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KOPSAVILKUMS

1. tipa cukura diabéta (1TCD) pacientiem fiziskas aktivitates (FA) ir sp&jigas uzlabot
endotélija funkciju, uzlabojot slapekla oksida (NO) metabolismu un bioaktivitati. Darba
mérkis bija izvertét un salidzinat NO un ta metabolitu limenus seruma un urina starp fiziski
aktiviem un neaktiviem 1TCD pacientiem, ka arT spriest par iegiito rezultatu saistibu ar cukura
diabéta (CD) vélinajam komplikacijam.

Metodes: P&tijuma tika iesaistiti 295 dalibnieki ar diagnosticétu 1TCD un 70 dalibnieki
bez glikozes tolerances trauc&jumiem. Dalibnicku FA noteikta aizpildot briva laika fiziskas
aktivitates (BLFA) anketas, kuras piedavata 21 dazada aktivitate, pie kuras pacientiem bija
janorada biezums (reizes ménesi), katras epizodes ilgums un intensitate (0-3), kas tika veiktas
pedgja gada laika. NO radikalu koncentracija asinis noteikta izmantojot
eletronparamagnétisko spektrometriju. NO2-/ NOs- koncentracijas seruma un urina noteiktas
spektrofotometriski.

Rezultati: Statistiski ticama atskiriba bija starp NO asinis (26,13 = 7,01 1TCD grupa/
22,68 + 3,48 kontroles grupa; p < 0,001) un seruma NO2-/NOs- (33,58 £ 24,99 1TCD grupa/
46,35 + 41,72 kontroles grupa; p = 0,002). Atkariba no kop&ja BLFA daudzuma, slodzes
intensitates un BLFA veikSanas bieZuma netika noveérotas statistiski ticamas atSkiribas starp
NO asinis, seruma un urina NO2-/NOs- limeniem 1TCD grupa, bet kontroles grupa tika
statistiska ticamiba bija starp NO Itmeniem asinis (p = 0,031) atkariba no kopg&a BLFA
daudzuma. Pieaugot slodzes intensitatei, tika ieglita nozimigaka korelacija starp seruma
Ig[NO2-/NO3-] un urina Ig[NO2-/NOz-] limeniem (dalibniekiem, kas veikusi FA ar vieglu
intensitati- PKK = 0,483, p < 0,001, dalibniekiem, kas veikusi FA ar vid&ju intensitati- PKK =
0,527, p < 0,001, dalibniekiem, kas veikus§i FA ar augstu intensitati- PKK = 0,628, p < 0,001).

Secinajumi: 1TCD pacientiem fizisko aktivitaSu intensitatei ir nozime seruma un urina

NO metabolitu paaugstinajumam, ka art nieru funkcijas uzlaboSanai.

Atslegas vardi: 1. tipa cukura diabéts, fiziskas aktivitates, slapekla oksids, nitritjoni,

nitratjoni.



SUMMARY

Physical activities may improve endothelial function in diabetes mellitus type 1
(DMT1) patients with an improvement in NO metabolism and NO bioactivity. The goal of
this study was to compare the levels of NO and its metabolites between physically active and
physically inactive type 1 diabetes patients, and to discuss about the significance of these
results in association with diabetes complications.

Methods: This study included 295 patients with DMT1 and 70 healthy controls.
Participants leisure time physical activities (LTPA), it intensity and frequency were assessed
using a previously validated self- reported questionnaire. NO radical production in blood was
evaluated using the electron paramagnetic resonance method. NO>-/NOs- in serum and urine
were determined spectrophotometrically.

Results: There was statistically significant difference between NO in blood (26,13 £
7,01 DMT1 patients/ 22,68 + 3,48 healthy controls; p < 0,001) and NO2-/NOs- in serum
(33,58 + 24,99 DMT1 patients/ 46,35 + 41,72 healthy controls; p = 0,002). Depending on
total LTPA, intensity and frequency there was no statistical significance between NO levels in
blood, NO2-/NOs- in serum/ urine in patients with DMTL1, but in healthy controls there was a
statistical significance between NO levels in blood depending on total LTPA. A statistically
significant correlation was between Ig[NO2-/NOs-] in serum and urine depending on LTPA
intensity- higher intensity, better correlation (low intensity- PKK = 0,483, p < 0,001;
moderate intensity- PKK = 0,527, p < 0,001; high intensity- PKK = 0,628, p < 0,001).

Conclusions: In DMT1 patients LTPA intensity was associated with better NO

metabolism and renal function.

