faktam, ka atrofiskais gastrits ir vissvarigakais un neatkarigais riska
stavoklis kunga véza noteiksana (Sipponen, Kekki et al. 1985, Correa, Haenszel et al.
1990), vel joprojam kunga véza risks paaugstinas proporcionali atrofiska gastrita
stadijai un pakapei. Tas ir diagnostic€jams aptuveni 45-90 reizes vairak pacientiem ar
smagas pakapes atrofisku gastritu neka kunga véza risku pétijuma dalibniekiem ar
veselu kungi (nav gastrita, nav atrofijas, nav metaplazijas) (Sipponen, Kekki et al.
1985).

Papildinot iepriek§ min&to, dala pétijumu apliecina, ka atrofisks gastrits attistas
tikai pétijuma dalibniekiem ar H.pylori infekciju, liekot secinat, ka kunga véza un
atrofiska gastrita saistiba ir cieSa, galvenokart H.pylori gastrita gadijuma. Aptuveni
pusei H.pylori inficétu cilvéku dzives laika attistisies vismaz kadas pakapes vai tipa
atrofisks gastrits (Valle, Kekki et al. 1996, Trey, Marks et al. 1997, Maaroos,
\orobjova et al. 1999).

Analizgjot So problému, ir svarigi pieminét patologa profesora P.Siponena un

vina pétnieku grupas endoskopiju un patologiskas morfologijas pétijuma datus, kuros
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vin$ norada, ka augs€jas endoskopijas laika pétijuma dalibniekiem ar vid€jas vai
smagas pakapes atrofisku gastritu, ripigi ievacot kunga glotadas paraugus un veicot to
mikroskopisko analizi, vismaz minimalas kunga v&Zza vai pirmsvéza stavokla
(adenoma, displazija/glotadas neoplazija) glotadas izmainas tika atklatas lidz 5%
minéto pétijumu dalibnieku (Kuipers, Pals et al. 1996, Varis, Sipponen et al. 2000).
Profesors P.Siponens piemin, ka uzbrikoSa kupga adenokarcinoma, diagnosticéta
»asimptomatiska” stadija (t.I., tai nav bridinosu vai specifisku simptomu), pacientiem
ar atrofisku gastritu ir arstéjama 70-80% gadijumu (Varis, Sipponen et al. 2000). Sie
dati norada, ka, meérktiecigi ieverojot diagnostiskos un terapeitiskos ,riska”
pasakumus, ,,asimptomatiskiem” pacientiem var uzlabot rezultatus kunga véza
slimibas arstésana.

Kunga véza risks ir zems cilvékiem ar veselu kunga glotadu, t.sk. arT gados
vecaku individu populacija. Tomér daudzfaktoru analiz€, kur atrofiskais gastrits ir
modela parametrs, vecums nav neatkarigs riska faktors saslimstiba ar kunga vézi,
neskatoties uz to, ka véza saslimstiba pieaug ar vecumu. To savas atzinas apstiprina
ari P.Siponens un M.Keki, noradot, ka multifaktoriala analiz€, kura viens no
analiz€jamiem faktoriem ir atrofisks gastrits, vecums tiek uzskatits par zinamu riska
faktoru kunga véza attistiba un to apstiprina ar petijumi: véza sastopamiba palielinas

proporcionali vecumam (Sipponen, Kekki et al. 1985).

2.2. Kunga véza attistiba (karcinogeneze)

Pamatojoties uz 1962. gada Kali pilsétas (Kolumbija) apkopotajiem populacijas
veéza registra datiem, 1975.gada amerikanis Pelajo Korrea pirmo reizi publicgja kunga
veéza karcinogenézes modeli (Correa, Haenszel et al. 1975), kas postul&ja, ka kunga
veza intestinalais tips ir kunga glotadas progresivo izmainu rezultats, kas sakas ar
hronisku gastritu, turpinas ka multifokals atrofisks gastrits, kam seko intestinala
metaplazija. Sis kunga véza attistibas modelis tika precizéts 1988. un 1992.gada
(Correa 1988, Correa 1992), kura tika noteikti $adi soli: normala kunga glotada —
virspusgjs glotadas gastrits (vélak pardevets par neatrofisku gastritu) (Dixon, Genta et
al. 1996) — multifokals atrofisks gastrits bez intestinalas metaplazijas — pilnigs
intestinalas metaplazijas (tievas zarnas) tips — nepilnigs intestinalas metaplazijas

(resno zarnu) tips — zemas pakapes displazija (zemas pakapes neinvaziva neoplazija)
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— augstas pakapes displazija (augstas pakapes neinvaziva neoplazija) -

adenokarcinoma (1.attels).

Neatrofisks
cagh- gastrits
vacAs2m?2
Normala
kunga
glotada
Neatrofisks Multifokals
e atrofisks
vacAslml gastrits
Divpadsmit Intestinala
pirkstu zarnas
¢ula metaplaziia

[ Displazija ]
[ Kunga vézis ]

1. attels. Pirmsvéza stavoklu seciga posmu kaskade

Neizmainita kunga glotada var ietvert tikai nelielu izsvaiditu mononuklearo

ickaisumu $tinu skaitu.
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2.attels. Neizmainita kunga glotada

Gastritam raksturigs palielinats mononuklearo leikocttu skaits, kas liecina par
hronisku iekaisumu. Tapat gastritam raksturiga ari polimorfonuklearo neitrofilu
infiltracija, kas liecina par akiitu iekaisumu glotada. Akuta iekaisuma laika notiek
strukturalas izmaigas asinsvadu sienas un mikrovide ap asinsvadiem: plazmas
proteinu un leikocttu ekstravazacija, migracija uz bojajuma vietu un fagocitoze.

Visbiezakais gastrita raSanas c€lonis ir H.pylori infekcija, un iekaisuma
smagumu nosaka tas, ar kada celma baktériju ir notikusi inficéSanas.
Polimorfonukleara neitrofilo leikocitu infiltracija parasti ir saistita ar H.pylori
infekciju. Abu — mononuklearo un polinuklearo — leikocTtu infiltraciju kunga glotada
var noveérot akiita iekaisuma gadijuma, kuru biezi var pavadit mikroabscesu
veidoSanas.

Aktta iekaisuma iznakums ir procesa uzsiikSanas (izveseloSanas), fibroze vai
hronisks iekaisums.

Hronisks iekaisums ir ieilgusi iekaisuma reakcija, kad aktivs iekaisums, audu
destrukcija un bojato audu atjaunosanas notiek vienlaicigi.

Hronisks gastrits var ne tikai sekot aktivam gastritam, bet ari izpausties ka
neaktiva, asimptomatiska reakcija uz kairinataju persist€josas infekcijas, ilgstoSas
toksisku agentu iedarbibas vai autoimtinu procesu dél. Hroniska iekaisuma peréklim
raksturiga mononuklearo $tnu — makrofagu, limfocitu, plazmas Stnu —, nevis

neitrofilu infiltracija. Iekaisuma perekli notiek $tinu nekroze, savukart bojatie audi
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hroniska procesa gadijuma angiogenézes un fibrozes rezultata tiek aizstati ar
saistaudiem.

Hroniska iekaisuma laika, atbrivojoties lielam daudzumam biologiski aktivu
vielu, tiek izjaukts lidzsvars starp Stinu proliferaciju un apoptozi, kas izraisa
nekontrolétu Stnu daliSanos un transform&tu S$iinu vairoSanas iesp&u. Aktiveti
makrofagi un limfociti ir lielakais proinflamatoro citokinu, augSanas faktoru un
angiogenézes stimulatoru avots. Citokini, hemokini un augsanas faktori mijiedarbojas
ar specifiskiem Stnas virsmas receptoriem, $1 mijiedarbiba dod signalu Stnu
proliferacija iesaistitiem geéniem un ietekm€ laundabigi izmainito Siinu dzivotspgju,
neoangiogenézi un audzgja $tinu migraciju apkartgjos audos (Schottenfeld and Beebe-
Dimmer 2006).

Hroniska iekaisuma laika norito$a fagocitozes procesa radusies metabolisma
produkti veicina pastiprinatu brivo radikalu veidoSanos, kas sp€ bojat DNS un Stinu
membranu. lekaisuma procesa iesaistitas $tinas izdala daudz biologiski aktivu vielu
(prostaglandinus, arahidonskabes metabolitus, leikotrienus), kas spgj ietekmét
kancerogenézi. Aktivétu iekaisuma S$Gnu un stromas elementu raditaja mikrovidé
varétu atrak noritét prolifergjosu cilmes Stinu neoplastiska transformacija un turpmaka

invazija apkartgjos audos (Dvorak 2003).

3.attels. Aktivs hronisks kunga vartnieka dalas gastrits
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Viena no hroniska gastrita morfologiskam iezimém, kas saistits ar H.pylori

infekciju, ir limfoido folikulu sakopojumi (Correa and Piazuelo 2012).

4.attels. Aktivs hronisks gastrits kunga vartnieka dala ar limfoidiem
sakopojumiem
Iekaisuma izmainas var pavadit visu pirmsvéZa kaskades procesu, bet to
intensitate samazinas, procesam attistoties. Kunga glotadas iekaisums, kura
saglabajusies kunga glotadas dziedzeri, tiek definéts ka gastrits bez atrofijas pazimém.
Minétais bojajumu iznakums seko epidemiologiskam c€lopsakaribu modelim, kuru

ietekmé 3 etiologiski faktori (Wroblewski, Peek et al. 2010):

1) infekcijas agents;
2) slimnieku genégtiska uznémiba;
3) apkartgja vide.

Gastrits bez atrofijas var tikt izarstéts, atbrivojot kunga glotadu no H.pylori
infekcijas. Pret§ja gadijuma tas var attistities div€jadi: tas paliek ka gastrits bez
atrofijas, vai, gastritam progres¢jot, rodas atrofija, galvenokart bojajot kunga glotadas
dziedzerus — Iidz pat dziedzeru eventualai izzu$anai. Jautajums — kada biis gastrita
attistiba: vai tas ieklis pirmsvéza procesa vai neieklus? Atskirigo H.pylori celmu
klatesamiba, infic€joties ar mikroorganismu, ir zinams noteicosais faktors pirmsvéza
attistibas procesa. H.pylori, kas izdala vakuolizacijas citokinu (vacA) un citokina géna
asociéto olbaltumvielu (cagA), ir saistits ar pirmsvéza kunga glotadas bojajumu un

kunga véza attistibu, savukart gastrits bez atrofijas, kas saistits ar cagA un vacA
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negativu mikroorganismu, nepalielina kunga véza attistibas risku (Uemura, Okamoto
et al. 2001).

Turpmako kunga véza progresiju uz hroniska kunga glotadas iekaisuma fona
veicina véza §tnu un iminstnu kompleksa mijiedarbiba. Tadas biologiski aktivas
vielas ka audz&ja nekrozes faktors-alfa, aktivie skabekla savienojumi, IL-1, IL-6, IL-
8, IL-18, nuklearais faktors kB, hipoksijas inducé&tais faktors, ciklooksigenaze-2,
matrices metalproteinaze-9 un citas veicina laundabigo $tinu izdzivosanu un augsanu,
ka arT angiogenézi, kas TpaSi nepiecieSama audz&ja progresijas fazé (O'Byrne and

Dalgleish 2001, Schottenfeld and Beebe-Dimmer 2005).

2.3. Kunga glotadas atrofija un tas klasifikacija

1990.gada pasaules gastroenterologu kongresa Sidneja (Australija) tika pazinota
un 1991.gada publicéta (Price 1991) Sidnejas sistémas gastrita klasifikacija. Laika
gaita §1 klasifikacija tika nedaudz mainita un papildinata, tacu saglabati 3 gastrita
pamatveidi:

- erozivs hemoragisks gastrits;

- nespecifisks neerozivs gastrits (hronisks gastrits);

- specifisks gastrits.

Erozivs hemoragisks gastrits redzams AGE eroziju un asinsizplidumu veida,
kas visbiezak veidojas stresa gadijuma, medikamentu vai toksisku vietu ietekmé,
asinsrites trauc&jumu vai citas glotadas traumas rezultata.

Specifisks gastrits, kas attistas imiindeficita pacientiem, ka arf citas sisteémiskas

slimibas gadijuma, sastopams daudz retak.

Nespecifisks (neerozivs) gastrits

Nespecifiska gastrita galvenais un izSkiroSais c€lonis ir H.pylori infekcija.
Galvenie ST gastrita etiopatogéniskie faktori:
- H.pylori infekcija;
- autoimiins process:
v’ diftuiza kunga korpusa atrofija,
v’ limfocitars gastrits;

- reaktivs iekaisums ¢iilas vai audzgja tuvuma.
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ledala tris nespecifiska gastrita veidus:

- difuzs atrofisks kunga korpusa dalas gastrits;

- multifokals atrofisks gastrits;

- difuzs vartnieka dalas gastrits.

Jebkur§ no Siem gastrita veidiem lielaka vai mazaka méra skar visu kunga
glotadu, tacu visizteiktakos glotadas bojajumus katrs izraisa raksturigas kunga dalas.
Diftiza atrofiska kunga korpusa gastrita gadijuma process sakas kunga proksimalas
dalas, un $ajas dalas noveérojami Sim gastrita veidam vissmagakie glotadas bojajumi.
Multifokala atrofiska gastrita gadijuma iekaisums sakas uz robezas starp kunga
korpusa un vartnieka dalas glotadu (maza kunga izlickuma dala) un pamazam izplatas
uz paréjam kunga dalam. Savukart diftiza vartnieka dalas gastrita gadijuma iekaisums
sakas un parsvara persisté kunga vartnieka dalas glotada (Skuja, Danilans et al. 1999).

Kunga glotadas atrofija tiek definéta ka kunga glotadas dziedzeru skaita
samazinasanas vai izzuSana. Dziedzeru skaita samazinasanas ietekm& sekretoras
funkcijas un traucé normalu fiziologisko procesu norisi kunga glotada. Kunga korpusa
atrofijas rezultats ir zema salsskabes izdaliSanas, turpretim kupga vartnieka dalas
atrofijas rezultata pavajinas G-17 izdaliSanas. Atrofiska gastrita gadijuma
atgriezeniskas saites kontrol€josas salsskabes un pepsina sekrécija caur gastrina saiti
ir bojata. Ja atrofija ir kunga vartnicka dala, var iestaties hipohlorhidrija vai pat
ahlorhidrija, ka arT hipo- vai hipergastrin€mija.

Normalo dziedzeru audu zudums kunga glotada ir pirmais specifiski
atpazistamais posms pirmsvéza kaskadeé. Parasti tas ir ilgstoSa kunga glotadas
ickaisuma procesa rezultats, kas partop multifokalas (peréklainas) glotadas uzbiives
izmainas, dodot iesp€ju sakt attistities multifokalam atrofiskam gastritam. Atrofijas
sakopojumi (centri) ir novérojami gan kunga glotadas vartnieka dala, gan korpusa
dala, un to paplasinasanas progresé ar laiku (Correa, Cuello et al. 1970). Kunga
glotadas dziedzeru skaita samazinajums var turpinaties ar glotadas saistaudu slana

fibrozi.

2.3.1. Difuzs atrofisks kunga korpusa dalas gastrits

Diftiza atrofiska gastrita izcelsmes pamata ir autoimiina reakcija, kas versta
pret parietalam $inam un iek$&jo faktoru — glikoproteinu. So gastritu, tapat ka pargjos
divus atrofiska gastrita veidus, izraisa H.pylori, bet, lai attistitos diftizs atrofisks
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kunga korpusa gastrits, jabiit izmainitai organisma iminsist€émai. Kunga glotadas
bojajums, kas saistits ar laundabigo anémiju un biezi novérojams Skandinavijasun
Ziemeleiropas populacija, tiek saukts par autoimiino gastritu jeb A tipa gastritu un
biezak novérojams sievietém. Sis ir smagas pakapes gastrits, kam raksturiga kunga
dziedzeru difuza atrofija un hipohlorhidrija ar neizmainitu kunpga vartnieka dalas
glotadu. lekaisums kunga glotada progresé strauji, un jau 8-10 gadu perioda rodas
kunga korpusa glotadas atrofija un lidz ar to izzid tur esos$as parietalas Sunas.
Parietalas Stnas sekreté salsskabi un ieksgjo faktoru, kas nodroSina Bj, vitamina
uzsiikSanos. Tapéc raksturigas $1 gastrita pazimes ir salsskabes sekrécijas zudums,
kam vé€lak pievienojas B1, vitamina deficita anémija.

Sis gastrita veids netiek uzskatits par pirmsvéza kaskades posmu. Diflizs
atrofisks gastrits biezi kliski manifestgjas kopa ar citam autoimiinam saslim$anam,
pieméram, HaSimoto tirioditu un vitiligo, ka ari ar By, vitamina deficita anémiju.

Difiizs atrofisks gastrits sikak tiek iedalits divas formas:

- aktiva forma, kam galvenokart morfologiski raksturiga periglandulara
limfocitu infiltracija ar lokalu kunga korpusa dalas destrukciju un parietalo $tnu
hipertrofiju;

- ,Jizdegusi” forma, kura ietver pilnigu parietalo Stinu atrofiju ar zemas pakapes

hronisku infiltraciju.

2.3.2. Multifokals atrofisks gastrits

Multifokals atrofisks gastrits jeb B tipa gastrits (MAG) parasti noris
asimptomatiski un lokaliz€jas gan kunga korpusa un dibena, gan kunga vartnieka
dala. Galvenais c€lonis $T gastrita izcelsmé ir H.pylori infekcija. Parasti infekcija tiek
ieglita berniba, un, ja H.pylori netiek izskausta, ta var progreset.

H.pylori gadijuma hronisks gastrits un kunga glotadas atrofija sakotngji paradas
kunga vartnieka un lenka dala, un tikai tad atrofija attistas kunga korpusa un kardijas
dalas (Kimura, Satoh et al. 1996). Atrofijas robeza parasti saredzama ikdienas AGE.
Ta var palielinaties ar laiku, visbeidzot atrofisks gastrits var parnemt visu kunga
glotadu (Kimura, Satoh et al. 1996).

MAG ta attistibas sakumposma nav iesp&jams Skirt no difuza vartnieka dalas
gastrita, jo abos gastrita gadijumos raksturigs virspusgjs kunga distalas dalas

iekaisums.
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lekaisums sakas, un maksimalas parmainas notiek kunga lepka apvidi. Slimibas
sakuma noverojams virspusgjs iekaisums, kas Saja perioda asoci€jas ar palielinatu
salsskabes sekréciju. Slimibai progres€jot, novérojams normalo dziedzeru audu
zudums kunga glotada, kas ir pirmais specifiski atpazistamais posms pirmsvéza
kaskadge. Parasti tas ir ilgsto$s kunga glotadas ickaisuma procesa rezultats, kas virzas
partapt multifokala (percklaina) gastrita, radot iesp&ju sakt attistities ta sauktajam
multifokalajam atrofiskajam gastritam. Atrofijas sakopojumi (perékli) ir noverojami
gan kunga glotadas vartnieka dala, gan korpusa dala, un to paplasinasanas laika gaita
progresé (Correa, Cuello et al. 1970). Kunga glotadas dziedzeru skaita samazinajums
var turpinaties ar glotadas saistaudu slana fibrozi.

Agrinas attistibas stadijas vartnieka glotadas iekaisums visvairak boja viena
veida endokrinas Stnas — ta sauktds D Sinas, kas producé somatostatinu.
Somatostatins ir gastrinu veidojoSo Stinu (G Stinu) inhibitors. Prevalg€joSa D Siinu
bojajuma del gastrinu producgjosas Siinas netiek kavetas, un tas sak intensivi izstradat
gastrinu, attistas hipergastrinemija. Atrofiska gastrita gadijuma atgriezeniskas saites
kontrolgjosas salsskabes un pepsina sekrécija caur gastrina saiti ir bojata. Salsskabes
hipersekrécijas apstaklos gastrina izdale tiek kavéta, tapéc agrinam vartnieka glotadas
iekaisumam raksturiga neliela hipergastrinemija uz saglabatas vai nedaudz
palielinatas salsskabes sekrécijas fona (Skuja, Danilans et al. 1999).

Kunga glotadas atrofija tiek definéta ka normalo kunga glotadas dziedzeru
skaita samazinasanas. Minéta dziedzeru skaita samazinaSanas ietekmé sekretoras
funkcijas un traucé normalu fiziologisko procesu norisi kunga glotada. Kunga korpusa
atrofijas rezultats ir zema salsskabes izdaliSanas, turpretim kupga vartnieka dalas

atrofijas rezultata pavajinas G-17 izdalisanas (Vaananen, Vauhkonen et al. 2003).
2.3.3. Difuizs vartnieka dalas gastrits
ST gastrita gaita ir labvéliga — virspusgjs iekaisums persisté gadiem ilgi, un —
atskiriba no multifokala atrofiska gastrita — glotadas atrofija rodas reti vai nerodas

nemaz. Sis gastrita veids neasocigjas ar metaplaziju un displaziju. Difuzs vartnieka

dalas gastrits ir viens no B tipa gastrita veidiem.
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Kunga glotadas morfologiska novértésana

Patlaban praksé kunga glotadas stavokla morfologiskai izvertéSanai tiek
izmantota atjaunota Sidnejas sist€éma (Dixon, Genta et al. 1996), kas nosaka sadu
kunga glotadas paraugu panemsanas shému (skatit 5.att€lu) AGE laika:

e divi paraugi no kunga korpusa dalas (viens paraugs no liela un viens — no
maza kunga izliekuma (B1-B2));

e divi paraugi no kunga vartnieka dalas (viens paraugs no liela un viens — no
maza kunga izliekuma (A1-A2));

e viens paraugs no kunga lenka dalas (IA).

5. attéls. Atjaunotas Sidnejas sistemas kunga glotadas paraugu nemsanas
vietas
Sidnejas sistéma un tas atjaunota (Hjtstonas) versija (Dixon, Genta et al. 1996)

kunga glotadas bojajumus iedala stadijas, kas palidz patologiem graduét dazadu
(iekaisums, aktivitate, metaplazija, H. pylori) iekaisusa kunga slimibu smagumu.
Dazadi gastritu fenotipi saistiti ar atSkirigu véza risku, kunga atrofijas izplatiba korelé
ar véza sakuma risku (Rugge 2007). Pirmsvéza kunga bojajumu veids un pakape tiek
klasificéti péc atjaunotas Sidnejas sistémas ar $adu punktu skalu, kas shematiski
att€lota 6.attela:

- 0 (neizmainita kunga glotada),

- 1 (viegla pakape),

- 2 (vidgja pakape),

- 3 (smaga pakape).
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Norma Viegla pakape Vidéja pakape Smaga pakape Norma Viegla pakape Vidéja pakape Smaga pakape

Helicobacter pylori

Mononuklearas Sunas Intestinala metaplazija

6.attels. Kunga bojajumu un pakapes analogu skala péc atjaunotas

Sidnejas sistemas

2008. gada starptautiska gastroenterologu un patologu grupa izstradaja kunga
glotadas atrofijas stadiju sistematiz€Sanu (OLGA sistematiz€Sana), atspogulojot
atrofisku gastritu augsgjo endoskopiju kunga glotadu paraugos no kunga vartnieka un
korpusa dalas (Rugge, Correa et al. 2008, Rugge, de Boni et al. 2010). OLGA sisteéma
dala pacientus piecas stadijas (0-1V), vadoties péc kunga glotadas atrofiska gastrita
histologiska noveértéjuma. Daudzcentru OLGA pétijuma novérots, ka III un IV stadija
nozimigi ir saistitas ar palielinatu kunga véza risku (Sipponen, Vauhkonen et al.
2005). Vienlaicigi OLGA sistémas izvirzita stadiju sistematizé$ana ticami korele ar
plazmas biomarkieru Itmeniem plazma. PGI/II attieciba samazinas lidz ar sist€mas

OLGA stadiju palielinasanos (no 0 Iidz IV) (Rugge, de Boni et al. 2010).
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1.tabula.

OLGA atrofiju stadiju raksturojums

Kunga korpusa dala

Kunga vartnieka un lenka dala

Atrofija péc
Sidnejas

klasifikacijas

Nav
atrofijas

(korpusa)

Viegla
atrofija
(korpusa)

Vidgji
smaga
atrofija

(korpusa)

Smaga
atrofija

(korpusa)

Nav atrofijas
(vartnieka un

lenka rajona)

Viegla atrofija
(vartnieka un

lenka rajona)

Vidéji smaga
atrofija
(vartnieka un

lenka rajona)

Smaga atrofija
(vartnieka un

lenka rajona)

* Tabula kop&ta no Rugges et al raksta (Rugge, Meggio et al. 2007)

Lai arT paslaik zinatniska literatira kunga glotadas atrofijas smaguma stadiju

klasificéSanai biezi tiek izmantota OLGA atrofijas stadiju klasifikacija, ka zelta

standarts atrofijas smaguma un lokalizacijas raksturojuma tiek izmantots atjaunotas

Sidnejas sisteémas gastrita iedalijums.
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7.attels. Atrofisks kunga glotadas gastrits ar intestinalo metaplaziju kunga

vartnieka dala

P&tijumos, kur kunga glotada tiek izvertéta ar kunga glotadas paraugu palidzibu,
ir risks nepanemt tiesi bojatas glotadas dalas paraugus. Turpreti PGI, PGII un PGI/I
attiecibas noteikSana asinis lauj paredzét glotadas atrofiju kunga korpusa dala,

neveicot AGE (Samloff, Varis et al. 1982, Kekki, Samloff et al. 1991).

2.4. Pepsinogénu un gastrina fiziologija

2.4.1. Pepsinogens | un Il

Pepsinogéns ir pepsina proenzims (neaktiva forma). Pamatojoties uz
elektroforetiskajam un imunologiskajam ipasibam, tos iedala PGI (pepsinogéns A) un
PGII (pepsinogéns C) (Hersey 1989). Pepsinogéna molekulmasa ir 42000 Da, tam ir
tris disulfidsaites, un ta izoelektriskais punkts ir 3,7. Pepsinogéns parveérsas pepsina
vidg, kura pH ir mazaks neka 5, kad selektivas proteolizes rezultata no ta N-terminala
gala tiek atSkelts 44-47 aminoskabju gar§ fragments (Tang 1979). Tam seko
konformacijas parmaina, un tas rezultata veidojas enzima aktivais centrs, kuram
pievienojas 8 aminoskabju gari peptidu fragmenti — enzims ir aktivaja pepsina forma.
Pepsina molekulmasa ir 35000 Da, un izoelektriskais punkts ir <1. Pepsins ir svarigs

enzims, kur$ tiek izdalits kunga limena. Pepsins ir viena no vissvarigakajam
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proteazém, kuras ir atbildigas par olbaltumvielu SkelSanu kunga zarnu trakta. Péc
savas dabas pepsins ir endopeptidaze (enzims, kas ske] iekS€jas peptidasaites), kas ir
aktiva skabaja vide (pH 1,5-5,0) (Scott, Stear et al. 1995).

PGI galvenokart tiek veidots un sekretéts no isteno dziedzeru galvenajam $tinam
un neliela daudzuma no kunga dibena dziedzeru kaklipa glotu $inam (8.attéls).
Savukart PGII veido un sekrété ari citu audu Sinas: kardialo dziedzeru, pilorisko

dziedzeru, Brunera dziedzeru un prostatas dziedzeru stnas (Hersey 1989).

Galvends 20nas

Istenais kunga dziedzeris

8.attels. Istenais kunga dziedzeris

Pec sintézes PGI un PGII granulu veida tiek uzglabati $iinas. Pepsinogénu
sekréciju stimulé holinergiska stimulacija (vagalie refleksi), netie$a veida gastrins
u.c. Pepsinogéni galvenokart tick sekretéti kunga limena, kur tie skabes ietekmé
parverSas aktivaja forma — pepsina un piedalas gremoSanas procesos, bet neliela
daudzuma pepsinogéni nonak ari asinis (~1%). No asinim pepsinogéni tiek filtréti,
reabsorb&ti un Skelti nierés. Veseliem cilvékiem PGI un PGII koncentraciju var
noteikt asinis, bet PGI koncentraciju — art urina (Plebani 1993).

Ta ka PGI un PGII producgjosas Sunas atrodas dazadas kunga glotadas dalas, to

koncentraciju izmainas var noradit uz procesa lokalizaciju. Izvertgjot kunga glotadas
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stavokli, ir svarigi pieverst uzmanibu ne tikai PGI un PGII koncentracijam, bet ar1 to

attiecibai (PGI/II), kas veselam cilvékam ir >3.

2.4.2. Gastrins 17

Gastrins17 ir 17 aminoskabju gars peptids, amidéts C-terminalaja gala. Gastrins
un holecistokinins ir vienigie gastrinu saimes parstavji. Gastrinu producé G S$iinas,
kuras galvenokart atrodas kunga vartnieka, bet neliela daudzuma ir ari divpadsmit
pirkstu zarna un aizkunga dziedzeri. Gastrinu var sintez€t ari dazi endokrinie audzgji,
pieméram, gastrinomas Ellisona-Zolingera sindroma gadijuma.

Gastrina gens, kas tiek lokalizéts 17921, kodé wvairakus produktus.
Preprogastrins tiek sintezets graudaina endoplazmaiskaja tikla un sastav no 101
aminoskabes, kas velak partop par progastrinu. Goldzi kompleksa progastrins ir
»lesleégts” transporta vezikulas. Vezikulas progastrins tiek modificéts endopeptidazu
un karboksipeptidazu ietekmé, un rezultatd veidojas gastrina molekula ar glicina
molekulu C-terminalaja gala. Peptidil-alfa-amidgjosa monooksigenazes katalizétaja
reakcija notiek glicina peptida amidéSana un veidojas amid@tais gastrins. Visi minétie
enzimi ir aktivi tieSi G §tinas, savukart endokrinos audzgjos tie nav aktivi.

Gastrina izdaliSanos no G S$iinam stimulé bombezins (gastrina atbrivotaj-
peptids).

Amini paaugstina pH G $tinu transporta vezikulas, kas traucg lizina-lizina sai$u
lizi, un parsvara tiek sekretéts gastrins 17 un gastrins 34, kuram pussabruk$anas

periods ir 5 reizes garaks par G-17.

Gastrina funkcijas

1. P&c maltites kunga skabes sekréciju aktivé pastiprinata gastrina izdale. Tiek
uzskatits, ka gastrins paaugstina histamina sint€zi un izdali no enterohromafinam
Stinam. Histamins stimul€ skabes izdali no parietalam stinam (Dockray 2004).

2. Gastrins stimulé kunga epitélija $Gnu, parietalo $inu un enterohromafino

stinu (ECL) proliferaciju (Dockray 2004).
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Hipohlorhidrija un ahlorhidrija

G sunu sp&ju sekretét gastrinu kavé kunga skabe, tadél ar samazinatu kunga
skabes sekréciju paaugstinas cirkulgjosa gastrina limenis. Paaugstinats skabes Iimenis
pastiprina vartniecka D Stnu sintez€ta somatostatina izdali, kas parakrini inhib&
gastrina sintézi un izdali G Stinas. Viens no spilgtakiem piemériem ir B12 vitamina
deficita anémija, kur ahlorhidrija dazu gadu laika izraisa gastrina Ilimena
paaugstinasanos lidz pat 2000 pmol/L. Lidzigi efektu var panakt, ilgstosi lietojot
protonu stikpa inhibitorus (PSI). Papildus tam gastrina limeni var paaugstinat

vagotomija un kunga apejas anastomoze.

2.5. Pepsinogénu un gastrina patologiska fiziologija

Pepsinogeni

AtbilstoSi promocijas darba izvirzitajai hipotézei PGI tests un PGI/II attieciba
tiek rekomendéts kunga korpusa dalas atrofiska gastrita noteikSana (Varis, Kekki et
al. 1991, Knight, Wyatt et al. 1996, Kitahara, Kobayashi et al. 1999, Bodger, Wyatt et
al. 2001, Korstanje, den Hartog et al. 2002, Mardh, Mardh et al. 2002, Broutet,
Plebani et al. 2003, Di Mario, Moussa et al. 2003, Kiyohira, Yoshihara et al. 2003,
Miki, Morita et al. 2003, Pasechnikov, Chukov et al. 2004, Urita, Hike et al. 2004,
Shiotani, lishi et al. 2005, Di Mario, Cavallaro et al. 2006, Yanaoka, Oka et al. 2008).

H.pylori infekcijas gadijuma PGII limenis plazma palielinas un biezi ir augsts
(> 10pg/l) Helicobacter gastrita del. Paaugstinats PGII Ilimenis plazma ir
papildindikators notiekosajai H.pylori infekcijai, tatad ta ir netieSa minétas infekcijas
aktivitates pazime (Di Mario, Cavallaro et al. 2006). Biomarkiera PGII Iimenis
plazma var paaugstinaties ari citu nozimigu kairinataju, pieméram, nesteroido
pretiekaisumu lidzeklu (NSPL), ilgstosas lietoSanas rezultata.

P. Siponens un D. J. Greihems sava pétijuma ir novérojusi kunga korpusa dalas
atrofijas histologisko pakapi, kas spécigi negativi koreleé ar skabes izdaliSanos un
seruma/plazmas PGI vai PGI/II attiecibu Iimeniem (Sipponen and Graham 2007).

Atrofiska gastrita gadijuma iepriek§ normali funkcion&joSas kunga glotadas

Stinas un dziedzeri skaitliski samazinas un visbeidzot pavisam izztd. Atrofisks gastrits
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korpusa dala, salsskabes producgjosas parietalas Stinas un pepsinogénu sekret&josas
galvenas S§tnas var izzust, un lidztekus notickoSajam sekmé kunga skabes un
pepsinogénu (pepsina) sekrécijas un iek§&jo faktoru samazinasanos. Sadu procesu
rezultata kungis klast hipohlorhidrisks un ar laiku pat ahlorhidrisks. Ja kunga atrofija
noteikta ar histologijas metodi, skabes izdaliSanas samazinajums un plazmas PGl un
PGU/II attiecibu samazinajums atbilstosi izvirzitajam mérkim ticami labi korelé ar
korpusa atrofijas stadiju un pakapi (Varis and Isokoski 1981, Sipponen, Ranta et al.
2002). Azijas pétijumi pierada, ka PGI/II attieciba korpusa atrofijas diagnostika ir
ticamaks tests neka PGI ka monotests (Dinis-Ribeiro, da Costa-Pereira et al. 2004,
Miki, Fujishiro et al. 2009).

Gastrins 17

Paraléla PGI, PGUI/II attiecibu un sG-17 noteikSana veido precizu un apstiprinatu
komplektu vai biomarkieru paneli (Gastropanel), kas atspogulo kunga glotadas
ickaisuma stavokli, atrofiska gastrita apjomu un pakapi (Varis and Isokoski 1981,
Sipponen, Valle et al. 1990, Varis, Kekki et al. 1991). Sis biomarkieru izmainas asinis
atspogulo kunga glotadas struktiiras un funkciju izmainas (att€ls Nr.9). Neizmainitu
biomarkieru Iimenis asinis liecina par veselu un neizmainitas struktiiras kunga

glotadu.
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Kunga korpusa dala

Norma Gastrits Atrofisks gastrits
= | N
= 2
=
° Hp + Hp +/-
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2 | g PGI 1 PGI |
= |8 G-17 1 G-17 1
>
)
oY)
S| Hp + Hp +/-
& g PGI 1 PGI |
)
e G-17 | G-17 1
E
<

N (Norma) — neizmainita kunga glotada; Hp — H.pylori; PGl — pepsinogéns I, G-17 — gastrins 17

9.attels. Algoritms plazmas biomarkieru saistibai ar neatrofisku
Helicobacter pylori gastritu un ar atrofisku gastritu dazados kunga topografiskos

fenotipos

Kunga vartnieka dalas glotadas atrofijas gadijuma ar Iidztekus notiekoSo
gastrina sint€zes un G §tinu sekrécijas samazinasanos G-17 limenis plazma ir zems ne
tikai tuksa dasa, bet ari péc kunga glotadas stimulacijas ar proteiniem bagatu maltiti
(den Hartog, Jansen et al. 1988, Sipponen, Valle et al. 1990, Varis, Kekki et al. 1991,
Sipponen, Ranta et al. 2002). Zinatnieka P.Siponena veiktaja p&tijuma subjektiem ar
neizmainitu kunga vartnieka dalas G $tnu skaitu G-17 limenis plazma ievérojami
palielinas pé&c kunga glotadas stimulacijas (Sipponen, Vauhkonen et al. 2005).

G-17 Iimenis plazma ir jutigs pret dazadiem fiziologiskiem stimuliem,
medikamentiem un diétam. IlgstoSa PSI lietoSana paaugstina G-17 limeni plazma
vid&ji divas I1dz piecas reizes, paaugstinajums ir atkarigs no medikamentu devas un to

lietosanas (Agreus, Storskrubb et al. 2009). Iligstosa PSI lietosana un konsekventa
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G-17 Iimepa paaugstinaSanas var izraisit divkarSu pepsinogénu limena
paaugstinasanos plazma. So izmainu rezultata iesp&jama isteno kunga dziedzeru
hipertrofija (Agreus, Storskrubb et al. 2009).

Kunga vartnieka dalas glotadas atrofija (vartnicka G $tnu zudums) izraisa
kunga skabes sekrécijas kontroles atgriezeniskas saites bojajumu. Tadgjadi tiek
traucCta gastrina sintéze un ta izdaliSanas no kunga vartnieka dalas glotadas. Kunga
vartnieka dalas atrofijas rezultata samazinas G-17 limeni plazma, tos nosakot gan
tuksa dusa, gan péc stimulacijas ar proteiniem bagatu maltiti (Vaananen, Vauhkonen
et al. 2003).

Ierobezota kunga korpusa dalas atrofiska gastrita gadijuma G-17 limenis plazma
vienmér ir ieveérojami paaugstinats lidz pat vairakiem desmitiem pikomolu litra
(norma 2-5 pmo/l) (Pasechnikov, Chukov et al. 2004, Storskrubb, Aro et al. 2008).
Augsts G-17 limenis plazma kopa ar zemu PGI un/vai zemu PGI/II attiecibu limeni
apstiprina atrofiska gastrita esamibu tikai kunga korpusa un fundus dala. Ja G-17 nav
paaugstinats, atrofisks gastrits noris gan kunga vartnieka dala, gan korpusa dala. Saja
situacija pacientam var bit plass un multifokals atrofisks gastrits (panatrofija; I11-1V
OLGA atrofiska gastrita stadija).

Subjektiem bez H.pylori infekcijas vai bez atrofiska gastrita (biomarkieri ir
normas robezas) zems G-17 limenis plazma liek domat par augstu kunga skabes
limena izdaliSanas iesp&u un augstu skabes koncentraciju kungi (Sipponen,
Vauhkonen et al. 2005).

Hipohlorhidrija un ahlorhidrija

G stnu sp&ju sekretét gastrinu kavé kunga skabe, tadél samazinatas kunga
skabes sekrécijas gadijuma paaugstinas cirkuléjosa gastrina Itmenis. Paaugstinats
skabes Itmenis pastiprina kunga vartnieka dalas D $tinu sintez&ta somatostatina izdali,
kas parakrini inhibé gastrina sintézi un izdali G S$iinas. Viens no spilgtakiem
piemé&riem ir B, vitamina deficita ané€mija, kuras dé| ahlorhidrija dazu gadu laika
rada gastrina Iimena paaugstinasanos 1idz pat 2000 pmol/L. Lidzigu efektu var panakt,

ilgstosi lietojot PSI.
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H. pylori un gastrins 17

H. pylori kolonizacija vartniecka dala ir saistita ar paaugstinatu cirkulgjosa
gastrina koncentraciju, kas visbiezak atrisinas péc bakterijas izskauSanas. H. pylori
ietekmi uz gastrina sekréciju var skaidrot ar proinflamatoru citokinu ietekmi vz G
stunam, kuri paaugstina gastrina sint€zi, aktivéjot kodola transkripcijas faktoru kB. Ar1
proinflamatorie citokini inhib&€ D S$iinas, netiesa veida paaugstinot gastrina sint€zi.
Papildus tam H. pylori ureazes katalizétas reakcijas amonjaks paaugstina pH
vartnieka rajona, kas v€l vairak kavé D Siinu funkciju.

Pacientiem ar izolétu vartnieka H. pylori infekciju ir paaugstinats cirkul&josa
gastrina Iimenis un kunga skabes produkcija. Tacu pacientiem, kuriem infekcija skar
gan kunga kermeni, gan vartnieku, ir samazinata kunga skabes produkcija. G $tinam ir
labas kompensacijas spé&jas, tadel gastrina deficits ir vérojams tikai spilgtas vartnieka

glotadas atrofijas gadijuma.

Biomarkieru izmekléSanas metode un tas lietojums praksé

Lai noteiktu biomarkieru un H.pylori Iimeni asinis, tiek izmantotas dazadas
metodes. Patlaban Eiropa ir registréta un atzita ar enzimu saistita imiinfermentativa
analize (IFA) jeb Enzyme- linked immunosorbent assays (ELISA) tests, kas ir guvis
nozimigus panakumus atrofiska gastrita serologiska diagnostika. Biokimiskais
Lateksa aglutinacijas tests jeb Latex enhanced turbidimetric immunoassay (LIA) tiek
plasi izmantots un atzits Japana un Koreja (Kim and Jung 2010). Sobrid LIA testu
precizitate un jutiba ir noteikti aziatu populacija, bet ir maz pé€tijumu par ST testa
piemérojamibu eiropeidu populacija.

Imiina fermentativa analize - IFA (jeb Enzyme- linked immunosorbent assays -
ELISA) ir imunologiska metode, kas pamatojas uz specifisku antigéna-antivielas
reakciju. Mingéta kompleksa (t.i. nosakamas vielas satura) noteikSanai izmanto
fermentu.  Par nosakamas vielas saturu spriez péc fermentativas reakcijas
galaprodukta daudzuma vai p&c reakcijas atruma. Lai spriestu par reakcijas atrumu vai
galaproduktu kvantitati, izmanto instrumentalas luminiscences, spektrofotometrijas,
elektrokimiskas metodes.

Metodes priekSrocibas:

- augsts jutigums, kas pamatojas uz fermenta aktivitati,
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- augsta selektivitate,
- ertaun vienkar$a analizes veikSana.