Keywords: diabetes mellitus type 1, physical activities, nitric oxide, nitrite, nitrate.



APZIMEJUMU SARAKSTS

1TCD- 1. tipa cukura diabéts

2TCD- 2. tipa cukura diabéts

AH- arteriala hiperensija

ABL- augsta blivuma lipoproteini

ACR- albumin/ creatinine ratio (albumina- kreatinina attieciba)
BLFA- briva laika fiziskas aktivitates

CD- cukura diabéts

DCCT- Diabetes Control and Complications Trial (Diabéta Kontroles un Komplikaciju
pétijums)

DKA- diabétiska ketoacidoze

eGDR- estimated glucose disposal rate (aprékinatais glikozes absorbcijas limenis)
ED- endotglija disfunkcija

eNOS- endothelial nitric oxide synthase (endoteliala slapekla oksida sintaze)

FA- fiziskas aktivitates

GADG65- glutamic acid decarboxylase- 65 (glutaminskabes dekarboksilaze- 65)
GFA- glomerulu filtracijas atrums

HbAlc- glikozetais hemoglobins

HLA- human leukocyte antigen (cilvéka leikocitu antigéns)

INOS- inducible nitric oxide synthase (inducgjama slapekla oksida sintaze)

IA2- tyrosine phosphatase- related islet antigen- 2 (tirozinfosfatazes salinu antigéns- 2)
IFN- interferon (interferons)

IL-2- interleukin- 1 (interleikins- 2)

IL2RA- interleukin- 2 receptor alpha (interleikina- 2 alfa receptors)

IL2RB- interleukin- 2 receptor beta (interleikina- 2 beta receptors)

KH- kopgjais holesterins

KMI- kermena masas indekss

LTPA- leisure time physical activities (briva laika fiziskas aktivitates)



MHC- major histocompatibility complex (audu saderibas komplekss)
NO- nitric oxide (slapekla oksids)

NO2- - nitritjoni

NOs- - nitratjoni

NOx- slapekla oksida metaboliti

NOS- slapekla oksida sintaze

nNOS- neuronal nitric oxide synthase (neironala slapekla oksida sintaze)
O3- skabeklis

O2 " superoksida anjons

OGTT- peroralais glikozes tolerances tests

ONOQO- - peroksinitrits

PTPN2- preotein tyrosine phosphatase non-receptor type 2 (proteina tirozina fosfotazes 2.
tipa receptoru tips)

ROS- reactive oxygen species (reaktivie skabekla produkti)

SAS- sistoliskais arterialais asinsspiediens

SOD- superoxide dismutase (superoksida dismutaze)

TG- trigliceridi

TGF- B- transforming growing factor-  (transformgjosais augsSanas faktors- beta)
VEGF- vascular endothelial growing factor (vaskularais endotelialais augSanas faktors)
ZnT8- zinc transporter- 8 (cinka transportieris- 8)

ZBL- zema blivuma lipoproteini

XOR- xanthine oxidoreductase (ksantina oksireduktaze)



IEVADS

1. tipa cukura diab&ts (1TCD) ir hroniska autoimiina saslimsana. 17TCD pacientu skaits
sastada aptuveni 5-10% no visiem cukura diabéta (CD) pacientiem (Maahs D. M., 2010).
Slimibas incidence turpina pieaugt visa pasaulg, tai skaita ari Latvija (Slimibas profilakses un
kontroles centrs, 2015). Veésturiski galvenokart 1TCD ir tikusi uzskatita par saslimSanu
bérniem un pusaudziem, tomér Sis viedoklis 21. gadsimta ir mainijies, un vecumam, ka
diagnostiskajam kritérijam misdienas ir mazaka nozime (Atkinson M. A., 2014).

Lai ar1 1TCD ir saslimSana, ar kuru cilvéks var sadzivot, ieverojot atseviSkus
noteikumus un darbibas attieciba uz savu ikdienu, tick uzskatits, ka diagnozes esamiba
nozimé lidz pat 10 reizém augstaku mirstibas risku salidzinajuma ar vispar&jo populaciju. Sis
risks atkarigs no loti daudziem faktoriem- sakot no cilvéka genctiskajiem faktoriem un
slimibas diagnostic€Sanas briza Iidz pat efektivas terapijas lietoSanai un cilvéka lidzestibai
attieciba uz to. Galvenie mirstibas c€loni saistami ar slimibas mikro- un makrovaskularo
bojajumu komplikacijam (McCulloch D., 2016).