Biomarkieru normas un robezveértibas noraditas 2.tabula.

2.tabula. Biomarkieru standarta nomas un robezvertibas

Biomarkieris Robezvértiba Standarta normas
Pepsinogéns I <25 ng/L 30-165 pg/L*
Pepsinogens 11 3ug 3-15 pg/L *
Pepsmf)g(ina /I <3 3-20*
attieciba
Gastrins-17 1-10 pmol/L *
Stimulétais gastrins-17 5 - 30 pmol/L**

*(Vaananen, Vauhkonen et al. 2003, lijima, Abe et al. 2009); **(Vaananen, Vauhkonen et al. 2003)

Diagnostiskas jutibas un specifiskuma paaugstinaSsanai rekomendé noteikt
biomarkieru panelus. Viens no biomarkieru un H.pylori antivielu komerciali
piedavatajiem testu komplektiem ir Gastropanel (Gastropenel®, Helsinki, Somija).
Tas tika izvertéts attieciba pret histologijas metodi. P&tijuma ietvéra 404 dispetisku
pacientu un 1000 subjektu no Ziemeleiropas populacijas AGE biopsiju materialiem
(Vaananen, Vauhkonen et al. 2003, Storskrubb, Aro et al. 2008). Biomarkieru testu
panela (komplekta) jutiba un specifiskums atrofiska gastrita gadijjuma svarstas
attiecigi no 71-83% un no 95-98% Cita pétijuma autori norada, ka biomarkieru testa
jutiba un specifiskums, lai noteiktu neizmainitu (nav H.pylori infekcijas, nav atrofiska
gastrita) kunga glotadu, populacijas pétijuma materiala attiecigi bija 89% (95% CI
86-92%) un 92% (90-95%) (Storskrubb, Aro et al. 2008).

Pacientiem ar tadiem trauksmes simptomiem ka asino$ana, melna veédera izeja,
svara zudums, pekSnas védera sapes, obstipacijas u. C. ir javeic augseja endoskopija
vai nekavgjoties jagriezas pie specialista bez iepriek$€jas biomarkieru testeSanas, biezi
vien arT bez ieprieksgjas H.pylori noteik$anas. Citos gadijumos, lai izvértétu kunga
glotadas stavokli, to var veikt ar kunga glotadas biomarkieru noteikSanas metodi

asinis (Agreus, Kuipers et al. 2012).
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10.attels. Biomarkieru izmantoSanas modelis talakas diagnostikas izvele kliniska

praksé

P&tnieku grupa piedava $adas biomarkieru izmekleSanas metodes vadlinijas

(10.attels) (Agreus, Kuipers et al. 2012):

v Netiek diagnosticeta H.pylori infekcija un atrofisks gastrits.

Vo——

Visi biomarkieru testi ir normas robezas: péc augs€jas endoskopijas

izmekl&jumiem ir maz ticams, ka tiks atklata kada butiska kunga patologija,

iznemot gadijumus, kad pacients ir ilgstosi lietojis nesteroidos pretsapju

pretiekaisuma lidzeklus (NSPL). Neizmainiti testa rezultati liecina par

neizmainitu kunga glotadas darbibu un neizmainitu/normalu kunga glotadas
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struktiiru. Kunga véza vai peptiskas ¢iilas slimibas risks ir oti zems, paredzot,

ka pacients nelieto pretickaisuma medikamentus, nesméké, ari  gimenes

anamnéz¢€ kunga vezis nav diagnosticets.

v Diagnosticéta H.pylori infekcija bez atrofiska gastrita pazimem
(hronisks neatrofisks gastrits). Pozitivs ir tikai H.pylori antivielu tests , — citi
biomarkieru testu rezultati ir normas robezas. Saja gadijuma par aug$gjas
endoskopijas nepiecieSsamibu ir jaizlemj specialistam (gastroenterologam vai
gimenes arstam), uzklausot ari pacienta vélmes un iesp&jas. Kunga véza risks
ir zems, bet tiek pielauta ipasi diftza tipa kunga véza attistibas iesp&jamiba
neatrofiska gastrita gadijuma. Neoplazijas iespgjamiba tiek noversta,
eradicgjot H.pylori.

v Atrofisks gastrits (biomarkieri norada atrofisku gastritu,
neatkarigi no ta, vai H.pylori testi ir negativi vai pozitivi): kungl ir samazinata
skabes izdalisanas (hipohlorhidrija/ahlorhidrija) tada gadijuma, ja kunga
glotadas atrofija ir korpusa dala un ta ir vid&jas vai smagas pakapes. Sada
gadfjuma ir kunga v&za risks, bet peptiskas culas attistitba — tuvu nullei.
Konsultgjoties ar gastroenterologu, specialistam ir svarigi izvertét un izvéleties
talako arstéSanas taktiku kunpga vEéza novérSanai. Pacientiem ar H.pylori
infekciju javeic mikroorganisma izskausana. Ja kungis ir ,,no skabes brivs”
(smagas kunga korpusa dalas atrofijas gadijumos), PSI vai citu skabi
samazinoSu medikamentu lietoSana nav vélama.

Informacija par G-17 limeni plazma kopa ar PG noteikSanu dod iesp&ju
noteikt plasa atrofiska gastrita iesp&jamibu visa kungi, ari kunga vartnieka dala,
pieméram, pacientiem ar atrofisku pangastritu. Japanas ,,gadijumu-kontroléta”
pétijuma visaugstakais kunga véza risks (riska attieciba 25) tika novérots pacientiem
ar zemu PGI (vai PGI/IT) Iimeni plazma un lidztekus zemu G-17 limeni. Visiem Siem
minétajiem pacientiem, izvertgjot augs€jas endoskopijas biopsijas materiala
histologiju, tika noteikts multifokals atrofisks gastrits gan kunga vartnieka dala, gan
korpusa dala.

Kunga biomarkierus var ietekmét ne tikai kunga glotadas stavokla izmainas,
bet ari citi faktori. Ir pieradits, ka PGI/II attiecibu limeni asinis ietekmé& glikozes,
triacilglicerina, ka ari urinskabes raditaju daudzums asinis (Tanaka, Fukui et al.
2012).
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Autors Kokss pieradija, ka parietalo $tnu skaits neizmainita kunga glotada ir
vairak neka viens miljons (Perey 1963). VirieSiem Sunu skaits ir lielaks neka
sievietém, kas ir atspogulots arl pétijumos, pieradot, ka kunga skabes izdaliSanas
sievietém ir mazaka kunga virsmas laukuma un atbilsto§i mazaka parietalo $tnu
skaita un Stinu aktivitates d¢l.

Dzives laika parietalo Stnu skaits var mainities Stinu hiperplazijas vai atrofijas
de] (Perey 1963). Pétnieks A. Perraso pieradija negativu korelaciju starp galveno §inu
daudzumu un atrofisku gastritu. Hroniska gastrita gadijuma parietalo Stinu daudzums
var samazinaties (Perasso, Testino et al. 1991). Ja atrofisks gastrits norit kunga
korpusa dala, kunga skabes izdaliSanas ir butiski zemaka. Tacu, ja atrofija skarusi
kunga vartniecka dalu, kunga skabes izdaliSanas pastiprinas. Ka iemeslu var minét
gastrina hipersekréciju lidz pilnigai atrofijai, kas izraisa zemu kunga skabes
izdaliSanos.

Tadu fiziologisko faktoru ka kermepa masas indeksa, kermenpa virsmas
laukuma un kopgja asins tilpuma ietekme uz kunga biomarkieriem, ipasi atrofiska
gastrita gadijuma, 1idz §im ir maz pé&tita. Neizmainita kunga glotada ir aptuveni viens
miljards parietalo Stnu, virieSiem Stinu skaits ir lielaks neka sievietem, tapéc
sievietém skabes produkcija ir mazaka neka virieSiem (Cox 1952). A. Perraso ar
zinatnieku grupu atspoguloja negativu korelaciju starp kunga galveno $tinu skaitu un
atrofisku gastritu. Turklat parietalo $iinu masa var samazinaties ar1 hroniska gastrita
gadijuma (Perasso, Testino et al. 1991).

Japanu autors Torisu ir secingjis, ka KMI statistiski ir nozimigi zemaks
atrofijas pacientu grupa (23,53), salidzinot ar neatrofijas grupu (24,17), ka ari to, ka
KMI uzrada korelaciju starp PGI/II. Sie rezultati norada, ka KMI ietekmé atrofisku
gastritu (Torisu, Matsumoto et al. 2008).

2.6. Helicobacter pylori loma kunga glotadas atrofijas attistiba

H. pylori ir gramnegativa baktgrija, kas dzivo kunga korpusa un vartnieka dalas
epitelija, un tiek uzskatits, ka ta ir viens no biezakajiem multifokala atrofiska gastrita
(MAG), kunga un divpadsmit pirkstu zarnas ¢tlu, ka arT kunga adenokarcinomas
celoniem. Baktgrija izraisa iekaisumu kunga glotada. Iekaisuma procesa iesaistas

mononuklearas Stnas, un epitélijSiinas rodas DNS bojajumi. Izveidojoties MAG,
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talaka virziba ir viegli prognozg€jama: intestinala metaplazija, displazija, neoplastiska

transformacija, invazivs kunga vézis.
Bakterija izdala dazadus enzimus:

e Ureazi, kas sadala urinvielu oglskaba gazé un amonjaka — kunga
salsskabi neitralizéjosa viela, tadgjadi paaugstinot pH un pasargajot sevi no
kunga skabes agresivas ietekmes;

e neiraminidazi, fukozidazi un hemolizinu, kas Skel glotas un
epitelijSiinu fosfolipidu membranas un veicina audu bojajumu.

H. pylori infekcijas d€] mainas ar gastrina sekrécija, tadgjadi bakterijas izraisita

hipergastrinémija var radit hiperaciditati.

2.6.1. Helicobacter pylori ka galvenais célonis atrofiska gastrita attistiba

Ieprieks veiktie petijumi ir pieradijusi cieSu saistibu starp H.pylori infekciju un
kunga véza attistibu (Forman, Newell et al. 1991, Nomura, Stemmermann et al. 1991,
Parsonnet, Friedman et al. 1991, Talley, Zinsmeister et al. 1991, Sipponen, Kosunen
et al. 1992, Blaser, Perez-Perez et al. 1995, Huang, Sridhar et al. 1998). H.pylori
mikroorganisms, vairojoties kunga glotada, izraisa daudzas iekaisuma reakcijas. Tas
tiek uzskatits par svarigu hroniska atrofiska gastrita c€loni (Fukao, Komatsu et al.
1993, Tsugane, Kabuto et al. 1993, Correa and Miller 1995, Kuipers, Uyterlinde et al.
1995, Watanabe, Ozasa et al. 1997). Hronisks atrofisks gastrits tiek uzskatits par
pirmo posmu glotadas struktiiras izmainas kunga véza attistiba.

H.pylori infekcijas izraisita seciga kunga glotadas bojajumu kaskade

1. Kunga epitéliju sunu dalisanas. H.pylori kolonizacija samazina
epitélijSiinas dzives cikla regulatora proteina (p27) izdaliSsanos, kas izraisa
epitélijSiinas regeneracijas aizkavésanos (Baik, Youn et al. 1996, Ahmed,
Smoot et al. 2000). Minétie S$inas dzives cikla bojajumi var izraisit
epitelijStinas DNS bojajumus. Ka viena no organisma atbildes reakcijam uz
H.pylori infekciju var biit epitélijsinu proliferacija. Sis mikroorganisms tiek
mingts ka viens no hipregastrinémijas iemesliem (Levi, Beardshall et al.

1989), kas ir G $tnu radita gastrina parprodukcija.

44



2. lekaisums. H.pylori aktivizé arT ciklooksigenazi (COX).
Ciklooksigenazes (COX-1 un COX-2) katalizé iekaisuma prostaglandinu
veidosanos (Williams, Smalley et al. 1997). COX-1 tiek izdalits nepartraukti,
savukart COX-2 izdaliSan0os no monocitiem un makrofagiem inducé S$adi
citokini — audz&ja nekrozes faktors a, interferons y un interleikins-1 (Williams,
Smalley et al. 1997).

3. Programméta s$tinu nave (apoptoze). H.pylori infekcijas norise
tiek raksturota gan ar palielinatu, gan samazinatu kunga epit€lija $inu
apoptozi.

Kunga glotadas epitélija programméto $tinu navi H.pylori var regulét ar vairaku
mehanismu palidzibu. Ka viens no iesaistitiem mehanismiem miné&ta signalu parnese,
izmantojot Cag sekrécijas sisttmu (bet ne Cag A per se), aktivizéjot kodola
transkripcijas faktoru — kB (NFkB). NFkB kodola aktivizé pro-apoptotisko génu
transkripciju, ka ari H.pylori var stimulét apoptozi, aktivizé $tinas virsmas receptora
FAS un ta liganda ekspresiju. H.pylori ureaze var inducét apoptozi, mijiedarbojoties
ar II klases audu saderibas kompleksa molekulam. H.pylori vacA géna produkti
mitohondrijos sekmé& citohroma C izdaliSanos, kas aktivizé kaspazi-3 un apoptozi.
Baktgrijai pievienojoties epitélija $Gnas virsmai, pastiprinati veidojas arahidonskabe,
no kuras tiek veidoti prostaglandins E, un prostaglandins 15-deoxyAl12,14-J,.
Ciklooksigenazi  nomac nesteroidie pretsapju un pretiekaisuma lidzekli. 15-
deoxyA12,14-J, ir peroksisomas proliferacijas-aktivétaja receptora-y endogéns ligands
(PPAR), kas ir kodola hormonreceptors, kur§ heterodimeriz&jas ar retinoidu gimenes
kodolu receptoriem, lai aktivizétu mérka génu transkripciju. Sie génu produkti inhibg
kodola transkripcijas faktora kB aktivaciju, tada veida kavgjot apoptozi.
Ciklooksigenazes katalizetas reakcijas produkts — prostaglandins E; ar1 kavé apoptozi
(Hunt and Tytgat 2000).

Tatad H.pylori piemit sp&ja gan aktiviz&t, gan arT kavét kunga epitélijstinu

apoptozi, kas varétu ietekmét kunga karciogenézes risku.

2.6.2. Helicobacter pylori diagnostiskas metodes

Kops H.pylori atklasanas 1983.gada (Marshall 1983) Iidz miasdienam ir

izveidoti un tiek lietoti vairaki infekcijas noteikSanas testi. Atkariba no testa
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materiala ieguves veida visi H.pylori diagnostikas testi tick iedaliti divas dalas:
invazivie un neinvazivie.
Invazivie H.pylori noteikSanas testi
Invazivo testu veikSanai analiz€jamais materials tiek ieglts augsgjas
endoskopijas laika. H.pylori var tikt noteikts gan kunga sula, gan ari kunga glotadas
biopsijas materiala.
Galvenie H.pylori noteikSanas invazivie testi:
- mikrobiologijas uzs€juma metode;
- histologijas metode (morfologijas analize);
- atrais ureazes tests;
- molekularas metodes (standarta polimerazes kédes reakcijas,

reala laika polimerazes k&des reakcija).

Neinvazivie H.pylori noteikS§anas testi
Galvenie H.pylori noteikSanas neinvazivie testi:
- 13C ureazes elptests
- H.pylori antivielu noteikSana feécés, asinis, siekalas un urina.
Galvenas testu statistiskas raksturipasibas ir jutigums, specifiskums un kopgja
testa precizitate. Lietojot testus, tick nemti véra citi, tau ne mazak svarigi faktori:
pieejamiba, testa veikSanas atrums un testa izmaksas.

H.pylori diagnostisko testu jutibas un specifiskuma salidzinajums ir paradits

3.tabula.
3.tabula. Helicobacter pylori diagnostisko testu salidzinajums
Jutiba Specifiskums Paredzama Paredzama
(%) (%) pozitiva negativa vertiba
Tests vertiba (%)
(%)
A B A B A B A B
Mikro-
biologijas | 984 | 100 | 100 100|100 |100 |97,7 |100
metode
Histologijas
metode 96,8 | 956 | 97,7 100 98,4 100 95,5 96,4
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3.tabulas turpinajums. Helicobacter pylori diagnostisko testu salidzinajums

Jutiba Specifiskums Paredzama Paredzama

(%) pozitiva negativa vertiba
Tests vertiba (%)

(%)

A B A B A B A B
Atrais

90,2 |88,6 | 100 100 100 100 87,5 91,5
ureazes tests
Polimerazes
kedes 96,7 |932 | 100 962 [100 |953 |955 |943
reakcija
C® Ureazes

100 93,3 | 100 98,1 100 97,7 100 94,6
elptests
Serologijas

98,4 | 956 | 88,4 92,6 92,4 91,5 97,4 96,2
metode
Fecu
antigéna 88,9 94,4 90,9 90,7
tests

A pétijums (Thijs, van Zwet et al. 1996)

B pétijums (Monteiro, de Mascarel et al. 2001)

Saskana ar Mastrihtas IV vadlinijam (Malfertheiner, Megraud et al. 2012)

galvena neinvaziva H.pylori noteikSanas metode ir ureazes elptests, kam seko

H.pylori antigéna noteik$ana fé¢u parauga. Serologiskas izmeklésanas metodes (IgG,

IgA antivielu titrs pret H.pylori) tiek uzskatitas ka tre$a neinvazivo izmekl&jumu

iespeja H.pylori noteiksana. Turklat **C ureazes elptests, ka ari fo¢u antigéna tests 40—

50% gadijumu uzrada viltus negativu rezultatu kunga glotadas atrofijas grupa, MALT

limfomas pacientu grupa, augs$€ja gremosSanas trakta asinoSanas gadijumos, ka ari

gadijumos, kad pacients lieto PSI (Varis, Sipponen et al. 2000, Sipponen and Graham

2007). Sie gadijumi prasa papildu izmeklésanu, ipasi kunga glotadas atrofijas

gadijuma.

47



2.6.3. Helicobacter pylori arstéSana un tas nozime talaka atrofijas attistiba

Paslaik H.pylori izskausanai tiek izmantotas vairakas shémas. Pamata shéma ir

septinu dienu arstésanas kurss

PSI 20 mg divas reizes diena
Klaritromicins 500 mg divas reizes diena

Amoksicilins 1000 mg divas reizes diena

Péttjumi liecina, ka H.pylori gastrits ir paaugstinats kunga véza riska faktors
(Group 2001). Ir pieradits, ka H.pylori izskauSana samazina vai pat likvide
mikroorganismu radito iekaisumu kunga glotada (Valle, Seppala et al. 1991, Ohkusa,
Fujiki et al. 2001). Nesen veiktie p&tijumi liecina, ka atrofisks korpusa dalas gastrits
un intestinala metaplazija kunga vartniecka dala uzlabojusies vismaz vienu gadu péc
H.pylori izskausanas (Ohkusa, Fujiki et al. 2001).

Dati par H.pylori arstéSanas ietekmi ir visnotal pretrunigi. Dazi pétijumi norada
par arstésanas labveligo ietekmi uz kunga glotadas morfologiju (Uemura, Mukai et al.
1997, Oberhuber, Wuendisch et al. 1998, Tucci, Poli et al. 1998) vai kunga skabes
izdaliSanos bez nozimigam izmainam kunga morfologija (EI-Omar, Oien et al. 1997),
turpreti citi p&tjjumi liecina, ka uzlabos$anas netika novérota vispar (van der Hulst, van
der Ende et al. 1997, Satoh, Kimura et al. 1998, Annibale, Aprile et al. 2000).
Ilgstosas novérosanas (12—15 ménesi) pétijuma dati norada, ka atrofisks korpusa dalas
gastrits ir atgriezenisks, izvertéjot t0 gan morfologiski, gan ar biomarkieru metodi

(Ohkusa, Miwa et al. 2004).

3. Materials un metodes

3.1. Pacientu raksturojums

Pétijuma tika ieklauti pacienti, kas ir vecaki par 55 gadiem, kuri dispeptisku
stdzibu dél tika nosititi uz augséjo endoskopiju trijas valstis ar augstu kunga véza
sastopamibu: divi centri ir Baltijas valstis (Latvija un Lietuva), viens centrs
Austrumazija (Taivana). Pacienti pétjjuma tika ieklauti no 2006.gada lidz
2008.gadam, no 2008. gada lidz 2010.gadam tika veiktas novérosanas vizites.

P&tijuma netika ieklauti pacienti:
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e ar kunga Culu (akiitu vai kunga ¢alas slimibu anamngézg),

e icprieks veiktu augsgjas gastrointestinalas sist€mas kirurgiju,

e diagnosticétu kunga audz€ju paSam pacientam vai pacienta
pirmas pakapes radiniekiem,

e ar ieprieks veiktu H.pylori izskausanu,

e kuri jebkadu iemeslu dél peéd&ja ménesa laika bija sanémusi
antibiotikas un/vai protonu siikna inhibitorus.

Visiem pacientiem tika veikta AGE un panemti kunga glotadas paraugi péc
standartiz€tas atjaunotas Sidnejas siSt€mas biopsiju ievakSanas shémas, ka arl
panemtas asinis turpmakai biomarkieru noteikSanai.

Pacienti tika anket@ti, sverti un mériti, ka ar7 tika iegiita informacija par vigu

smékeSanas ieradumiem.

3.2. Biomarkieru metodes apraksts

Asins paraugi pétijuma méerkim tika panemti pirms aug$gjas endoskopijas
veikSanas vai ne atrak ka 12 stundas un ne vélak ka 48 stundas péc procediras. No
tuksa dusa papemtiem asins paraugiem tika noteikts PGI, PGII, G-17 un H.pylori
infekcijas IgG un IgA tipa antivielas Iimenis plazmas parauga. Taja pasa diena
papildus tika panemts asins paraugs sG-17 limena noteik$anai asinis. Sis paraugs tika
panemts 20 mindtes péc proteiniem bagata dzeriena izdzerSanas (Sportistiem
paredz&ts barojoss koncentrats; ta saturs: proteini 8,4g, tauki 0,1, energétiska vertiba
153 kJ/36 kcal), pirms tam pacients bija tuksa dasa vismaz 6 stundas.

Asins paraugi tika savakti firmas Becton Dickenson® EDTA (antikoagulacijai
paredzetos) stobros, un 30 mintSu laika min&tie stobri tika centrifugéti, atdalita
plazmas dala alikvotéta un nekavé&joties sasaldéta. Saldgtais paraugs tika uzglabats -
20°C ne ilgak ka vienu ned€lu. Ilgstosai plazmas paraugu uzglabasanai tika izmantota
-80°C temperatiira 1idz parauga analiz€Sanas bridim. AtbilstoSa temperatiira paraugu
transportésanai tika nodroSinata ar sauso ledus granulu palidzibu.

Saldétie plazmas paraugi no visiem pétijumu centriem tika transportéti uz
centralo laboratoriju — Biohit kompanijas laboratoriju Helsinkos, Somija. Centralaja
laboratorija tika veikta biomarkieru analiz€Sana un noteikts PGI, PGII, G17 (gan G-17

tuksa dusa, gan G-17 péc stimulacijas), ka art IgA un IgG H.pylori antivielas ar imiin-
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fermentativas analizes (IFA jeb ELISA) palidzibu. Visi IFA testu mérjjumi tika
veikti, lietojot absorbcijas metodi (450 nm) péc peroksidazes reakcijas. Starp testa
posmiem plates tika mazgatas, lietojot BW50 mikroplasu strémeles mazgataju
(Microplate Strip Washer, Biohit). Absorbcija tika mérita, izmantojot mikroplasu
lasttaju (BM800 Microplate Reader, Biohit).

PGI, PGII, G-17 vertibu noteikSana analizéjama materiala tika veikta, vadoties
péc standarta koncentracijas, nosakot koncentraciju analiz€jama parauga automatiski,
ar mikroplasu lasTtaju programmatiiras palidzibu. H.pylori antivielu pienemtas
starptautiskas vienibas (SV) tika aprékinatas no dal&ji logaritmiskas kalibracijas
liknes. Katrs paraugs tika analizéts divas reizes, lai nodroSinatu péc iesp€jas augstaku
rezultata precizitati. PEtjjuma analiz€ izmantotais rezultats tika aprékinats p&c abos

merfjumos iegitas videjas vertibas.

Biomarkieru robezvértibas

Biomarkieru metode kunga glotadas atrofijas diagnostika tika izmantota,
izmantojot razotaja rekomendeétos kriterijus:
o samazinata PGI/II attieciba (zemaka par 3) raksturo
vidgjas lidz smagas pakapes kunga korpusa dalas atrofiju;
o samazinats sG-17 limenis (zem 5 pmol/L) raksturo
vidgji smagas lidz smagas kunga vartnieka dalas atrofiju;
o ja PGUII attieciba ir zemaka par 3 un sG-17 limenis ir
zemaks par 5 pmol/L, tiek noteikta kunga glotadas panatrofija.
Gastrita klasifikacija peéc biomarkieru metodes, salidzinot ar OLGA gastrita stadijam,

noradita 4.tabula.
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4.tabula. Gastrita klasifikacijas péc biomarkieru metodes

Gastrita iedalijums Biomarkieru algoritms

Neizmainita kunga glotada PGI: 30-120ug/l; PGII: 3-15ug/l;
PGI/II: 3-20ug/l; G-17: 1-10pmol/I;
sG-17: 5-30pmol/l; HP>30SV

H.pylori gastrits bez atrofijas HP>30EIU, citi biomarkieri - norma
Vartnieka dalas atrofisks gastrits G-17<1pmol/l un/vai sG-17<5pmol/Il
Korpusa dalas atrofisks gastrits PGI<30ug/l un/vai PGI/11<3

Vartnieka un korpusa dalas atrofisks PGI<30ug/l un/vai PGI/11<3+G<1pmol/l
gastrits (panatrofija) un/vai sG-17<5pmol/I

PGI- pepsinogens I, PGII — pepsinogens II, G-17 — gastrins 17, sG-17 — stimul&tais gastrins 17

Biomarkieru testu rezultati analiz&ti atseviski katra pétamaja apaksgrupa.

3.3. Morfologiska izmekléSana

Katram pétijuma pacientam aug$gjas endoskopijas laika tika pagemti 5 kunga
glotadas paraugi morfologiskai izmeklésanai — divi paraugi no kunga vartnieka dalas
(viens no liela izliekuma, otrs — no maza izlickuma), viens paraugs no kunga lenka
dalas (no maza kunga izliekuma) un divi paraugi no kunga korpusa dalas (viens no
liela izlieckuma, otrs — no maza izliekuma).

Histologiskie paraugi tika krasoti ar hematoksilina, eozina, ka ari ar Giemsa
krasojumu. Giemsa krasojums tika izmantots H.pylori noteikSani parauga. Ja
histologiskais materials nebija atbilstosa kvalitate, tas netika ieklauts datu analizg.
Morfologisko analizi veica divi neatkarigi eksperti gastrointestinalie patologi,
vadoties peéc uzlabotas Sidnejas klasifikacijas, nosakot atrofiju un intestinalo
metaplaziju (Dixon, Genta et al. 1996).

Veicot datu analizi péc Eiropas patologu grupas piedavatas OLGA atrofiska
gastrita stadiju sistematiz€Sanas, atrofija tika iedalita piecas gastrita stadijas,
pamatojoties uz Sidnejas klasifikacijas atrofiska gastrita iedalijumu (Rugge, Meggio
et al. 2007). OLGA atrofiju stadiju raksturojums aplikojams 1.tabula.

o1



3.4. Helicobacter pylori noteik§anas metodes

Visiem pétfjuma ieklautajiem pacientiem tika veikti tris H.pylori noteikS$anas
testi: atrais ureazes tests (AUT), histologijas metode, kombinétas H.pylori 1gG/IgA
antivielu tests (serologijas metode). Latvijas pacientu grupai papildus vél tika
papildus veikti divi H.pylori diagnostikas testi — '*C uredzes elptests un
mikrobiologiska uzs€juma analize.

Atrais ureazes tests — visiem pétljuma pacientiem tika izmantots Somijas

laboratorijas Biohit atrais uredzes tests. So testu atbilde tika nolasita pec 30 mindtém
no briza, kad testa tika ievietoti divi kunga glotadas paraugi (viens no kunga korpusa
dalas un viens no kunga vartnicka dalas), ka to pieprasa Biohit laboratorijas atra
ureazes testa vadlinijas.

3C uredzes elptesti tika analizéti ar vacu analizatora IRIS palidzibu, sakotngji

200 ml apelsinu sula iz8kidinot 75 mg *C iezimétu urinvielas substratu. M&rfjuma
kritériji: DOB <2,5 — negativs rezultats, > 4 — pozitivs rezultats.

H.pylori 1gG/IgA antivielas tika noteiktas ar ELISA metodi.

Rezultatu interpretacija: >30 SV tika uzskatits par pozitivu rezultatu, <30 SV
noradija, ka H.pylori antivielas netika konstatgtas.

Mikrobiologiska uzséjuma analizé tika izmantoti aug$éjas endoskopijas laika

panemti divi kunga glotadas paraugi (viens no kunga korpusa dalas, otrs — no kunga
vartnieka dalas), nekav@joties sasaldéti un uzglabati -20° C Iidz vienai nedglai,
ilgstosai uzglabasanai izmantota -80° C temperatiira lidz analize$anas bridim. Analize
tika veikta Zviedrijas Infekcijas slimibu kontroles institiita Stokholma. Paraugu
transporté$ana konstantas temperatiiras nodro$inasanai tika izmantots sausais ledus.
Primaras mikrobiologiskas uzs€juma analizes ieguvei katrs glotadas paraugs tika
homogenizets, 100ul iegiita homogenizata uzséti uz selektivas barotnes (7% asinis
barotnes, kas papildinata ar Skirova piedevu (Skirrow's supplement: Vancomycin
5mg, Polymyxin 1,2501U, Trimetoprim 2,5mg)) un 7 dienas audzéti 35°C
mikroaerofila atmosfeéra. H.pylori identifikacija tika veikta, pamatojoties uz testu
rezultatiem, kas nosaka ureazes, katalazes un oksidazes esamibu, koloniju krasojumu

ar Grama metodi (Gram's method) un taja iegiito morfologisko raksturojumu.
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Histologijas metodes rezultats tika noteikts H.pylori pozitivs, ja viena ar Giemsa
metodi krasota materiala (N0 kunga vartnicka un/vai kunga korpusa dalas) tika
noteikta H.pylori klatbitne.

H.pylori pozitivitates noteikSana — ja divi no tris H.pylori noteikSanas testiem
bija pozitivi, tika pienemts, ka H.pylori ir pozitivs.

Helicobacter pylori izskauSanas shéma

H.pylori infekcija pétijuma pacientiem tika izskausta gadijumos, ja ta tika
noteikta kada kunga glotadas dalas (vartnieka vai korpusa dala) atrofija (vismaz
vieglas pakapes), ka arl gadijumos, ja vismaz viens no H.pylori testiem (atrais
ureazes, histologijas metode, *C ureazes elptests) bija pozitivs. Tika izmantots

H.pylori pamata shémas izskausanas septinu dienu kurss.

3.5.  Antropometriskie merijjumi

Visiem pé&tijuma iesaistitajiem pacientiem atbilsto$i sagatavots medicinas
personals veica svara (kg) un auguma (m) mé&rfjjumus.
KMI tika aprékinats péc $adas formulas:
svars (kg)/augums (m)? @
KVL (m?) tika aprekinats pec Mosteller formulas:
([augums (cm) x svars (kg)]/3600)*? (Mosteller 1987) (2)
KAT (L) tika aprékinats péc Nadlera formulas (Nadler, Hidalgo et al. 1962)
Viriesiem = 0,3669 * augums (m? + 0,03219 * svars (kg) + 0,6041 (3)
Sievietem = 0,3561 * augums (m)® + 0,03308 x svars (kg) + 0,1833 (4)

3.6.  Statistiskie aprekini

Aprakstosa statistikas metode tika izmantota, lai raksturotu petijumu grupas —
atrofijas, neatrofijas, intestinalas metaplazijas grupas, grupu sadalijumu pa valstim, ka
arT apkopojot minétas grupas.

Neparametrisku grupu statistikas metode tika izmantota, lai salidzinatu
morfologijas un biomarkieru testu rezultatus. Hi kvadrata un Spirmena tests tika
lietots, lai raksturotu korelaciju starp morfologijas grupam un biomarkieru testa

rezultatiem.
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Biomarkieru un H.pylori diagnostiskiem testiem tika noteikta testu jutiba,
specifiskums, ka ari pozitiva un negativa sagaidama vertiba un kopgja testa
precizitate, salidzinot Katru testu ar saskanoto metodi. Biomarkieru metode atrofijas
diagnostika tika salidzinata ar pienemto zelta standartu atrofijas noteikSanai —
morfologijas metodi, bet katrs H.pylori tests tika salidzinats ar specifisku H.pylori
pozitivitates noteikSanas kritériju (Skatit sadala Helicobacter pylori noteikSanas
metodes). Neatkarigu paraugu grupa salidzinasanai tika izmantots t-tests.

Rezultati tika uzskatiti par statistiski nozimigiem, ja P vertiba < 0,05.

Salidzinot kermena masas indeksu, kermena virsmas laukumu un kopgjo asins
tilpumu atrofijas un neatrofijas pacientu grupa, tika izmantots neatkarigo paraugu t-
tests vai Mann-Whitney U tests. Korelacija starp KMI/KVL/KAT un biomarkieru
metodi tika noteikta ar paru korelacijas metodes analizi, nosakot Spirmena korelacijas
koeficientu.

Statistiska datu analize tika veikta ar datorprogrammam SPSS (Versija Nr.16)

un Statistica (Versija Nr. 6), kas paredzétas Windows operétajsistémas lietoSanai.

4. Rezultati

4.1. Biomarkieru metodes un standartizétas kunga glotadas

morfologijas metodes salidzinajums atrofiska gastrita diagnostika

Lai izvértétu biomarkieru metodes atbilstibu standarta morfologijas metodei
kunga atrofijas noteikSana, tika veikts pé&tijums, kura piedalijas 241 pacients: 201
pacients tika ieklauts Baltijas valstu pétijumu centros (125 Latvija un 76 Lietuva), ka
ar1 40 pacienti Taivana. Detalizétaks (dzimumu sadalfjums, vid&jais vecums, mediana,

vecuma diapazons, H.pylori inficétiba) grupu apraksts pa valstim dots 5.tabula.

54



5.tabula. Pétijuma ieklauto pacientu raksturojums

Latvija Lietuva Taivana Kopa

Ieklauto pacientu skaits 125 76 40 241

Sievietes / Viriesi (%) | 94 (75,2%) | 59 (77,6%) | 20 (50%) | 173 (71,8%)
/31 (24,8%) | /117 (22,4%) | /20 (50%) | /68 (28,2%)

Vidgjais
67,5/66 66,4/65 62,8/61,5 66,3/65
vecums/Mediana
Vecuma diapazons
55/84 55/81 55/78 55/84

(min/max)

H.pylori inficetiba (%) | 82 (65,6%) | 49 (64,5%) | 34 (85%) | 165 (68,5%)

Pétijuma tika salidzinata H.pylori izplatiba (68,5%) dazadas populacijas.
H.pylori infekcijas izplatiba Taivana bija augstaka (85%) neka Baltijas valstis (65,6%
Latvija un 64,5% Lietuva). Sie raditaji bija statistiski ticami, salidzinot katru no
Baltijas valstim un Taivanu (p=0,02 katrai no Baltijas valstim pret Taivanu). H.pylori
izplatiba starp abam Baltijas valstim statistiski neatskiras (p>0,08).

Morfologijas rezultatu vért&jums kunga korpusa, vartnieka un lenka dalas kunga
glotadas paraugos katra pacientu pétijumu centra dots 6.tabula. Visa kopgja pacientu
grupa jebkuras pakapes atrofija kunga korpusa dala tika konstatéta 25,7% pacientu,
kunga lenka dala — 24,9%, bet kunga vartnieka dalas atrofija bija 19,9% gadijumu. Il
un III pakapes kunga glotadas atrofijas izplatiba korpusa tika konstatéta 10%
gadfjumu, kunga lepka dala — 11,6%, bet vartnieka kunga dala — 7,9% gadijumu.

Biomarkieru testa rezultati kopgja pacientu grupa un grupu dalijuma ar II-11

pakapes kunga glotadas korpusa un vartnieka dalas atrofiju atspoguloti 6.tabula.
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6.tabula. Kunga glotadas atrofijas un intestinalas metaplazijas sastopamiba

(vadoties péc standarta morfologijas datiem) — pacientu skaits un procentualais

sadalijjums grupas

. . Kopgja
Latvija | Lietuva | Taivana
grupa

Korpusa dalas atrofija 30 25 7 62
(jebkura pakape) (24,0%) | (32,9%) | (17,5%) (25,7%)
Korpusa dalas atrofija 13 8 3 24
(11-III pakape) (10,4%) | (10,5%) | (7,5%) (10,0%)
IM korpusa 21 18 6 45
(jebkura pakape) (16,8%) | (23,7%) | (15,0%) (18,7%)
IM korpusa 6 3 1 10
(NI-1IT pakape) (4,8%) | (4,0%) (2,5%) (4,1%)
Lenka dalas atrofija 15 20 25 60
(jebkura pakape) (12,0%) | (26,3%) | (62,5%) (24,9%)
Lenka dalas atrofija 5 7 13 25
(NI-1IT pakape) (4,0%) | (9,2%) | (32,5%) (10,4%)
IM lenka dala 19 31 23 73
(jebkura pakape) (15,2%) | (40,8%) | (57,5%) (30,3%)
IM lenka dala 6 9 13 28
(NI-TIT pakape) (4,8%) | (11,8%) | (32,0%) (11,6%)
Vartnieka dalas atrofija 12 15 21 48
(jebkura pakape) (9,6%) | (19,7%) | (52,5%) (19,9%)
Vartnieka dalas atrofija 10 3 6 19
(NI-TIT pakape) (8,0%) | (3,9%) | (15,0%) (7,9%)
IM vartnieka dala 25 30 21 76
(jebkura pakape) (20,0%) | (39,5%) | (52,5%) (31,5%)
IM vartnieka dala 11 5 8 24
(I1-IIT pakape) (8,8%) | (6,6%) | (20,0%) (9.9%)
Korpusa un vartnieka dalas
atrofija 2 0 0 2

0 0
(NI-1IT pakape) (1,6%) (0.8%)

*IM — intestinala metaplazija
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Tikai 2 pacientiem (abiem no Latvijas) bija konstatéta II-III pakapes atrofija
gan kunga korpusa, gan vartnieka dala, 1idz ar to panatrofijas izplatiba bija 0,8%.
Taivanas pacientu grupa atrofijas biezums kupga korpusa un vartnieka dala bija
zemaks, bet kunga vartnieka un lenka dala — augstaks. Lidzigas atSkiribas tika atklatas
intestinalas metaplazijas gadijuma (skatit 6.tabulu).

Kopéja pétijuma populacija tika konstatéts, ka nav statistiski atSkirigu
biomarkieru PGI, PGII un sG-17 limenu dazados pacientu ieklausanas centros,
nosakot 95% CI. Kopuma 19,9% no pepsinogénu veiktajiem méerfjjumiem PGI/II
attieciba bija zem noteiktas robezvértibas (3), kas raksturo kunga korpusa atrofiju. Sis
indikators bija pazeminats par 18,4% Latvija dzivojoSiem pacientiem, par 26,3%
lietuvieSu un attiecigi par 12,5% taivaniesu. PGI/II attiecibas 95% CI parklasanas
atrofijas un neatrofijas pacientu grupas netika noveérota neviena no pacientu
ieklauSanas centriem, ka ar1 kopgja pacientu grupa.

Biomarkieru rezultatu saistiba ar atrofiju kunga korpusa un vartnieka dalas dota

7 .tabula.

7.tabula. Biomarkieru rezultatu saistiba ar atrofiju (11-III pakape) kunga

korpusa un vartnieka dala

Latvija Lietuva Taivana Kopa
PGI - MN (95% ClI),
ug/L kopgja pacientu 79,31 76,68 96,31 81,30
(71,37, 87,25) | (62,49; 90,86) | (81,39; 111,22) | (74,77; 87,83)
grupa
PGl — MN (95% Cl),
ng/L korpusa dalas 40,2 14,58 29,41 30,31
i (17,06; 63,34) | (1,88;27,29) (0; 63,65) | (17,0; 43,62)
atrofijas grupa
PGI — MN (95% Cl),
ug/L grupa bez 83,85 83,98 101,73 86,94
- (75,71; 91,99) | (69,11; 98,86) | (87,04; 116,43) | (80,23; 93,65)
korpusa atrofijas
PGII- MN (95% CI),
ug/L kopéja pacientu 13,98 15,10 15,10 14,52
i (12,40; 15,57) | (12,53;17,68) | (12,81; 17,39) (13,32; 15,73)
grupa
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7.tabulas turpinajums. Biomarkieru rezultatu saistiba ar atrofiju (11-1II pakape)

kunga korpusa un vartnieka dala

Latvija Lietuva Taivana Kopa
PGI/Il < 3 — pacientu 23 20 5 48
skaits (%) (18,4%) (26,3%) (12,5%) (19,9%)
PGI/Il — MN(95% CI)
korpusa dalas atrofijas 2,58 1,42 1,79 2,09
B (1,67; 3,48) | (0,71; 2,13) (1,05; 2,54) (1,54, 2,65)
grupa
PGI/Il — MN (95%
ClI) grupa bez korpusa 7,10 5,69 7,77 6,77
- (6,45; 7,75) | (5,01;6,37) (6,56; 8,97) (6,32; 7,22)
atrofijas
sG-17 — MN (95%
CI), pmol/l kopgja 57,44 43,92 14,48 46,05
‘ (46,63; 68,25) | (29,31; 58,53) (7,14; 21,82) | (38,51; 53,58)
pacientu grupa
sG-17 — MN (95%
Cl), pmol/L vartnieka 16,09 35,29 14,09 23,58
(0; 38,81) | (13,6;57,02) (0; 38,81) | (10,04, 37,11)
dalas atrofijas grupa
sG-17 — MN (95% Cl),
pmol/L grupa bez 59,37 45,58 14,55 47,97
. . (47,78; 70,95) | (30,48; 60,68) (6,45; 22,65) | (39,91; 56,03)
vartnieka dalas atrofijas
sG-17 <5 pmol/L — 3 15 19 37
pacientu skaits (%) (2,4%) (19,7%) (47,5%) (15,4%)
PGI/Il <3 unsG-17 <
5 pmol/L — pacientu 0 4 1 5
(5,3%) (2,5%) (2,1%)

skaits (%)

*95%CI — 95% ticamibas intervals (vidgjo vertibu ticamibas robeza), MN — mainiga lieluma
vidgji aritmé&tiska vertiba, PGI - pepsinogéns I, PGII — pepsinogéns II, PGI/Il — pepsinogéna I un II
attieciba, G-17 — gastrins 17, sG17 — stimul&tais gastrins 17

sG-17 limenis zemaks par 5 pmol/L (uzskatami raksturo kunga glotadas atrofiju

kunga vartnieka dala) tika noteikts 15,4% pacientu kop&ja grupa. Sis raditajs atskiras

pacientiem dazados ieklausanas centros, pieméram, zems sG-17 Iimenis tika uzradits

47,5% pacientiem Taivana, bet tikai 2,4% Latvija un 19,7% — Lietuva. sG-17 vértibu
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parklasanas 95% CI netika konstatéts kop&ja pacientu grupa, ka ari Latvijas p&tamo
subjektu populacija, lai gan 95% CI parklasanos vargja konstatét Lietuvas un
Taivanas pétijuma populacija (sk. 7.tabulu).