ITCD loti daudz tiek pétits un miisdienas galvenie jautajumi ir par slimibas
epidemiologiju, attistibas mehanismiem, eso$as terapijas efektivitati un iesp&jam to uzlabot,
ka arf citiem veidiem, ka bez eso$as terapijas palidzibas biitu iesp&jams gan apstadinat
slimibas attistibu, gan arstét pasu slimibu (Atkinson M. A., 2014).

Aizvien vairak tiek izzinata fizisko aktivitasu (FA) nozime 1TCD slimibas gaita. Ta ka
vel joprojam jaunakajas CD arstéSanas vadlinijas un rekomendacijas nav skaidri definéts FA
veids, ilgums, intensitate un bieZzums, kas biitu javeic, lai tas raditu ieguvumus 1TCD
pacientam, tiek uzskatits, ka fiziski aktivs dzivesveids sp€j apturét slimibas un ar to saistito
komplikaciju progresésanu (American Diabetes Association, 2017). Neskatoties uz to, ka
daudzos pétijumos ir pieradita FA pozitiva ietekme, 1TCD pacienti salidzino$i maz
nodarbojas ar tam, galvenokart d€l ta, ka, lai slimnieks butu fiziski aktivs, vina terapijai un
diétai jabut pareizi pielagotai, kas var but sarezgiti (Galassetti P. et al., 2016).

Jaunaka literattira liecina, ka tiek biezak aplikoti molekularie mehanismi procesiem, kas
rastu atbildes un izpratni par FA ietekmi un nozimi 1TCD patofiziologija. Vairakos p&tijumos
ir aprakstits, ka, piem&ram, fiziski aktivakiem 1TCD pacientiem novérots mazak
komplikaciju, ta¢u Sados gadijumos rodas jautdjums, vai tas ir FA iespaida vai pacienti bez
komplikacijam ir vienkar$i spgjigaki tas veikt. Ir zinams, ka FA spg&j uzlabot glikémijas
Iimenus, tacu tiek uzskatits, ka tas spgj uzlabot endot€lija funkciju. (Waden J. et al., 2007).

Funkcionalas endot€lija izmainas 1TCD pacientiem var rasties jau diez gan agrini un tam ir
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cieSa saistiba ar dazadu mikrovaskularu komplikaciju attistibu, pieméram, mikroalbuminiirijas
paradisanos. Viens no veidiem ka spriest par endotélija funkciju ir izvertét slapekla oksida
(NO) un ta metabolitu koncentracijas.

NO signalcelu regulacijas parmainam ir zinama saistiba dazadu kardiometabolisku
traucjumu patogenézes, tomger attieciba uz 1TCD viennozimigu datu par NO un to metabolitu
koncentracijam nav (Levine A. B. et al., 2012). Jaunaka literatira liecina, ka hroniska
hiperglikémija rada NO darbibas un aktivitates pavajinasanos, kO apzim& ar terminu
»samazinata NO biopieejamiba”. Hiperglikémija kimisku reakciju rezultata rada oksidativo
stresu audos. Tas savukart veicina peroksinitrita (ONOO-) veidoSanos, kas ir toksisks
oksidants, kas, bojajot nozimigas biologiskas molekulas, rada audu bojajumu. ONOO-
parmériga produkcija ievérojami samazina NO biopieejamibu. (Assmann T. S. et al., 2016)

Ir noverots, ka FA ietekm& uzlabojas endotélija vazodilatatora funkcija, kam par
iemeslu varétu but pieaugosa NO biopieejamiba, kas rodas no pieaugosas eNOS ekspresijas
un aktivitates, ka arT no samazinatas NO degradacijas (Bertolucci M. C., 2015). Tomér datu
par $o t€mu nav daudz un tie parsvara attiecas uz eksperimentaliem p&tijumiem.

Darba merkis: veikt NO metabolisma izvértéSsanu un salidzinasanu starp fiziski
aktiviem un neaktiviem 1. tipa cukura diab&ta pacientiem un spriest par to saistibu ar cukura
diabéta velinajam komplikacijam.

Darba uzdevumi:

1. Apskatit un izvertet literaturu par 1TCD, Ipasu uzmanibu vérSot ta saistibai ar
fiziskajam aktivitatém, NO un ta metabolitiem.

2. Veikt pacientu apzvaniSanu un piesaistiSanu ,,LatDiane: Latvijas diabg&tiskas
nefropatijas petijumam”.

3. No pétijuma anketam analizét 1TCD pacientu, kontroles dalibnieku rekrutésanas
formas, fizisko aktivitasu anketu un biokimiskos datus, un raksturot pétijjuma
dalibnieku grupas- gan 1TCD, gan kontroles.