Samazinatu biomarkieru limenu (PGI/II un sG-17) noteik$ana, nosakot I1-IlI
kunga glotadas atrofijas stadiju, ir att€lota 8.tabula. Papildus atrofijai biomarkieri tika
analiz€ti un izverteti IM grupa. PGI/II attieciba mazaka par 3 statistiski ticami saistiba
ar (p=0,001) kunga korpusa dalas atrofiju, uzradot 83,3% jutibu, 87,1% specifiskumu

un 86,7% kopgjo precizitati atrofijas noteikSana.

8.tabula. Biomarkieru vértibas atseviSku kunga dalu atrofijas (II-III pakapes)

un intestinalas metaplazijas gadijumos

P vértiba Jutigums | Specifis | PPV PNV KP

kums

PGI/I1I
(robezvertiba 3)
korpusa atrofijas p<0,0001* 83,3% 87,1% 41,7% | 97,9% | 86,7%

iesp&jamibai

sG17
(robezvertiba 5 pmol/L)
p=0,007* 36,8% 86,5% 18,9% | 94,1% | 82,6%

vartnieka dalas atrofijas

iesp&jamibai

PGI/II
(robezvertiba 3) IM p=0,015* 50% 81,4% | 10,4% | 97,4% | 80,1%

korpusa noteiksanai

sG-17
(robezvertiba 5 pmol/L)
IM vartnieka dala p=0,048* 29,2% 86,2% 18,9% | 91,7% | 80,5%

noteikSanai
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8.tabulas turpinajums. Biomarkieru vértibas atseviSku kunga dalu atrofijas (I1-

III pakapes) un intestinalas metaplazijas gadijumos

P vertiba Jutigums | Specifis | PPV PNV KP

kums

PGI/I
(robezvertiba 3) lenka
dalas atrofijas

p=0,59 24% 80,6% | 12,5% | 90,2% | 74,7%

noteikSanai

sG-17
(robezvertiba 5 pmol/L)
lenka dalas atrofijas p<0,001* 40% 87,5% | 27% | 92,6% | 82,6%

noteikSanai

PGI/I

(robezvertiba 3) IM p=0,47 25% 80,8% | 14,6% | 89,1% | 74,3%
lenka dala noteikSanai

sG-17
(robezvertiba 5 pmol/L)
IM lenka dala p=0,0015* | 35,7% 87,3% 27% | 91,2% | 81,3%

noteikSanai

* - statistiski nozimigs; PGI - pepsinogéns I, PGII — pepsinogéns II, PGI/Il — pepsinogéns | un 11
attieciba, G-17 — gastrins 17, sG17 — stimul@tais gastrins 17, IM — intestinala metaplazija

SG-17 ar robezvértibu 5 pmol/L tika atzita saistiba ar kunga vartnieku dalas
atrofiju, nosakot to histologiski (p=0,007), kur biomarkiera testa jutiba bija 36,8%,
specifiskums 86,5% un kopgja precizitate 82,6%. Kunga lenka dalas atrofija ar tika
sasaistita ar sG-17 (p=0,001), bet ne ar PGI/II vértibam (p=0,47). Lidziga korelacija

tika nov@rota saistibai ar IM kunga lenka dala (sk.8.tabulu).

4.2. Plazmas biomarkieru saistiba ar OLGA gastrita stadijam

Lai izvertétu biomarkieru saisttbu ar OLGA gastrita stadijam, p&tijuma tika

ieklauti 269 pacienti: 127 no Latvijas, 76 — no Lietuvas un 66 — no Taivanas. Vidgjais
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pacientu vecums bija 64,6 gadi (mediana 65; vecuma diapazons 57-84; SD=8,5);
virieSu/sieviesu attieciba 82/187.

OLGA 0 stadijas gastrits tika konstatéts 145/269 (53,9%) pacientiem, | stadijas
gastrits — 60/269 (22,3%) pacientiem, II stadijas gastrits — 46/269 (17,1%) pacientiem,
Il stadijas gastrits — 13/269 (5,2%) pacientiem un IV stadijas gastrits — 5/269 (1,5%)
pacientiem. Smagas stadijas gastrits (stadija III un IV) tika noteikts 18 pacientiem,
tapec ar1 dazu statisko analizu veikSana grupas tika apvienotas. Inficétiba ar H.pylori
kopgja pacientu grupa bija 69,5%. H.pylori sastopamibas biezums dazadas OLGA
gastrita stadijas bija $ads: stadija 0 —92/145 (63,5%), stadija | — 48/60 (80%), stadija Il
— 32/46 (69,6%), stadija Il — 10/13(77%), stadija IV — 5/5(100%). Biomarkieru
vidgjas vertibas dazadas OLGA gastrita stadijas tika analiz&tas atseviski un uzraditas

9.tabula.

9.tabula. Biomarkieru vidéjo veértibu (zkonfidencialitates intervala) saistiba ar

OLGA gastrita stadijam

OLGA
PGI PGII PGI/II G17 sG17
stadija
0 90,8 13,6 7,6 9,4 34,2
(83,1;98,5) | (12,3;15,1) | (7,0;8,1) (6,9; 11,96) (28,6; 40,14)
I 82,1 16,3 58 16,5 38,31
(66,6;97,6) | (12,9;19,6) | (4,9;6,7) | (11,03;22,02) | (24,9; 51,75)
T 61,34 13,4 49 41,5 72,67
(47,5;75,1) | (11,3;15,4) | (3,8;6,1) (19,7, 63,2) (42,9; 102,4)
=1V 64,3 14,66 43 21,5 37,4
(41,0; 87,5) | (10,6; 18,7) | (2,8;5,8) (5,6; 37,4) (11,5; 63,4)
P vertiba <0,001 0,4 <0,001 <0,001 <0,01

PGI un PGI/II attiecibas vidgjas vertibas biitiski samazinajas, paaugstinoties
OLGA gastrita stadijai (Spirmena korelacija). PGl un PGU/II attiecibas vidgjas
vertibas neatSkiras starp pacientu grupam ar II stadijas gastritu un smagas stadijas
gastritu (IIT un IV). Procentualais sadalijums pacientiem ar samazinatu PGI un PGI/II
attiecibu limeniem paaugstinajas, pakapeniski palielinoties gastrita smaguma stadijam
3,5% un 4,8% 0 gastrita stadija; 16% un 25% I stadija; 35% un 46% II gastrita stadija;
39% un 39% attiecigi smaga gastrita stadijas (Il un IV).

G-17 un sG-17 vidgjas vertibas bija statistiski nozimigi augstakas pacientiem ar
IT gastrita stadiju, salidzinot ar pacientiem ar 0-I stadijas gastritu un smaga gastrita

stadijam IIl un IV (11. un 12. attéls). Procentuala pacientu sadalijuma ar samazinatu
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G-17 un sG-17 vidgam vertibam netika novérota korelacija ar OLGA gastrita

stadijam. Netika atrasta korelacija starp PGII un OLGA gastrita stadijam.

11.attels. Gastrina 17 videjas aritmétiskas veértibas OLGA gastrita 0, I, II stadija

un smaga gastrita stadijas

Gastrin 17 in Fasting blood samples (pmol/L)
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Stage 0O, I, Il and high stage OLGA gastritis

OLGA stadijas (0, I, I un smagas pakapes stadijas (III+1V))

12.attels. Stimuleta gastrina 17 vidéjas aritmetiskas vertibas OLGA gastrita 0, I,

Il stadija un smagas gastrita stadijas

Gastrin 17 in stimulated blood samples (pmol/L)
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Gastrita iedalijums pec plazmas biomarkieru saistibas ar OLGA gastrita

stadijam

Pacientu skaits atbilstosi OLGA gastrita stadijam un kunga glotadas atrofijai,

nosakot to péc biomarkieru metodes, paradits 10.tabula.

10.tabula. Pacientu skaits, vadoties péc OLGA gastrita stadiju dalijjuma un

diagnosticéjot atrofiju pec biomarkieriem

Atrofisks
Biomarkieri . .
Atrofisks | Atrofisks | gastrits
Neizmainita | Neatrofisks | gastrits gastrits vartnieka Koo
opa
glotada gastrits vartnieka | korpusa | un P
OLGA
» dala dala korpusa
stadija
dala
0 27 71 37 10 0 | 145
| 3 28 12 16 1 |60
I 3 13 9 18 3 |46
i 0 2 4 5 2 |13
v 0 2 1 2 0 |5
Kopa 33 116 63 51 6 | 269

Proporcionals sadalijums pacientiem ar normalu kunga glotadu un neatrofisku
gastritu, vadoties péc samazinatiem biomarkieru rezultatiem saistiba ar OLGA gastrita
stadiju, dots 11.tabula. Procentualais sadalijums pacientiem ar korpusa atrofiju un

panatrofiju izteikti paaugstinajas, proporcionali samazinoties OLGA gastrita stadijai.

63



11.tabula. Proporcionalais pacientu ar neizmainitu kunga glotadu/neatrofisko
gastritu un atrofiju (vadoties pec biomarkieru rezultatiem) sadalijjums atkariba

no OLGA gastrita stadijas

Biomarkieri Normala Atrofisks Kopa
OLGA stadija kunga glotada vai gastrits vartnieka

neatrofisks gastrits  vai korpusa dala

0 98 (67,6%) 47 (32,4%) 145
I 31 (51,7%) 29 (48,3%) 60
I 16 (34,8%) 30 (65,2%) 46
n-1v 4 (22%) 14 (78%) 18
Kopa 149 120 269

Starp pacientiem ar augstu OLGA gastrita stadiju (n=18), veicot analizi ar
biomarkieru metodi, netika atrasts neviens gadijums ar neizmainitu kunga glotadu,
bet, izmeklgjot pec biomarkieru metodes, 14/18 (78%) pacientiem tika diagnosticéta
atrofija kunga korpusa vai vartnieka, vai arf abas kunga dalas. Cetriem pacientiem no
18 (22%) ar augstu OLGA gastrita stadiju diagnostic€ja neatrofisku gastritu péc
biomarkieru metodes: diviem pacientiem PGI/II attieciba bija 3,6 un 3,34
(robezveértiba), bet G-17 limenis — 3,3 un 2,1 pmol/L. Vienam pacientam bija

paaugstinats G-17 limenis.

4.3. Biomarkieris gastrins 17 vartnieka dalas atrofijas noteikSana

Pétijuma, kura papildus tika veikts biomarkiera G-17 metodes noveért&jums
kunga vartnieka dalas atrofijas noteiksana, piedalijas 241 pacients. Pacienti bija no
Latvijas, Lietuvas, Taivanas (attiecigi 125, 76 un 40). No visiem pacientiem kopuma
19 (7,9%) histologiski tika konstatéta smagas pakapes kunga vartnieka dalas atrofija;
13 no tiem (6,5%) bija eiropeidi (LV, LT) un 6 (15,0%) — aziati.

Vartnieka dalas atrofijas grupa 2 (10,5%) pacientiem tika konstateta ar1 smagas
pakapes korpusa dalas atrofija (panatrofija); 11 pacientiem (57,9%) netika
diagnosticéta korpusa atrofija, savukart 6 (31,6%) gadijumos tika diagnosticéta viegla

kunga korpusa atrofija.
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G-17 (tuksa dasa un péc kunga glotadas stimulacijas) vidéjas aritmétiskas
vertibas ar 95% CI (atkariba no kunga vartnieka dalas atrofijas vai neatrofijas kopgja
grupa un pétijjuma subpopulacijas) paraditas 12.tabula. Tabula ietverti dati par
pacientu skaitu un populacijas proporciju ar pazeminatu G-17 limeni tuksa dasa vai

péc stimulacijas.

12.tabula.Vidéjas gastrina 17 vértibas (ar 95% CI) pirms un péc stimulacijas ar

édienu un pacientu skaits ar pazeminatu biomarkiera limeni grupas

Kopéja pacientu Eiropeidi Aziati
grupa
Tuksa dusa
. 18,7 20,7 8,8
(atrofijas un NS
(13,9;23,5) (15,0;26,4) (4,1;13,5)
neatrofijas grupas)
Tuksa dusa 10,4 11.4 8.3
(atrofijas grupa) (3,0;17,8) (1,5;21,2) (o; 23,2)Ns
Tuksa dusa 19,5 214 8,9
(neatrofijas grupa) (14,3;24,7) (15,3;27,4) (3,7;14,2)°
Stimuléts
.. 46,1 52,3 14,5
(atrofijas un
(38,5;53,6) (43,7;61,0) (7,1; 21,9)*
neatrofijas grupas)
Stimuléts 23.6 28.0 141
(atrofijas grupa) (10,0;37,1) (10,0;46,0) (0;38,8)"°
Stimulets 48,0 54,0 14,6
(neatrofijas grupa) (39,9;56,0) (44,9;63,2) (6,5;22,7)*
Pazeminats tuksa 28 18 10
dusa (<1 pmol/L) (11,6%) (9,0%) (25,0%)
Pazeminats stimulé&ts 37 18 19
(<5 pmol/L) (15,4%) (9,0%) (47,5%)

Atrofijas grupa — kunga vartnieka dalas atrofijas grupa (I1-III pakape). Neatrofijas grupa —
grupa bez vartnieka atrofijas un/vai pacienti ar vartnieka dalas atrofijas I pakapi. Statistiska ticamiba
noradita, salidzinot datus ar eiropeidu rasi; "> nav statistiski nozimigi; * — statistiski nozimigi
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Vidgjais G-17 (95% CI) limenis tuks$a dusa bija 20,71 (15,02; 26,41) pmol/L
kop€ja eiropeidu pacientu grupa un 8,82 (4,11; 13,53) pmol/L - aziatu populacija;
attiecigi 52,33 (43,66; 61,00) pmol/L un 14,48 (7,14; 21,92) pmol/L p&c stimulacijas
ar &dienu. AtSkiriba starp G-17 veértibam abas grupas tuk$a dusa nebija statistiski
nozimiga (p=0,07), bet atskiriba G-17 vertibam péc stimulacijas bija statistiski ticama

(p<0,001).

Statistiska atsSkiriba starp G-17 rezultatiem kopg&ja pacientu grupa bija mazak
izteikta apakSgrupa ar mérenu Iidz smagu kunga glotadas vartnieku dalas atrofiju.
Saja grupa nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp eiropeidu un aziatu

populacijam (G-17 tuksa duasa p=0,7 un p=0,33 péc stimulacijas).

4.4. H.pylori infekcijas diagnostika izmantojamo testu novértéjums

atrofiska gastrita gadijuma

Pétijuma, kura tika izvertéts H.pylori diagnostisko testu sniegums atrofiska
gastrita gadijuma, tika ieklauti 127 pacienti no Latvijas. No tiem 119 pacienti atbilda
H.pylori pozitivitates un negativitates diagnostiskiem kritérijiem : 28/119 (24%) bija
virie$i un 91/119 (76%) — sievietes ar vidéjo vecumu 67 gadi (vecuma diapazons 55—
84 gadi).

Kunga glotadas atrofija tika konstatéta 31/119 (26,1%) pacientam. Kunga
korpusa dalas atrofijas bija 27/31 (87,1%) pacientiem, vartnieka atrofija — 10/31
(32,3%), bet panatrofija — 6/31 (19,4%) pacientiem. Detalizéti kunga glotadas
atrofijas pakapes un H.pylori paradita 13.tabula.

13.tabula. Atrofiska gastrita smaguma un Helicobacter pylori inficétibas

atspogulojums
Korpusa dalas atrofija Kunga vartnieka dalas
Kunga glotadas .
(n=27) atrofija (n=10)
atrofijas pakapes
Hp-pozitivs Hp-negativs Hp-pozitivs Hp-negativs
Pakape 3 7 2 3 0
Pakape 2 2 0 5 0
Pakape 1 14 2 2 0
Kopa 23(85%) 4(15%) 10(100%) 0(0%)
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Atrofiska gastrita grupa 6/31 (19,4%) bija viriesi un 25/31 (80,6%) sievietes ar

kop€jo vidéjo vecumu 68,9 (vecuma no 55 lidz 81 gadam). Pacientu grupa bez
atrofijas 22/119 (25,0%) bija virie$i un 66/119 (75,0%) sievietes ar kop&jo vidgjo

vecumu 66,5 (vecuma no 55 lidz 84 gadiem).

Statistiski lielaka H.pylori izplatiba bija pacientu grupa ar atrofiju, salidzinot ar
neatrofijas pacientu grupu: 27/31 (87,1%, 95% CI. 74,3% — 99,6%) pret 53/88
(60,2%; 95% CI: 50.4% — 61,1%); p=0,007.

Turklat katrs H.pylori diagnostiskais tests tika izvertéts katra pacientu grupa

(atrofijas un neatrofijas) atseviski. Ar Siem datiem var iepazities 14. un 15.tabula.

14.tabula. Piecu invazivo un neinvazivo Helicobacter pylori diagnostisko testu

novertejums atrofijas pacientu grupa

Jutiba | Specifis- | Pozitiva Negativa Kopégja
(%) kums (%) | prognozéjama | prognozéjama | precizitate
vertiba (%) vertiba (%) (%)
Atrais ureazes
78 100 100 40 81
tests
Histologijas
100 100 100 100 100
metode
B3C ureazes
96 100 100 80 97
elptests
Serologijas
96 50 93 67 90
metode
Mikrobilologijas
96 100 100 80 97
metode
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15.tabula. Piecu invazivo un neinvazivo Helicobacter pylori diagnostisko testu

novértéjums neatrofijas pacientu grupa

Jutiba | Specifis- | Pozitiva Negativa Kopéja

vertiba (%) vertiba (%) (%)

Atrais ureazes 81 100 100 78 89
tests

Histologijas 100 100 100 100 100
metode

~C ureazes 96 100 100 95 98
elptests

Serologijas 96 74 85 93 88
metode

Mikrobilologijas 100 100 100 100 100
metode

Atrofijas pacientu grupa specifiskums bija vienadi lidzigi augsts AUT,
histologijas metodei, UET un mikrobiologiskai uzs€juma noteik$anas metodei, bet
zems raditajs bija serologijas metodei (14.tabula). Visaugstaka kopgja precizitate bija
histologijas metodei (100%), tad sekoja UET un mikrobiologijas uzsgjuma metode
(97% abiem) un serologijas metode (90%), bet viszemaka kopgja precizitate bija AUT
(81%) (sk. 15.tabuluy).

Testu specifiskums abas grupas bija saméra lidzigs, bet serologijas testa
specifiskums bija viszemakais gan atrofijas, gan neatrofijas grupa (attiecigi 50% un
74%). Testu kop€ja precizitate abas pacientu grupas nebija atSkiriga (Sk. 14.un
15.tabulu)

4.5. Kermena masas parametru saistiba ar biomarkieriem

Veiktaja analizé par tadiem kermepa masas parametriem ka kermepa masas
indekss (KMI), kermena virsmas laukums (KVL) un kopégjais asins tilpums (KAT) un
to ietekmi uz biomarkieru limeniem asinis tika ieklauti 167 pacienti no Latvijas un

Lietuvas. Kopgja pacientu grupa bija 39 (23,35%) viriesi un 128 (76,65%) sievietes,
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vid&jais vecums bija 67 gadi (diapazona no 55 Iidz 86 gadiem). Vid¢jais aritm&tiskais
pacientu KMI bija 27,35 (95%CI 26,03-28,06), KVL — 1,85 (95%CI 1,80-1,90) m?,
KAT — 4,40 (95%CI 4,21-4,60). Pacientu aptaujas dati paradija, ka 126 (75,45%)
pacienti bija nesmé&kétaji, 23 (13,77%) — kadreiz smék&jusi un 18 (10,78%) pacienti
patlaban sevi uzskatija par smékétajiem. Kopgja pacientu grupa ar H.pylori bija
inficéti pacienti 108 (64,67%) pacienti.

Vadoties péc pétijuma protokola, datu apstradé tika ieklauts 131 pacients bez
kunga glotadas atrofijas un 36 pacienti ar kunga glotadas atrofiju (II un III pakape).
Saja petijuma netika iek]auti pacienti ar I pakapes glotadas atrofiju.

Veicot analizi atrofijas un neatrofijas grupa, tika salidzinati abu grupu rezultati
— ar kunga glotadas II un III pakapes atrofiju un pacienti bez kunga glotadas atrofijas.
KMI/KVL/KAT un dzimumu sadalijums neuzradija statistiski nozimigu atskiribu
grupas. Atrofijas grupa pacientu vidgjais aritmétiskais vecums bija nedaudz lielaks
neka pacientu grupa bez kunga glotadas atrofijas. Biomarkieru vid&jas aritmétiskas
vertibas bija ievérojami atSkirigas starp grupam, iznemot PGII. Attiecigos pétijuma

datus var apliikot 16.tabula.

16.tabula. Fiziologisko parametru un biomarkieru raksturojums atrofijas un

neatrofijas pacientu grupas

Fiziologiskie parametri/ Kunga atrofijas Neatrofijas P

kunga biomarkieri grupa grupa

(Vidgjas aritmétiskas (IT un III pakape)

vertibas, 95% CI) (n=36) (n=131)

KMI 26,63; 24,98-28,27 28,06; 27.07-29.04 | 0,076
KVL (m2) 1,83; 1,76-1.90 1,87; 1,83-1,90 0,415
KAT (L) 4.36; 4,11-4,60 4.44; 4,31-4,60 0,551
Videjais vecums 69,06; 66,59-71,52 66,53; 65,35-67,72 | 0,055
Dzimums (viriesi/sievietes) | 10/26 34197 0,490
PG I (ng/l) 39,99; 26,23-53,75 | 87,08; 79,14-9501 | <0,001
PG I (ug/l) 13.02; 9,93-16,11 13,36; 11,89-14,83 | 0,723
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16.tabulas turpinajums. Fiziologisko parametru un biomarkieru raksturojums

atrofijas un neatrofijas pacientu grupas

Fiziologiskie parametri/ | Kunga atrofijas grupa | Neatrofijas grupa P
kunga biomarkieri (IT un IIT pakape)
(Vidgjas aritmétiskas (n=36) (n=131)
vertibas, 95% ClI)
PGI/II 3,00; 2,16-3,85 7,43; 6.86-8,00 <0,001
G17 (pmol/L) 60,16; 28,97-91,36 9,75; 7,19-12,32 <0,001
sG17 (pmol/L) 104,80; 63,53-146,06 37,60; 31,39-43,82 | 0,076

*SD — mainiga lieluma standartnovirze, PGl —pepsinogéns I, PGII — pepsinogéns 11, PGI/Il —
pepsinogéna I/II attieciba, G-17 — gastrins 17, sG-17 — stimul@tais gastrins 17, KMI — kermena masas
indekss, KVL — kermena virsmas laukums, KAT — kopgjais asins tilpums

Fiziologisko parametru savstarpja saistiba ar kunga biomarkieriem dota

17.tabula.

17.tabula. Kermena virsmas laukuma, kermena masas indeksa un kopéja asins

tilpuma korelacijas analize ar kunga biomarkieriem (Spirmena p koeficients)

Fiziolo- Atrofija
giskais (+/-) PGI PGII PGI/lI G17 sG17
parametrs
KMI Nav atrofijas -0,100 -0,136 0,065 -0,095 -0,133
KMI II-ltatrofijas | 035 | 0064 | 0051 | 0133 | 085
’ pakape
2 Nav N
KVL (m?) -0,091 -0,150 0,095 -0,142 -0,215
atrofijas
2 [1-111 atrofijas
KVL (m?) -0,171 -0,195 -0,045 0,229 0,184
pakape
Nav N
KAT (L) -0,062 -0,156 0,124 -0,153 -0,260
atrofijas
katwy | atrofijas | 043 | 0182 | 0074 | 0070 | 0018
pakape

* Statistiski ticama korelacija p<0.05; PGI - pepsinogéns I, PGII — pepsinogéns 11, PGI/Il —

pepsinogéna I/1I attieciba, G-17 — gastrins 17, sG17 — stimul&tais gastrins 17, KMI — kermena masas

indekss, KVL — kermena virsmas laukums, KAT — kopgjais asins tilpums

70



Netika noteikta statistiski nozimiga korelacija starp KVL/KMI/KAT un
biomarkieriem atrofijas pacientu grupa, ka ar1 starp KMI un biomarkieriem neviena
no pétijuma grupam. Pacientu grupa bez kupga glotadas atrofijas KVL un KAT
uzradija negativu korelaciju ar sG-17 Iimeni asinis (p=-0,215, P<0,05; p=-0,260,
P<0,05). Skatit korelacijas Iiknes 13. un 14. attéla.

13.attéls. Korelacijas Iikne starp kermena virsmas laukumu un stimuléto

gastrinu 17 neatrofijas pacientu grupa
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14.attels. Korelacijas Iikne starp kopéjo asins tilpumu un stimuléto gastrinu 17

neatrofijas pacientu grupa
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Korelacija starp KMI/KVL/KAT un pepsinogénu Iimeniem asinis netika

noteikta neviena no pacientu grupam.

4.6. Pepsinogénu dinamika ilgtermina pacientiem péc Helicobacter pylori

izskauSanas

Lai novértétu PGI, PGI un PGI/II attiecibu 30 méneSus p&c H.pylori
veiksmigas izskausanas, pétijuma tika ieklauti 77 H.pylori pozitivi pacienti (33 no
Latvijas, 44 — no Lietuvas).

Saja pacientu grupa kunga glotadas atrofija bija konstatéta 32 no 77 (41,6%)
pacientiem.

PGI, PGII un PGI/II attiecibas vidéjas vertibas kunga glotadas atrofijas,

neatrofijas, ka ar1 kopg&ja pacientu grupa noraditas 18., 19., 20. tabula.
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18. tabula. PGI vidéjo vértibu novértéjums pirms un péc Helicobacter pylori

izskauSanas
PGI PGI
Pacientu grupa pirms izskausanas | péc izskaus$anas P

Atrofijas grupa

(1=32). SD* 62,80+/-65,90 | 74,65+/-82,49 | P=0,36

Neatrofijas pacientu
grupa 93,11+/-50,40 96,22+/-62,79 P=0,75
(n=45), SD*

Kopgja pacientu
grupa 80,55+/-58,88 87,25+/-71,52 P=0,53
(n=77), SD*

*SD — mainiga lieluma standartnovirze, PGI - pepsinogéns I

19. tabula. PGII vidgjo vértibu novértéjums pirms un péc Helicobacter pylori

izskauSanas
PGII PGII
Pacientu grupa pirms izskausanas | péc izskausSanas P

Atrofijas grupa

(n=32), SD* 15,99+/-14,73 9,52+/-10,60 P=0,17

Neatrofijas pacientu
grupa 15,47+/-7,69 8,32+/-4,91 P<0,01
(n=45), SD*

Kop¢gja pacientu
grupa 15,69+/-11,08 8,82+/-7,75 P<0,01
(n=77), SD*

*SD — mainiga lieluma standartnovirze, PGII — pepsinogéns 11
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20. tabula. PGI/II attiecibas vidéjo vértibu novértéjums pirms un péc
Helicobacter pylori izskau$anas

PGI/I PGI/I
Pacientu grupa pirms izskauSanas | péc izskauSanas P
Atrofijas grupa i i
(n=32), SD* 3,92+/-0,49 8,56+/-0,81 P<0,01
Neatrofijas pacientu
grupa 6,41+/-0,34 12,10+/-0,63 P=0,02
(n=45), SD*
Kopgja pacientu
grupa 5,37+/-0,31 10,63+/-0,53 P<0,01
(n=77), SD*

*SD — mainiga lieluma standartnovirze, PGI/Il — pepsinogéna I/II attieciba

5. Diskusija

Nav Saubu, ka specialistu konsultacija un neatlickamas diagnostiskas procediiras
(augseja un apakseja enoskpopija, laparoskopija) vai citi biitiski kliniski izmekl&jumi
(ultrasonografija, laboratorijas testi wutt.) ir indic€ti pacientiem ar smagiem
abdominaliem simptomiem, pieméram, asinoSanu, izteiktu svara zudumu vai citiem.
Biomarkieri kunga glotadas stavokla diagnostika tiek ieteikti pacientiem ar vieglam
sudzibam par gremoSanas trakta darbibu vai ,asimptomatisko” cilveku véza
savlaicigas atklasanas programma (Sipponen and Graham 2007).

Pepsinogénu tests Japana plasi tiek lietots gan kunga atrofijas diagnostika, gan
ka kunga véza skrininga metode. legitie dati liecina, ka skrinings pétijuma
icklautajam personam par 76% samazinaja kunga véza izraisitas mirstibas risku, ja
biomarkieru tests tika veikts iepriek$&ja gada laika, pirms personam tika diagnosticéts
kunga vezis. Ja pacients tika izmekléts 2 gadu perioda, pirms tika diagnosticéts kunga
vézis, skrinings VE&za izraisitas mirstibas risku samazinaja par 62% (Yoshihara,

Hiyama et al. 2007).
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5.1. Biomarkieru metodes un standartizétas morfologijas metodes

salidzinajums atrofiska gastrita diagnostika

Kunga glotadas atrofijas izmainas visa pétijuma populacija tika novérotas
ievérojami augstakas neka regionos (Kanada, Ziemeleiropa, Amerikas savienotas
valstis (Dati no IARC,Globocan)) ar zemu kunga véza sastopamibu, pieméram, [1-111
(vidgji smaga vai smagas pakapes atrofija péc wuzlabotas Sidnejas sistémas
klasifikacijas) pakape tika noteikta kunga korpusa dala 10% gadijumu un 7,9% kunga
vartnieka dala. Vadoties péc biomarkieru Iimena plazma, PGI/II attieciba 19,9% bija
zem robezvértibas 3 kop€ja pacientu grupa, un 26,3% lictuvieSu pacientu grupa.
Samazinatu pepsinogénu sastopamiba bija butiski augstaka neka Eiropas valstis ar
zemu H.pylori infekcijas sastopamibu un zemaku kunga véza saslimstibu, lietojot tadu
pasu pétijuma protokolu un izmantojot tadu pasu robezvertibu. Esther p&tijuma Vacija
kunga korpusa atrofija tika noteikta 5,7% 50-74 gadus vecu pacientu grupa (Weck,
Stegmaier et al. 2007).

Stingri pacientu atlases kriteriji (pec 55 gadu vecuma, neieklaujot pétijuma
pacientus ar iepriek§ zinamu H.pylori izskauSanu) lava izveidot mérka grupu ar
paaugstinatu kunga véza attistibas risku un novérst iesp&jamo veiktas izskauS$anas
iedarbibu uz slimibu, kas var€tu ietekmét testu rezultatus (PSI un antibiotiku ietekmi
uz PGI, PGII, sG-17 un H.pylori rezultatiem).

Neieklaujot pétijuma pacientus, kuriem anamnéz& ar kunga v&zi ir slimojusi
pirmas pakapes radinieki, petijuma péc iespgjas vairak tika méginats izvairities no
genétisko faktoru ietekmes uz rezultatiem.

Ta ka visi pétijuma ieklautie pacienti bija nakusi uz AGE dispeptisku stidzibu
del, Sis fakts nelauj spriest par situaciju kop€a populacija katra no pétjjuma
iesaistitam valstim. P&tjjuma ieklauto pacientu skaits no Baltijas valstim (Eiropas) un
Azijas nebija proporcionals, pacientu no Azijas bija mazak, $1 iemesla dé| tas radija
zinamus ierobeZojumus, veicot analizi starp Eiropas un Azijas populacijam.

Salidzinot atrofijas (I un III pakape) lokalizaciju starp pétijuma ieklautajam
valstim, netika noveérota liela atSkiriba. Atrofija kunga korpusa Latvija tika noteikta
10,4% gadijumu, Lietuva — 10,5%, bet Taivana — 7,5% pacientu. Sie dati batiski
neat$kiras no kop€jas pacientu grupas, kura korpusa dalas atrofija tika noteikta 10%

pétijluma pacientu. Atrofija kunga vartnieka dala Latvija tika noteikta 8% pétijuma
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pacientu, Lietuva — 3,9%, bet Taivana — 15% gadijjumu. Kunga vartnieka dalas
atrofijas procentuala sadalijuma proporcijas bija atSkirigas gan Taivanas, gan Lietuvas
pacientu grupa, kas varétu bt izskaidrojams ar mazaku subjektu skaitu minétajas
grupas, salidzinot tas ar Latvijas un kop&jo pacientu grupu.

P&tijuma iegtic dati parada saistibu starp samazinato PGI/II attiecibu un kunga
korpusa dalas atrofiju, nosakot morfologiski (p<0,0001) ar pielaujamu jutibu (83,3%),
specifiskumu (87,1%) un kopgjo precizitati (86,7%); augstu negativo sagaidamo
vertibu (97,9%), mazak pienemama bija pozitiva sagaidama vértiba (41,7%).

Tapéc PGI/II attieciba varétu bat ka labs kunga korpusa dalas atrofijas
indikators un var biit rekomend€jams izmantoSanai ar1 nakotné cita petijuma atlasitai
pacientu grupai, lai noteiktu paaugstinatu iesp&jamibu kunga véza attistiba. Si
attieciba var turpmak bit izmantojama atrofijas testéSanai un/vai novéro$anai. Sie
pétijuma dati pilniba atbalsta iepriek$&jo pétijuma datus (Borch, Axelsson et al. 1989,
Dinis-Ribeiro, Yamaki et al. 2004, Germana, Di Mario et al. 2005).

Samazinatas sG-17 vértibas uzradija labu korelaciju ar kunga vartnieka dalas
atrofiju (p=0,007), neskatoties uz ievérojami zemo jutibu (36,8%); savukart
specifiskums (86,5%) un kopgja precizitate (82,6%) bija pienemama, pozitiva
sagaidama vertiba bija zema (18,9%), kamér negativa sagaidama veértiba — piepemama
(94,1%).

Nemot vera iepriek§ minéto, sG-17 péc stimulacijas ar proteinu maltiti varétu
but lietojams indikators kunga vartnieka dalas glotadas atrofijai ar zinamu
piesardzibu. G-17 un sG-17 vértibas prasa atsevisku sikaku izpéti, jo Saja petijjuma
minétais biomarkieru tests uzradija zemu testa jutibu. P&tjjuma rezultati sG-17
izmantoSanai kupga vartnicka dalas atrofijas noteikSana bija loti lidzigi D.J.
Greihema un kolégu pétijuma iegitajiem datiem (Graham, Nurgalieva et al. 2006).

P&tijuma atrasto korelaciju starp samazinatu PGI/II attiecibu un izteiktu (II-111
pakape) IM kunga korpusa dala var skaidrot ar biezo metaplazijas sastopamibu
atrofiska gastrita gadijumos, nevis uzskatit, ka PGI/II attieciba ir dross IM indikators.

Lidzigi korelacija starp pazeminatu sG-17 Iimeni plazma un IM kunga vartnieka
dala prasa papildu paskaidrojumus.

Samazinata PGI/II attieciba p&tijuma neparadija statistiski nozimigu korelaciju
ne ar atrofiju, ne IM kunga lenka dala. Taja pasa laika tika atrasta saistiba starp SG-17

un kunga lenka biopsiju materialu gan atrofijas (p<0,001), gan IM (p=0,0015) grupa.
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Rezultati tikai apstiprinaja to, ka lenka dala glotada ir funkcionali lidzigaka vartnieka
glotadai neka korpusa dala.

Lai arT biopsiju morfologiskie izmekl&jumi paslaik ir standarta metode atrofiska
gastrita noteikSanai, to nevajadz&tu uzskatit par ,,zelta standartu”, jo pastav kliidisanas
iespéjamiba kupga paraugu nemsanas vieta, gadijumos, kad glotadas izmainu
izplatiba ir izkliedéta. BieZi ir sastopamas dazadu patologu domstarpibas morfologijas
paraugu izvertésana, seviski nosakot vieglas pakapes atrofiju (el-Zimaity, Graham et
al. 1996, Chen, van der Hulst et al. 1999, Offerhaus, Price et al. 1999, Haj-
Sheykholeslami, Rakhshani et al. 2008). Tapéc pétijuma ipasSa uzmaniba pievérsta
vidgji smagas un smagas pakapes atrofijai (II un III pakape). Divu neatkarigu ekspertu
patologu slédziens $aja svarigo [lémumu pienemsana bija loti nozimigs.

Atskiriba no citiem $aja pétijuma tika noversta iespgjama skabes inhib&josa
ietekme uz biomarkieru rezultatiem (galvenokart sG-17), jo pétijuma netika ieklauti
pacienti, kuri bija sapémusi terapiju ménesi pirms p&tijuma. P&tijjuma tika ieklauti
pacienti no augstam kunga véZu sastopamibas vietam Eiropa un Taivana, kas lauj
lidzvertigi salidzinat min&tas grupas.

Petijuma tika vertéts katra biomarkiera testa sniegums atseviski, ta ir butiska

atskiriba no citiem pétijumiem, kur visbiezak tiek izvertéts testu panelis (komplekts).

5.2. Plazmas biomarkieru saistiba ar OLGA gastrita stadijam

Kops ieviestas OLGA gastrita stadijas, kas atspogulo atrofijas smagumu bez
precizas atrofijas lokalizacijas, nebija prognozes sagaidit precizu korelaciju starp
biomarkieru metodi un OLGA gastrita stadiju. Piem&ram, gadijuma, kad tiek uzradita
Il stadija, ar to varétu biit maskéta vid&ji smagas pakapes atrofija kunga vartnieka dala
un neizmainita korpusa dalas glotada (ar samazinatiem G-17 limeniem un PGI
limeniem normas robezas). Ka jau tika noteikts Saja pacientu grupa iepriekséja
pétijuma, samazinatas PGI/II attiecibas vértibas korelé ar kunga korpusa dalas
atrofiju, taja pasa laika sG-17 precizitate bija zema (Leja, Kupcinskas et al. 2009).
Pamatojoties uz ieprieks€jiem pétijumiem, tika paredzeta korelacijas noteikSana starp
kunga korpusa atrofiju, nosakot to ar biomarkieru metodi, un OLGA stadijam.

Nosakot kunga korpusa dalas atrofiju ieprieks$€ja pétijuma (testa jutiba un

specifiskums bija 83% un 87%) (Leja, Kupcinskas et al. 2009), tika secinats, ka
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vid€jais PGI limenis un PGI/II attieciba ievérojami samazinas atkariba no OLGA
gastrita stadijas, kas norit vienlaicigi ar PGI/II attiecibas augstu precizitati. Negativu
korelaciju starp PGI/Il un OLGA gastrita stadijam apraksta italu autors Rudze ar
grupu (Rugge, de Boni et al. 2010). Tacu vidgja aritmétiska PGI un PGI/II attieciba
butiski neatSkiras starp pacientiem ar OLGA II un augstam (III un IV) atrofijas
smaguma stadijam. Tas mudina secinat, ka, iesp&jams, daziem pacientiem ar I OLGA
gastrita stadiju ir jau attistijusies smagaka kunga glotadas atrofija. Lidzigi PGI un
PGI/I1 attieciba samazinas proporcionali OLGA gastrita stadijai.

Samazinatais PGI limenis un PGI/II attieciba tiek lietota ka neinvazivi
markieri kunga korpusa dalas atrofijas noteik$ana, turklat pepsinogénu attieciba tiek
uzskatita par veiksmigaku markieri, jo ta nepielauj iesp&jamo pepsinogenu
paaugstinasanos, kas var€tu tikt saistits ar iesp&jamo H.pylori infekciju (Miki and
Urita 2007).

Pétijuma paraugos vidgja aritmétiska vertiba gan PGI, gan PGI/II attiecibai
uzradija nozimigu korelaciju ar OLGA gastrita stadijam, tacu lidzigi arT pacientiem ar
noteiktu augstu gastrita stadiju (apméram 40%) bija samazinats PGI un PGI/II
attiecibas ltmenis. Starp I un II gastrita stadiju (kunga korpusa atrofijas gadijuma)
vairuma gadijumu tika noteikts samazinats PGI/II attiecibas limenis, salidzinot ar
samazinato PGI limeni.

Turprett samazinatas biomarkiera G-17 un sG-17 Iimena izmainas asinis netika
konstatétas, palielinoties OLGA gastrita stadijam. Turklat vidgas aritmétiskas
vertibas starp 0 gastrita pakapi bija zemakas salidzinajuma ar augstas pakapes
gastritu. Sie rezultati pilniba sakrit ar iepriek$gjiem rezultatiem kunga vartnieka dalas
atrofijas noteikSanai ar sG-17, kad Sis tests uzradija zemu diagnostisko precizitati
(jutiba un specifiskums kunga vartnieka dalas atrofijas diagnostikai bija 37% un 87%
(Leja, Kupcinskas et al. 2009)).