4. Noteikt un izvertét fizisko aktivitaSu (kop&ja daudzuma, bieZzuma un slodzes
intensitates) sadalfjumu starp visiem 1TCD, ka ar1 veikt So grupu raksturojumu,
izmantojot biokimiskos datus.

5. Sadarbiba ar Latvijas Organiskas sintézes institita un LU MF Biokimijas
katedras pétniekiem noteikt NO koncentraciju pacientu asinis un nitratjona
(NO2-)/ nitritjona (NOs-) summaro koncentraciju pacientu seruma.

6. Izanaliz&t iegilitos asins NO, ka arT seruma un urina NO2-/ NOs- rezultatus,
salidzinat tos starp pacientu grupam atkariba no kopgjas fiziskas aktivitates,

slodzes intensitates un tas bieZuma.



7. Analizét NO un ta metabolitu korelaciju ar diabétiskajam komplikacijam un to

biomarkieriem.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. 1. tipa cukura diabéta epidemiologija

CD ir heterogéniska vielmainas slimiba, kuras raksturigaka pazime ir hroniska
hiperglikémija saistiba ar oglhidratu, tauku un olbaltumu mainas trauc&jumiem. Ilgstosa laika
perioda hroniska hiperglik€mija ir ciesi saistita ar specifisku audu bojajumu attistibu, kas rada
attiecigo organu — nieru, acu, nervu, sirds un asinsvadu — disfunkciju vai mazspéju (Konrade
., 2012).

Ka vésta Pasaules Veselibas organizacijas zinojums, tad Kkopuma pasaulé CD prevalence
katru gadu pieaug, 1pasi, vidéju ienakumu valstis (middle- income countries) (World Health
Organisation, 2016).

Starptautiskas Diabéta federacijas 2015. gada zinojuma teikts, ka pasaulé ir ap 415
miljoniem pieauguso ar diab&tu, tacu tick prognozéets, ka Iidz 2040. gadam $is skaitlis sasniegs
642 miljonus. 1TCD sastada 5-10% no visiem diab&ta gadijumiem pasaulg, tacu ir visbiezak
sastopamais diabéta veids bérniem un pusaudziem. Augstu ienakumu valstis (high- income
countries) Sis skaitlis ir pat 7-12%. Vecuma posma zem 20 gadiem 1TCD diagnosticé vairak
neka 85% gadijumu no visiem diab&ta tipiem pasaulé, savukart starp visiem 1TCD
gadijumiem aptuveni 25% tas tiek diagnosticéts pieauguso vecuma (Maahs D. M., 2010). Lai
ari 1TCD ir retak sastopams, ta incidence picaug par aptuveni 3% gada, galvenokart starp
bérniem, kas jaunaki par 15 gadiem. 2015. gada kopuma registréti aptuveni 542 tiikstosi bérnu
ar 1TCD, no kuriem vislielakais skaits konstatéts Eiropas kontinenta (International Diabetes
Federation, 2015).

Saslimstiba ar 1TCD pédgjo 20 gadu laika Eiropa (ipasi Ziemeleiropa) ir divkarSojusies,
seviski vecuma grupa lidz 5 gadiem (Maahs D. M., 2010). Latvija kops§ 2010. Iidz 2015.
gadam 1TCD pacientu skaits absoliitos skaitlos, ka art uz 100 000 iedzivotaju ir pieaudzis
salidzino8i nedaudz (ja salidzina, pieméram, ar 2. tipa cukura diabétu (2TCD)), attiecigi 2010.
gada- 3891/ 188 un 2015. gada- 4169/ 212 pacienti (Slimibas profilakses un kontroles centrs,
2015).

Kopuma tiek uzskatits, ka 1TCD epidemiologija ir loti heterogéna un atkariga,
pieméram, no geografiska novietojuma, kur to diagnostic€, ka arl no rases un tautibas.
Vesturiski visaugstaka 1TCD izplatiba bijusi Eiropa un emigrantiem no Eiropas, bet slimibas
prevalencei ir tendence pieaugt ari citas etniskajas grupas. Uzskaititie fakti liecina par arvides
faktoru bitisku nozimi slimibas patogenéz€. Miusdienas loti aktivi tiek diskutéts par
iemesliem attieciba uz saslimstibas pieaugumu. Lai arT genétiskajai predispozicijai ir butiska

nozime geografiska novietojuma nozimei attieciba uz slimibas patogenézi, ta pilniba vél
10



nespéj izskaidrot incidences pieaugumu. Tick uzskatits, ka populacijas vecuma picaugumam
ar1 ir saistiba ar 1TCD kopgjas prevalences pieaugumu. Tapat tiek izvirzita teorija, ka,
samazinoties dabiskajai izlasei populacija, pieaug slimibas sastopamiba, tom&r vé&l ir
nepiecieSams to parbaudit dazadas vecuma grupas (You W. P. et al., 2015).