Iespgjams, ka samazinatais G-17 un sG-17 limenis 0 un I gastrita stadija var bat
saistits ar paaugstinato kunga skabes izdaliSanos drizak H.pylori pozitiviem un
dispeptiskiem pacientiem, neka pacientiem ar atrofiju. P&ttjumi liecina, ka zems G-17
limenis plazma ir noteikts pacientiem ar augstu kunga skabumu, jo skabe inhibé G-17
izdalisanos no vartnieka dalas G $tnam (Sipponen, Harkonen et al. 2002, Vaananen,
Vauhkonen et al. 2003). Tacu vidgjais aritmétiskais G-17 un sG-17 limenis asinis

pétijuma bija ieveérojami augstaks pacientiem ar II OLGA stadijas gastritu.
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Dazi autori rekomendeé lietot kombinacija samazinatu PGI/II attiecibu (< vai =3)
un paaugstinatu G-17 (>17 pmol/mL), lai noteiktu kunga korpusa dalas atrofiju (Haj-
Sheykholeslami, Rakhshani et al. 2008).

Lidz §$im G-17 un sG-17 nav pieradijis sevi ka droSu kunga vartnieka dalas
atrofijas markieri. Tom&r kombinacija ar samazinatu PGI/II attiecibu G-17 varétu tikt
lietots kunga korpusa dalas atrofijas noteikSana un ieklauts diagnostiska algoritma.

Ka jau tika paredzets, petijuma dati apstiprinaja ieprieksgja petijuma datus un
uzradija korelaciju starp kunga korpusa dalas atrofiju, nosakot ar biomarkieru metodi
un OLGA gastrita stadijam (Leja, Kupcinskas et al. 2009). Kunga korpusa dalas
atrofijas noteikSana pacientiem ar zemu OLGA gastrita stadiju pétijjuma paraugos var
tikt klasificéta ka multifokala kunga korpusa dalas atrofija. Tas sakrit arT ar autora
Storskruba noradijjumiem, ka biomarkieru metode uzrada augstu precizitati,

diagnosticgjot kunga korpusa dalas atrofiju (Storskrubb, Aro et al. 2008).

5.3. Biomarkieris gastrins 17 vartnieka dalas atrofijas noteikS§ana

Dazadas pieejas G-17 diagnostika tiek izmantotas citos petijumos, galvenokart
analizgjot sakaribas ar vienu no markiera veidiem — nosakot to tuksa duisa vai ari péc
stimulacijas ar proteiniem bagatu maltiti. Sakotngjie pétijumi (Sipponen, Ranta et al.
2002, Vaananen, Vauhkonen et al. 2003) rekomendg, ka péc maltites ievaktie paraugi
veiksmigi tiek lietoti neinvazivai vartnieka dalas atrofijas noteikSanai, nemot véra to,
ka G Stinu svarigaka funkcija tobrid ir sekretét G-17. No otras puses, petnieku grupa
no Italijas (Germana, Di Mario et al. 2005, Nardone, Rocco et al. 2005) savos
pétijumos atspogulo, ka G-17 asinis, nosakot to tuksa diisa, uzrada korelaciju ar kunga
vartnieka dalas atrofiju.

Daudzi ieprieks veiktie petjjumi neuzrada atsevisku G-17 testa analizi, nosakot
kunga vartnieka dalas atrofiju, bet gan iesaka izmantot to kombinacija ar pepsinogénu
un H.pylori antivielu noteikSanu asinis (VVaananen, Vauhkonen et al. 2003, Germana,
Di Mario et al. 2005), tapéc gruti vertet G-17 testa efektivitati, pamatojoties uz $tm
H. Vénenens (Vaananen, Vauhkonen et al. 2003), nosakot vidéji smagas pakapes
atrofiju (G-17 analiz€jot gan pacientiem tuksa diisa, gan péc maltites). Rezultati bija

visnota] tuvi pétijuma G-17 rezultatiem.
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Promocijas darba aprakstita pétijuma G-17 rezultati bija atSkirigi starp baltas
rases pacientiem un aziatiem. Galvena atSkiriba bija ta, ka G-17 Iimeni bija zemaki
aziatu, nevis baltas rases populacija. Morfologiski noteikta atrofija kunga vartnieka
da]a bija daudz biezaka baltas rases parstavjiem neka aziatiem (11,9 pret 7,9%). Sis
atSkiribas izzuda, kad grupas tika apvienotas. Tas norada, ka atSkiribas nosaka nevis
aziatu un baltas rases populacijas, bet citi kunga véza attistiba iesaistitic faktori, kas
varetu but atbildigi par G-17 limena izmainam.

Tadgjadi var ar izskaidrot, kapéc 5 no 6 pacientiem tika noteikta vidéjas kunga
glotadas atrofija, bet visi 10 pacienti ar G-17 limeni zem Ipmol/L (noteiktu tuksa
dasa) un 18 no 19 pacienti ar stimuléto G-17 Iimeni virs Spmol/L bija no aziatu
grupas.

Tapéc genétikas un/vai apkartéjas vides faktoru ietekme kunga véza attistiba
drizak varétu bt saistita ar kunga vartnieka dalas atrofijas attistibu, nevis rasi. Si
hipotéze prasa apstiprinajumu, jo esoSie biomarkieru dati par augsta kunga véza riska

grupa ir pretrunigi.

5.4. H.pylori infekcijas diagnostika izmantojamo testu novértéjums

atrofiska gastrita gadijuma

H.pylori diagnostisko testu salidzinagjuma pétijjuma ieklautie gadijumi ir no
augsta kunga véza riska populacijas kops 2010. gada, kad Latvija joprojam kopuma
tiek konstatéta augsta kunga véza saslimstiba (Ferlay, Parkin et al. 2010).

Gados vecakiem cilvékiem papildus kunga glotadas atrofijai médz but ari
zemaks H.pylori blivums, tadgjadi radot apgriitinajumu piemérotai mikroorganisma
diagnostikai (Megraud and Lehours 2007).

Pétijuma kopuma tika noteikta laba saistiba starp dazadiem infekcijas
diagnostikas testiem (gan invaziviem, gan neinvaziviem jeb mazinvaziviem)
pacientiem ar kunga glotadas atrofiju. Vienigais tests, kas netika ieklauts p&tijuma
protokola, bija H.pylori fé¢u antigéna tests. Kaut arf visi uz kunga glotadas biopsijam
balstitie testi var&a dot nepatiesus negativus rezultatus (zema H.pylori
mikroorganisma blivuma dél, kas bija parauga) (Calvet, Lehours et al. 2010), gan
histologijas metode, gan mikrobiologiska uzs&juma noteikSanas metode pétijjuma
uzradija labako sniegumu. Visi kunga glotadas paraugi tika iegiti, izmantojot

standartizétu pieeju un divu patologu ekspertu morfologiski veiktas analizes datus.
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Pareiza pétijuma izvéleta biopsiju iegtiSanas shéma lava veiksmigi noteikt pirmsvéza
stavok]u izmainas kunga glotada (Dursun, Yilmaz et al. 2004, de Vries, Haringsma et
al. 2010), un §1 shéma ir ekspertu atzita (Christensen, Gjorup et al. 1992).

Mikrobiologijas uzs€juma metode nav pirmas izvéles metode ikdiena
rekomendéjamo H.pylori diagnostisko testu saraksta (Malfertheiner, Megraud et al.
2007), bet ta ir Joti svariga populacijas ar augstu antibakterialo rezistenci
(Glupczynski 1998). Pétijjuma min&tajai metodei tika noteikta 96% testa jutiba un
100% specifiskums. Ka tika paredzéts, kopg€ja testa precizitate tika noteikta augstaka
neatrofijas grupa, salidzinot ar atrofijas grupu.

Neskatoties uz to, visu uz biopsijam balstito testu noverte§jums nav vienlidzigs —
atrais uredzes tests (AUT) uzradija zemu jutibu. Dazi iepriek$gjie pétfjumi ir
paradijusi viltus negativus rezultatus lidz 50% gadijumu pacientiem, kuri vecaki par
60 gadiem (Abdalla, Sordillo et al. 1998). AUT viltus pozitivus rezultatus var dot
kontaminacija ar ureazi producgjoSiem mikroorganismiem no mutes dobuma
(Leodolter, Wolle et al. 2001). Zema AUT jutiba p&tijuma tika noteikta abas grupas —
gan atrofijas, gan neatrofijas. Tas liecina, ka atrofijai paSai par sevi nevajadz&tu biit
faktoram, kas norada neapmierinoSu (zemu) testa izpildijumu. lesp&jams, ka razotaja
noteiktais testa nolasiSanas laiks ir nepietiekams testa veiksmigai izpildei, lai gan ar1
citos pétijumos AUT jutiba tiek raksturota ka zema un nepietickama (Megraud 1997).

Elptests starp rekomend€amiem testiem tiek wuzskatits ka viens no
primarajiem testiem H.pylori diagnostika (Malfertheiner, Megraud et al. 2007), bet
pastav pretruna par testa precizitati zema mikroorganisma skaita d€]. Papildus viltus
negativus elptesta rezultatus var dot H, receptora antagonisti (Graham, Opekun et al.
2003). Dazi pétijumi atspogulo augstu viltus negativu elptestu radijjumus domingjosa
kunga korpusa gastrita gadijuma (Capurso, Carnuccio et al. 2006).

Elptests japanu populacijas pétijuma ir atspogulots ka drosa H.pylori
diagnostikas metode, ja ir augsta atrofiska gastrita izplatiba (Chen, Haruma et al.
2000). Lidzigi dati atspoguloti ari Eiropas pétijjuma gados vecakiem pacientiem
(Pilotto, Franceschi et al. 2000). Tomér dazi Eiropas pétnieki iesaka elptestu ka
izvéles testu H.pylori noteikSanai atrofijas gadijuma, pielaujot, ka, kombingjot
elptestu ar serologijas metodi, tas varétu bit veiksmigaks infekcijas diagnostika
(Korstanje, van Eeden et al. 2006). Citi pétijumi parada zemu elptesta sniegumu
kunga glotadas korpusa dalas atrofijas gadijuma (Lahner, Vaira et al. 2004, Capurso,

Carnuccio et al. 2006). Petijuma atrofiska gastrita grupa eltptests uzradija labu

81



rezultatu (96% jutiba un 100% specifiskums). Japiemin, ka rezultati bija identiski ar1
neatrofijas pacientu grupa.

Serologijas metodes trikums ir tas nesp&ja atskirt §ibriza infekciju no
iesp&jami bijusas H.pylori infekcijas, jo §1 metode vél joprojam var dot pozitivu
rezultatu péc veiksmigas izskauSanas vai spontanas mikroorganisma izzusanas. Vidgji
smagas atrofijas gadijuma serologijas metodei vajadz&tu but ka izvéles metodei, ja
citas metodes var€tu dot viltus negativu rezultatu atkariba no H.pylori blivuma
(Kokkola, Rautelin et al. 2000). Tomér §1 promocijas darba p&tijuma dati parada, ka
serologijas metode varétu uzradit labaku precizitati pacientiem ar kunga glotadas
atrofiju: serologijas metodes precizitate bija kritiska gan atrofijas, gan neatrofijas
grupa (attiecigi 90 un 88%).

Petijuma ieklautais nelielais pacientu skaits radija skerSlus sikakam grupu
dalfjumam kunga korpusa un vartnicka dalas atrofijas apak$grupas; smagas atrofijas
pakapes pacientu skaits bija loti mazs.

Nav iesp&ams noliegt, ka ar biopsijam saistito testu izpildfjums, Ipasi AUT,
bija, iesp&jams, visneprecizakais pacientu grupa ar smagas pakapes kunga glotadas
atrofiju.

P&tijuma rezultati neatbalsta serologijas metodes lietoSanu ka vieniga testa
izmanto$anu H.pylori diagnostika. Kunga glotadas atrofijas gadijuma, ka jau ieprieks
rekomendéts (Shin, Kim et al. 2009), par racionalako pieeju H.pylori infekcijas
diagnostika vargtu ieteikt elptestu vai kadu uz kunga glotadas materiala bazetu testu
kopa ar serologijas metodi. Sada pieeja bija atbalstita arT Vacijas zinatnisko biedribu

P&tijuma histologijas metode, elptests un mikrobiologijas metode uzradija
vislabako sniegumu H.pylori infekcijas diagnostika pacientiem ar atrofisku kunga
glotadas gastritu.

P&tijuma dati liecina, ka serologijas metodi atseviSki nevar ieteikt ka vienigo
testu H.pylori diagnostika kunga glotadas atrofijas gadijuma, tacu serologijas metode
varétu tikt izmantota kombinacija ar histologijas metodi, elptestu vai mikrobiologijas

uzs€juma metodi.
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5.5. Kermena masas parametru saistiba ar kunga biomarkieriem

Ir noteikts, ka kunga galveno S$inu skaits var ictekmét kermena masas
parametrus — KMI un KVL, lidz ar ko var tikt ietekméta arT biomarkieru produkcija
(Perasso and Testino 1991). Par biomarkieru produkcijas salidzinasanu ar kermena
masas parametriem ir pieejami tikai dazi zinojumi. Lai gan Japanas pétijjuma uzradita
nozimiga savstarp&ja saistiba starp PGI un KMI (Torisu, Matsumoto et al. 2008),
joprojam ir apSaubams, vai KMI patstavigi korelé ar pepsinogéna limeni asinis. No
otras puses, saistiba starp KMI un atrofisku gastritu ir atspogulota vairakos pétijumos
(Forman 1991, Watabe, Mitsushima et al. 2009), kas apstiprina, ka kermena masas
parametri var€tu biit sakotngji drizak saistiti ar atrofiju neka ar biomarkieru
izdaliSanos. Lai izvairitos no fiziologisko parametru ictekmes uz biomarkieru
Iimeniem, tika veikts pétijums par KVL, KMI un KAT ietekmi uz biomarkieru
produkciju atseviski atrofijas (II-III pakapes atrofija) un neatrofijas pacientu grupa.

Pétijuma vidgjais aritmé&tiskais KMI limenis atrofijas pacientu grupa bija
zemaks salidzinajuma ar neatrofijas grupu (26,63 pret 28,06, p=0,076), tiesi tapat ka
autora Torisu pétijuma (Torisu, Matsumoto et al. 2008).

Tapéc saskana ar PSO vadlinijam (Forman, Coletta et al. 1991) pacienti abas
pétijuma grupas atbilst palielinata kermena svara kritérijiem. Vidgjie aritmétiskie G-
17 un sG-17 limeni bija ievérojami augstaki pacientiem ar kunga glotadas atrofiju, kas
atbilst Zvirskas-Korcalas pétijuma datiem pacientiem ar aptaukoSanos (Zwirska-
Korczala, Konturek et al. 2007). Promocijas darba aprakstitaja pétijuma paaugstinati
G-17 un sG-17 Iimeni pacientiem ar kunga korpusa dalas glotadas atrofiju varétu biit
G Stnu hiperprodukcijas dél (Sipponen, Harkonen et al. 2002). PGI un PGI/II
attiecibas vidgjas aritmé&tiskas vértibas bija statistiski nozimigi zemakas atrofijas
pacientu grupa, salidzinot ar neatrofijas grupu, kas atbilst pétijumiem par atrofiju
kunga glotada un samazinatiem pepsinogéna limeniem (Daugule, Sudraba et al.
2011). Petijuma netiek pieradita dzimuma un smékeSanas saistiba ar pepsinogéna
Iimeniem asinis, tomér nozimiga PGII Iimena paaugstinaSanas un PGI/II attiecibas
limena samazinasanas tiek saistita ar cilvéka vecumu (Kitahara, Kashiwagi et al.
1996).

Galvenais ieguvums promocijas darba veiktaja petijuma bija stimuléta gastrina
17 limena saistiba asints ar KVL un KAT neatrofijas pacientu grupa (p= -0,215,
P<0,05; p =-0,260, P<0,05).
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lepriek$Gjie pétijumi paradija, ka G-17 ir neprecizs biomarkieris kunga
vartnieka dalas atrofijas noteikSana (Leja, Kupcinskas et al. 2009, Leja, Kupcinskas et
al. 2011). Iespgjama KAT un KVL ietekme uz G-17 izdaliSanos var&tu bit viens no
iemesliem neatbilstoSam biomarkiera radjjumam kunga vartniecka dalas atrofijas
noteikSanas gadijuma (Vaananen, Vauhkonen et al. 2003).

Veiktaja pétijuma saistiba starp KMI/KVL/KAT un pepsinogénu limeni asinis
netika atrasta neviend no pétfjumu grupam. Sie dati apstiprina ieprieks&jo pétijumu
rezultatus par veiksmigu PGI un PGI/II attiecibas izmantojumu, nosakot kunga
korpusa dalas atrofiju (Miki, Morita et al. 2003). Tomér Japanu populacijas pétijuma
(Torisu, Matsumoto et al. 2008) dati apliecina PGI/II attiecibas saistibu ar KMI
(r=0,143, P=0,001).

6. Secinajumi

1. Pepsinogénu I/Il attieciba ir droS§s markieris kunga korpusa dalas atrofijas
noteikSana.

2. Gastrins 17 un stimul@tais gastrins 17 ir specifisks kunga vartnieka dalas
atrofijas noteikSanas markieris, bet zemas jutibas d€l biomarkieris nav
izmantojams kliniskiem mérkiem.

3. Samazinats pepsinog€na | un pepsinogénu I/II attiecibas limenis asinis ir
savstarp€ji saistits ar augstakam OLGA gastrita stadijam un nozimigi korel€ ar
OLGA gastrita stadijam.

4. Pepsinogéna I un pepsinogénu I/II limeni asinis neietekmé kermena masas
indekss, kermena virsmas laukums un kopgjais asins tilpums.

5. Stimuléta gastrina 17 Iimeni asinis ietekm& kermena virsmas laukums un
kopgjais asins tilpums, nosakot to neatrofijas pacientu grupa.

6. Pacientiem ar kunga glotadas atrofiju H.pylori infekcijas noteikSanai vislabako
testa precizitati uzradija histologijas metode, ureazes elptests un
mikrobiologiska uzs€juma analize.

7. Pacientiem péc H.pylori izskauSanas ilgtermina pepsinogéna II vidgjais
limenis statistiski nozimigi samazinas, kas liecina par infekcijas aktivitates
redukciju, bet pepsinogéna I/II attiecibas vidg€jais ITmenis statistiski nozimigi

palielinas.
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7. Praktiskas rekomendacijas

1. Praktiskai izmantoSanai iesp&jams rekomend&t pepsinogénu I/II attiecibas
noteikSanu, tacu paslaik iegutie dati neliecina, ka gastrina 17 noteikSana biitu

plasi izmantojama paaugstinata kunga véza riska pacientu atklasana.

2. Saskana ar pétijuma datiem pepsinoge€ni neuzrada saistibu ar kermena masas
parametriem (kermena masas indeksu un kermenpa virsmas laukumu), Sie
biomarkieri veiksmigi var tik izmantoti kunga glotadas korpusa dalas atrofijas

noteikSana.

3. Serologijas metode ka monotests nav ieteicams H.pylori infekcijas noteikSanai
pacientiem ar kupga glotadas atrofiju. Ta ir ieteicama kombinacijas ar

histologijas metodi, ureazes elptestu vai mikrobiologisko uzséjuma analizi.

8. Darba praktiska nozime

1. Pepsinogéns I un pepsinogénu I/II attieciba var tikt izmantota atrofijas
noteikSana, 11dz ar to pastav iesp&ja, ka Sie raditaji varétu tikt izmantoti
savlaicigam véZa skriningam eiropeidu populacija, t.sk. Latvija, atklajot
paaugstinatu kunga véza riska grupu, kuras izmekl&jumi iegiti augséjas
endoskopijas laika.

2. Salidzinajuma ar histologijas metodi atrofiska gastrita diagnostika
biomarkieru metode ir saméra l&taka un atraka, tapéc to varétu lietot
praktiski ka skrininga un novéro$sanas metodi kunga glotadas stavokla
noveérosana.

3. Atbilstosi pareizas H. pylori infekcijas diagnostikas metodes izvéle lautu

savlaicigi noverst nopietnako kunga véza riska faktoru.
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12. Pielikumi

12.1. Pacienta informéta piekriSanas forma

INFORMACIJA PACIENTIEM

par pétijumu “Serologiska atrofiska gastrita noteikSana un ta dinamikas izvérte

péc H.pylori infekcijas likvidéSanas”

L..cien. kundze! / A.god. kungs!

Jasu vecums ir virs 55 gadiem, un Jisu arsts ieteicis Jums veikt kunga izmeklésanu
jeb augigjo endoskopiju. ST izmeklgjuma laika planots tiks vizuali novértéts kunga
glotadas stavoklis, ka arT iegtti glotadas paraugi mikroskopiskai izmekl&Sanai.
Piedavajam zinatniska petijuma ietvaros veikt Jums dazas papildus analizes ar merki
noteikt kunga glotadas stavokli ar asins analizes palidzibu. Gadijuma, ja Jums
apstiprinasies butiskas izmainas (kunga glotadas atrofija jeb atrofisks gastrits), un tiks
atrasts to izraisitajs — kungi mitoSa baktérija (helikobaktérija), iesp&jams, varésim
Jums piedavat pétijuma organizatoru apmaksatu arsté$anu baktérijas izskausanai. Saja
situacija planosim ar1 kontroles izmekl&jumus nakamo 2 gadu laika.