Lidz ar genctikas attistibu aktivi turpinas mekléjumi attieciba uz dazadu génu,
signalcelu, ka arT ierosinoso jeb trigger faktoru nozimi 1TCD attistiba. Pieméram, dazados
epidemiologiskajos pétijumos ir secinata D vitamina nozime- samazinatai D vitamina
koncentracijai dzemd€ ir saistiba ar 1TCD attistibu bérniba. Tapat tiek postuléts, ka
samazinatai D vitamina uznems$anai ir nozime attieciba uz palielinato slimibas incidenci,
pasi, Somija, kur slimibas sastopamibas picaugums ir viens no liclakajiem pasaulé. To saista
ar D vitamina spgjam B- $inu aizsardziba un imiinmodulacijas procesos. Saja sakara tiek
veikti pétijjumi, lai noskaidrotu vai agrini uznemtas lielas holekalciferola devas var novérst

CD attistibas risku (Vehik K. et al., 2013).
1.2. 1. tipa cukura diabéta etiologija un patogeneze

ITCD ir hroniska autoimiina saslimSana, kas raksturojas ar aizkunga dziedzera
Langerhansa salinu B- $tinu destrukciju, kas rezult§jas ar insulina deficita un Iidz ar to art
hiperglikémijas veidosanos (Van Belle T. L. et al., 2011). Autoimiino slimibu patogenéze
saistita ar imunologiskas tolerances zudumu. 1TCD gadijuma zad imunologiska tolerance pret
aizkunga dziedzera B- $iinam. Saja procesa nozime ir ka genétiskiem, ta arvides faktoriem un
to mijiedarbibai (Konrade 1., 2012).

1TCD patogenézi miisdienas var raksturot ar slimibas patogenézes modeli, kas atkarigs

no laika, ko originali ieviesa G. Eisenbarth (1.2.1. att&ls).
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1. Slimibas provocgjosi 2. Gengtiska predispozicija ka
notikumi dzemds iesp&jamais faktors imiinds sistémas
disfunkeija

(Provocgjoss notikums)

3. Atskiriba no provocgjosiem 5. Divu vat ‘31"51‘- faﬁ‘.‘“ antivielu
faktoriem, argjas vides faktori spgj esamiba var liecinat par
darboties visas slimibas attistibas laika | [2simptomatisku 1. tipa CD

Gengtiska predispozicija
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Imunologiska ' '
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p-$nu zudums visbiezak nav [T ! e masa ir pilniba izzudusi

Vecums (gadi)

8. Pacientiem ar jau ilgi esosu
diagnozi ne vienmér f-Stnu

p

1.2.1. 1TCD attistibas posmi. 25 gadus veca modela uzlabota versija, balstoties uz

jaunako pieejamo informaciju par slimibas attistibu (Atkinson M. A. et al., 2014)

Sis modelis raksturojas ar to, ka genétiski predisponéti cilveki ir paklauti riskam, ka
imunologiskie trigger faktori ierosinas autoimtino procesu, kas talak radis pakapenisku [-
sinu destrukciju. Laika posms no autoimunitates procesa sakuma Iidz diab&ta kliniskajam
izpausmém ir individuali at$kirigs. Chatenoud L., Bluestone J. A. (2007) izteica domu, ka
mijiedarbibas starp genétiskiem un argjas vides faktoriem var bt loti dazadas, kas arT rada $o
individualo at$kiribu. Miusdienas loti aktuals jautajums ir par to, kas genétiski
predisponétajiem cilvékiem ierosina autoimiino procesu. Ta ka genétiskie faktori pilniba
nespgj izskaidrot saslimstibas sakSanos, ka arT slimibas pieaugumu cie$a saistiba ar
industrializaciju, var domat, ka liela nozime ir dazadiem argjas vides faktoriem (Todd J. A.,
2010).