Saja dokumenta Jiis sanemsit informaciju par §T pétijuma mérkiem un norises kartibu.
Ludzu, izlasiet So dokumentu loti uzmanigi. Ja jums rodas jautajumi vai neskaidribas,

ludzat papildus informaciju arstam, kas atbildigs par So p&tijumu.

Pétijuma pamatojums

Kunga vézis ir pasaulé otra visbiezak sastopamaka laundabiga saslimsana. Attistitas
valstis saslimstiba ar So slimibu biitiski samazinas, tacu Latvija un par&jas Baltijas
valstis saslimstiba ar So slimibu saglabajas augsta un ir viena no visaugstakajam
Austrumeiropa. Kunga véza izveidoSanas risks ir ievérojami augstaks pacientiem ar
atrofisku gastritu, t.i. kunga glotadas slana sarukumu iekaisuma rezultata.

Ir pieradits, ka kungi mitosai baktérijai (helikobaktérija) var izraisit atrofisku gastritu
un kunga vézi. Eiropa pienemtas vadlinijas nosaka, ka pacientiem ar atrofisku gastritu

un helikobaktgriju nepiecieSams $o infekciju likvidét. Helikobakterijas izskauSanai
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parasti tiek izmantots 7 dienas ilgs arst€Sanas kurss ar pavisam trim medikamentiem,
no kuriem divas ir antibiotikas, bet viens — kunga salsskabi samazinoss lidzeklis.

Ir zinams, ka atrofisks gastrits un kunga vézis attistas tikai nelielam skaitam no tiem
cilvékiem, kas infic@ti ar So bakteriju. Vairums cilvéku, kas inficeti ar helikobektériju,
daudzu gadu desmitu laika nekada vaida neizjut infekcijas klatbiitni, un jiitas veseli.
SaslimSana acimredzot atkariga gan no paSas baktérijas paveida, gan ari inficéta
cilvéka reakcijas, ko nosaka arf katra organisma gengtiskas Ipatnibas. Sie faktori visa
pasaulé tiek izzinati daudzos petijumos, ar1 $aja petijuma.

Lidz Sim atrofiska gastrita noteik8anai vienmér bijis nepiecieSams veikt kunga
zondeéSanu ar sekojosu glotadas paraudzinu mikroskopisku izmekléSanu. Pedgjo gadu
laika ir raditi testi, kas atlauj kunga glotadas atrofiju diagnosticét, izmeklIgjot asins

paraugu.

Pétijjuma mérki un uzdevumi

Petfjuma merkis ir izvertet jauna asins testa lietderibu atrofiska gastrita noteikSanai
praktiskiem mérkiem Latvijas apstaklos, ka arT iegiit papildus zinatniskus datus par
atrofisku gastritu, helikobakt€riju un inficéta cilvéka organisma faktoriem, kas varétu
biit saistiti ar gastrita un kunga véza attistibu. So mérku sasnieg3anai tiks izvértéta
asins testa un endoskopijas laika iegiita biopsiju materiala analizes rezultatu atbilstiba.
legiitaja biopsiju materiala tiks analizeta baktériju klatbttne, t.sk. ar molekularas
diagnostikas metodeém. No iegiitajiem asins paraugiem tiks veikta to genétisko faktoru

analize, kam iesp&jams var€tu bt saistiba ar atrofiska gastrita un kunga véza attistibu.

Sakotnéjo izmekléjumu plans un procediira

Pétijuma laika atbilstosi starptautiski piepemtiem standartiem tiks veikta kunga
zond&Sana jeb augseja endoskopija ar biopsiju materiala iegiisanu (mikroskopiskai
analizei histologiska preparata, bakteriju analizei, atra ureazes testa veikSanai
helikobaktgrijas klatbiitnes noteikSanai) un elptests, lai varétu parliecinaties par
helikobakterijas klatbttni kungi. Papildus Siem ikdienas praks€ veicamajiem
izmekl&jumiem tiks pagemti arT asins paraugi (atrofiska gastrita izvertéSana no asins
parauga un ar atrofiska gastrita attistibu saistito raditaju analizei).

Sakotngjie izmekl&jumi parasti tiks veikti divas dienas (izmekl&jumu sadalijums pa

dienam var but atskirigs):
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1. diena: vispargja fizikala izmeklesana (kermena svars, augums, pulss u.c.
raditaji) un slimibas véstures datu dokumentacija, asins paraugu nemsana
un elptests;

2. diena: endoskopiska izmekl€Sana ar nepiecieSamo glotadas paraudzinu
nemsanu.

Datu dokumentacija par ieprieks parslimotajam slimibam un agrak sanemtajam
arst€Sanam nepiecieSama, lai varétu objektivi izvertet iegiito izmekl&jumu datu
rezultatus un adekvati planot turpmako arstesanu.

Elptests helikobakteérijas noteikSanai ir visprecizaka metode baktérijas klatbtitnes
izvertei. Sakara ar to, ka atrofiska gastrita gadijuma baktériju skaits kunga glotada var
samazinaties, paral€li §1s bakterijas identifikacijai tiks izmantoti divi testi — atrais
ureazes tests un elptests. Bez tam vél raksturigas izmainas kunga glotada tiks vertétas
péc histologijas izmekl&juma rezultatiem.

Augseja endoskopija, kuru jau nozimgjis Jiisu arsts neatkarigi no Jisu piedaliSanas
Saja petijuma ir visprecizaka metode gremosanas sist€émas augseja stava organiska
bojajuma (t.sk. ¢iilas, erozijas, vézis) izslégsanai. [zmeklgjuma laika tiek iegiiti
glotadas paraugi turpmakai mikroskopiskai (histologiskai) izmekl&s$anai, kas atlauj
pieradit gastritu un ta izplatibu, atra ureazes testa veikSanai, kas atlauj noteikt
helokobaktérijas klatbiitni, un bakteriologiskai izmekl&sanai, t.sk. lai iegtitu datus par
helikobakterijas noturibu pret antibiotikam.

Asins paraugu nemsana pétijjuma mérku sasniegSanai ir vienigais izmekl&jums, kas
pétijuma ietvaros Jums tiks noziméts papildus ikdienas praksé pienemtajiem

standartiem. ST procediira sikak aprakstita turpmakaja sadala.

Asins paraugu nems$ana izmeklésanai

Sakotng&jas izmeklesanas laika analizes tiks nemtas divas reizes vienas dienas laika ar
intervalu vidgji 30 min. starp SIm asins nemsanas reiz€m. Vispirms tuksa diisa tiks
panemti asins paraugi trijos 6 ml asins nemsanas stobrinos. No Siem asins paraugiem
tiks veikti izmeklgjumi atrofiska gastrita noteikSanai (pepsinogéns-I, pepsinogéns-II,
gastrins-17, H.pylori IgG grupas antivielas), analizes saimnieka faktoru lomas
noteikSanai slimibas izcelsmé (pieméram, interleikinu polimorfisma noteikSanai, u.c.).
Atlikusais asins paraugs tiks saglabats papildus analizu veikSanai.

P&c sakotngja asins parauga nemsanas pétijuma dalibnieki sanems uzturu imit&josSu
dzérienu. 20 miniites p&c dzeriena iedzersanas tiks iegiits papildus asins paraugs —
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viens 6 ml stobrins, lai noteiktu gastrinu-17 p&c uztura stimulacijas (81 parametra
noteikSanai visbiitiskakais ir ta [imena picaugums péc uztura kairinataja).
Pacientiem, kuriem tiks apstiprinats atrofisks gastrits I1dzigi izmekl&jumi tiks veikti

sekojoso divu gadu laika ar 6 m&nesu intervalu.

Helikobakterijas izskausana

Saskana ar Eiropas vadlinijam pacientiem ar atrofisku gastritu, kuri ir infic&ti ar
helikobaktgriju, ir pamats So mikroorganismu izskaust. Talab tiem pacientiem, kuriem
apstiprinasies atrofisks gastrits un helikobaktgrijas klatbiitne, bez tam, ja vini jau
ieprieks nebiis sanémusi terapiju §is bakterijas izskauSanai, piedavasim arst€Sanas
kursu helikobakterijas izskauSanai. Min€tajam kursam §ie pacienti sanems 7 dienu
arst€Sanu ar Nexium (esomperazolu), Klacid (klaritromicinu) un amoksicilmu.
Daziem pacientiem, kas sanems $adu arst€Sanu, var biit vérojamas blakusparadibas,
biezak — slikta diiSa vai védera izejas trauc€jumi. Visi medikamenti tiks noziméti

saskana ar Eiropas vadlinijam un Latvija registrétam indikacijam.

Kopg€jais noveérosanas ilgums

Kopégjais paredzetais noveroSanas laiks pétijuma ietvaros ir divi gadi. Novérosana biis
atkariga no pirmreiz&jas izmekleSanas atrades.

Pacientiem, kas sanems arstéSanu helikobakt€rijas izskauSanai, kontroles elptests tiks
noziméts ne atrak ka 30 dienas péc jebkuras antibiotiku vai omeprazola grupas
preparatu lietoSanas kursa pabeigSanas.

Pacientiem ar pilnu noveroSanas programmu asins testi tiks veikti ar 6 ménesu

==

intevaliem, bet kontroles augs€ja endoskopija — 2 gadus péc sakotngja izmekl&juma.

Pétijuma ieklaujamo pacientu skaits un pétijuma iesaistitie centri

Latvija paredzams petijuma ieklaut aptuveni 150 pacientus. Lidzigs pacientu skaits
péc §1s pasas metodikas tiks ieklauts arT Lietuva un Taivana, tadejadi kopgjais
pacientu skaits bis ap 450.

P&tfjuma veikSanu Latvija organizé Latvijas Universitates Medicinas fakultate, ta
veikSanu atbalsta LR Izglitibas un zinatnes ministrija. Endoskopiskie izmekl&jumi tiks
veikti Gremosanas slimibu centra GASTRO, biopsiju preparatu analize —
Akad@émiskaja histologijas laboratorija. P&tijuma ietvaros paredzéta izmekl&jama

materiala transportéSana centraliz&tai analizu veiksanai, t.sk. uz arzemeém.
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Izmekl&jamo materialu (asins paraugus, biopsiju paraugus parafina blokos) paredzams
saglabat, lai papildus analizes biitu iesp&jams veikt ar1 vélaka laika posma.

Papildus medicinas centriem, kas iesaistiti pacientu ieklausana (Latvija, Lietuva,
Taivana), pétijuma izstrade iesaistiti art Zviedrijas Infekciju slimibu kontroles institiits
un Magdeburgas Universitate Vacija. lesp&jama ar1 papildus sadarbibas partneru

piesaiste.

Pétijuma finanséSana

Pétijums tiek dal&ji finans€ts no LR Izglitibas un zinatnes ministrijas un Taivanas
Zinatgu padomes fondiem, t.i. no Siem fondiem tiek segtas tas izmaksas, kas petijuma
veikSanai rodas papildus, arpus ikdienas izmekl&jumu veikSanai. Ikdienas praksé
veicamie izmekl&jumi, t.sk. endoskopija un biopsiju paraugu histologiska izmeklé$ana
tiek apmaksati parasta karta. Planota ar papildus Iidzeklu piesaiste specialo
izmekl&jumu veikSanai (pieméram, bakteriologiskiem izmeklgjumiem).

P&tijuma ietvaros noteiktai pacientu grupai ar atrofisku gastritu un helikobakterijas
infekciju no petijumu Iidzekliem tiks apmaksata art standarta medikamentu shéma
bakterijas izskauSanai. Papildus izmekl&jumi, medicinas izdevumi, t.sk. citi
medikamenti no pétijjuma finanséSanas avotiem apmaksati netiks.

Sis ir akademisks p&tijuma, tas nav farmacijas industrijas pasaitijuma pétijums.

Konfidencialitate

Sis pétijums tiks vadits un realizéts atbilstosi visiem Latvijas Republika pastavosajiem
datu aizsardzibu regul€joSiem normativajiem aktiem. Visi Jiisu un par&jo dalibnieku
mediciniskie dati un izmekl&jumu rezultati, kas tiks iegiiti petjjuma laika, tiks
apkopoti un apstradati bezpersoniska veida (Sada formata tie biis pieejami art citam
pétijuma iesaistitajam iestadém). Jiisu personiska informacija tiks glabata stingri
konfidenciali, un ta nebis publiski pieejama. Tacu gadijuma, ja biis nepiecieSams
veikt izmainas Jiisu turpmakaja arsté€Sana, Jums optimalas taktikas izv€lei biis

iesp€jams izmantot petijuma gaita iegiitos rezultatus.

Brivpratiguma princips dalibai vai atteikumam
Ir loti svarigi lai Jiis apzinatos, ka daliba Saja petijuma ir brivpratiga. Ja Jiis nevélaties
piedalities, Jums tas nav jadara. Jiis variet izstaties no pétijuma jebkura laika, un tas

neatstas nevélamas sekas uz Jusu talako apripi, Jisu attiecibam ar arstu un medicinas
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iestadi. Ja Jus esat izlémis atteikties no dalibas petijuma, informgjiet par to atbildigo
arstu vai petnieku savlaicigi. Pirms parakstit piekriSanas lapu Jums ir tiesibas uzdot
jebkadus jautajumus un pieprasit nepiecieSamo informaciju, kas attiecas uz p&tijumu.
JUsu arsts ir tiesigs partraukt Jusu dalibu petijuma, ja tas ir saistits ar nepiecieSamibu
mainit Jiisu talakas arstéSanas gaitu, vai ari, ja tas ir saistis ar pétljuma vadiSanu

(pieméram, pacients nesadarbojas atbilsto$i pétijuma prasibam).

Paldies Jums par sadarbibu!

Ja saistiba ar So pétijumu Jums ir nepiecieSama papildus informacija, lai noskaidrotu
radusos jautajumus, ka arT neatlickamos gadijumos liidzam kontakt&ties ar petijjuma
vaditaju arstu Marci Leju (tel. 7040348) vai atbildigo p&tnieku arstu Agnesi
Sudrabu (tel. 9139447).

PACIENTA PIEKRISANAS APLIECINAJUMS

Ar So Es apliecinu to, ka $1 pétijuma veicgji man pilniba ir izskaidrojusi konkréta
pétijuma nozimi, apjomu, noteikumus, ka arf iespg&jamos sareZgfjumus un
ierobezojumus, kadi var rasties, veicot pétijuma nepiecieSamas papildus izmekleéSanas
manipulacijas. Pirms izdarfju [lémumu par piedaliSanas p&tijuma no petnieku puses
man tika veltits pietickami daudz laika, lai atbildétu uz maniem jautajumiem, un man

bija pietiekami daudz laika, lai izdaritu skaidru l[émumu.

Es piekritu piedalities pétijuma.

Esmu informéts, ka pétijuma realizacijas un izvértéSanas gaita anonima veida biis
nepiecieSsams apkopot manus personiskos mediciniskos datus un man veikto
izmekl&jumu rezultatus. Zinu, ka tas ietver arT informacijas nodoSanu treSajam
personam (pieméram, &tikas komisijai, kompetentam veselibas institlicijam), ievérojot
visus Latvija pastavoSos datu aizsardzibas likumus.

Sis dokuments sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie p&tijuma

veicgja, bet otrs - pie pacienta.
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Aizpilda pacients personiski!

pacienta vards, uzvards

datums

paraksts

Ar S0 Es apliecinu, ka esmu pacientam sniedzis visu nepiecieSamo informaciju par

petijumu

pétnieka vards, uzvards

datums

paraksts
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12.2. Pacienta anketa

Pacienta dati

Pacienta uzvards

Pacienta vards

Personas kods

Telefona numurs

Vecums ( pilni gadi uz anketeSanas bridi)
Dzimums ( 1- virietis, 2 —Sieviete)
Svars (kg)

Augums ( cm)

© © N o gk~ wDhPE

GI sudzibas (atzim&t pédéja ménesa klmiski nozimigakas stidzibas)
Vedera sapes

Diskomforts

Slikta dusa

VemsSana

Dedzinasana aiz kruSu kaula. Vidgji cik reizes nedéla? *

Regurgitacija ar proksimalu izplatibu. Vidgji cik reizes nedéla? [ ]
Meteorisms/védera uzptiSanas

Caureja/bieza védera izeja

Aizcietgjumi/reta védera izeja

Svara samazinasanas: Cik kg ped&jo 6 ménesu laika

Citas, precizét

U0 bodob bbb g

Izsitumi uz adas, precizet kadi

10. SmekeSanas vésture
[ ]O Nekad nav smekgjis

His Bijusais smekétajs ( partraucis pirms gadiem,

cik cigaretes aptuveni nosmékéja diena
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[0 Sobrid smeke ( cik cigaretes diena?)

11. Slimibu vésture

Hi= Kunga operacijas, precizét (kada, kura gada)

Hi= Nopietnas kirurgiskas operacijas, precizét

/0O Kunga vézis anamnaze

[0 Cits vézis anamnéezg, precizét

O Citas hroniskas saslim$anas

12.  Gimenes anamnéze
Radniecibas pakapes Audzgja lokalizacija Vecums, kura tika
konstat&ts
13. IepriekSéjo medikamentu lietoSana
Medikaments Nekad Nav Reti Dazreiz Biezi Pedeja Pedgja Piezimes
zinams (2-3x (biezak ka | ménesa | deva ( kad (ieskaitot
nedgela) 4x laika ienemta) preparatu
nedgla) nosaukumus,
devas)
Aspirins
NSAID
PPI
H,R blokatori
Antibiotikas
Citi medikamenti
kadi
14. H.pylori izskau$ana []
Veikta, kur§ gads | | Nav veikta [ INav zinams

15.
16.
17.

Anketetajs:

Augséja endoskopija veikta (datums, laiks):

Asins analizes panemtas (datums, laiks):

Ureazes elptests veikts (datums, laiks)

Datums:
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12.3. Standartizéts kunga morfologijas protokols

ﬂ 7 :l LATAK
Ves.apruzn.rez.nr. 0191-64063
Vienreznr 50003514371

S e N Laboratorija akredtéta Latvijas
LV-1073 Rigaidkstes 45
Tarmss: 67136060 fkss: 67136075 Flaci Slajf alkimat & Cljaes: birog
e-pasts_ustol@lamet Iv

Izmeklesanas parskats Nr.

Vards , Uzvards Adrese :
Personas kods

Vecums Atbildes
Dzimums e-pasts

Materidls nemts

Registréts laboratorija kopija :
TestéSana uzsakta
NosGtitajs kopija :
Maks3atd)s
‘us  .Materidls : biopsija -
1) antrums ML/1; 2) antrums LL/1; 3) lepkis/1; 4) korpuss ML/1; 5) korpuss LL/1
Makroskopija

1. 1 biopsijas gabalins, vid&ji 2 mm, (A1)
2. 1 biopsijas gabalins, vid&ji 2 mm, (B1)
3. 1 biopsijas gabalins, vid&ji 2 mm, (C1)
4. 1 biopsijas gabalins, vid&ji 2 mm, (D1)
5. 1 biopsijas gabalins, vidéji 2 mm, (E1)

Mikroskopija
Preparata | Lokacija |H.pylori| Neirofilie quonukl. Atrofija Intestinala Displazija| Citas
numurs leikociti ianas metaplazija izmaipas

1. antrums ML
2 antrums LL
3 lenkis
4. korpuss ML
5. korpuss LL

Slédziens

55 .Manipul3cijas kods: =

Arhivs: Makro | - | Bloki Stikli | | Krasojums |

Testésanas parskata beigas.

Arsts patologs
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Pateicibas

Pirmkart, vislielako pateicibu vélos izteikt savam viram Raivim Ruskulim un
savai gimenei par sapratni un atbalstu.

Ipasi velos pateikties promocijas darba vaditajam prof. Marcim Lejam un
zinatniskajai konsultantei asoc.profesorei llvai Daugulei — §1 darba tap$ana nebiitu
iedomajama bez vinu ieteikumiem, padomiem un nesavtigas Iidzdalibas.

Paldies maniem kolégiem, kas atbalstija un palidz&ja darba izstrades laika:
Mairitai Kriukai-Zalcmanei, dr. Georgijam Moisejevam, Ligai Paninai, doc. Intai
Liepniecei-Karelei, dr. Dacei Rudzitei, Arnim Kir§neram un Gremosanas slimibu
GASTRO kolektivam.

Paldies kolégim patologam dr. Dainum Jancauskam (Dainius Janciauskas)
Dainiusam Janciauskas no Lietuvas par morfologisko datu analizi pétjjuma
pacientiem un kunga glotadas krasainajam bildém darba izstrades procesa.

Liels paldies Inesei Jurkovskai, Elmirai Zarinai un Kristinei Saleniecei par
nenovertgjamo palidzibu dokumentacijas sagatavosana.

Promocijas darbs tapis ar dalgju tri-laterala Latvijas-Lietuvas-Taivanas
projekta “Serologiska atrofiska gastrita noteik$ana un ta dinamikas izverte péc
H.pylori infekcijas likvidésanas” un Eiropas Sociala fonda atbalstu projekta
«Atbalsts doktora studijam Latvijas Universitaté» Nr.

2009/0138/1DP/1.1.2.1.2./09/IP1A/VIAA/004 ietvaros.
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