Etiopatogenétiskos faktorus var iedalit mates faktoros, autoimunitati ierosino$ajos un
autoimunitati veicinoSajos faktoros, un katra no $im faktoru grupam ir saistita ar slimibas
attistibas stadijam, attiecigi intrauterinds attistibas stadiju, prediab&tu un kliniski manifestu
CD. Pie mates faktoriem pieder: virusinfekcijas griitniecibas laika, mates vecums, ABO
asinsgrupu nesaderiba, dzemdibu skaits, stress. Pie autoimunitati ierosino$ajiem faktoriem
pieder: virusinfekcijas, D vitamina deficits, diéta (govs piens agrina vecuma, augsts proteina
limenis, gluténi), dazadi toksini. Pie autoimunitati veicinoSajiem faktoriem pieder: infekcijas,
insulinrezistence, pubertate, kermena masas palielinaSanas, stress, uzturS ar augstu

energgtisko vertibu (Holt R. I. G., 2012).
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P&dgjos gados visvairak ir pétita tiesi virusu ka etiologisko faktoru iectekme. Virusi caur
membranam spgj ieklit §inas, mainot tajas to genétisko materialu un veidu, kada imiinsistéma
reagé uz parveidotam Stnam. Tiek uzskatits, ka virusu infekcija ierosina autoimiinu reakciju,
tai izraisot $iinas membranas parravumu, lidz ar to sp&jot prezentét intracelularos antigénus
imunsistémai (Konrade I., 2012). Nozime ir pikornavirusiem (no kuriem Koksaki virusi,
iesp&jams, ir visnozimigakie 1TCD attistiba), togavirusiem un paramiksovirusiem. Tiek ar1
postuléti priekSlikumi par b&rnu agrinu vakcin€Sanu pret virusinfekcijam, tacu ta ka nav
skaidribas par to, kuriem virusiem ir tiecksme visaktivak veicinat autoimiinas reakcijas, tad
pagaidam $ie priekslikumi nav realiz&jami (Todd J. A., 2010).

Ka citi iesp&jamie argjas vides faktori, kas var veicinat un ierosinat autoimiino reakciju
sakumu, ir dazadi uztura faktori, ka govs piens, kvieSu proteini, D vitamina deficits. Tapat ir
virkne citu faktoru, par kuriem ir loti maz pieradijumu un paslaik tas var dévéet tikai par
spekulacijam (Van Belle T. L. et al., 2011).

Liela nozime 1TCD attistiba ir genétiskajiem faktoriem. Lidz §im zinami aptuveni 40
lokusi, kas ietekm@ slimibas attistibu. Lielaka dala no génu lokusiem, kas saistiti ar slimibas
risku, ir atbildigi par imiinajam atbildes reakcijam (Atkinson M. A. et al., 2014). Nozimigakie
géni, kas nosaka pat vairak neka 50% genétiskas varbutibas saslimt ar 1TCD, atrodas sestas
hromosomas HLA regiona. Saja regiona esodie géni kodé proteinus, kas atrodas uz misu
iminsist€émas $tinu membranam un piedalas antigéna prezentacija (gan I, gan Il klases HLA
molekulas). Lai arT slimnieku radiniekiem ir desmit reizes lielaks risks iegiit 1TCD, kopgjais
risks ir salidzinosi zems: 3-4%, ja kadam no vecakiem ir 1TCD, bet 5-15%, ja bralim vai
masai ir 1TCD (risks atkarigs no HLA halotipu parmantotibas). Lidz ar to var teikt, ka
lielakajai dalai cilvéku ar 1TCD nav pirmas pakapes radinieku ar $o patologiju (Jameson L. et
al., 2013).

Kopuma, mijiedarbojoties genétiskajiem un argjas vides faktoriem, rodas S$tnu
imunitates traucjumi. 1.2.2. att€la att€lots Stnu imunitates mehanisma patogenézes modelis,
kur paraditi gan géni, kuru kod&tie proteini ir nozimigi slimibas attistiba, gan arjo faktoru
(Saja gadijuma- virusu) iesaiste. Rodas novirzes antigénu prezentacija, T- limfocitu
regulatorajas funkcijas, dendritisko Stinu aktivacija, kas gala rezultata rada situaciju, kad

imiinajam §Gnam ir tiecksme iznicinat salinu - Stinas (Todd J. A., 2010).
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1.2.2. attéls. 1'TCD patogenézes modelis, ka pamata ir genétiski etiologiskie faktori

(Todd J. A., 2010)

Lielakaja dala gadijumu imunologiskie markieri paradas péc trigger faktoru iedarbibas,
tau pirms vél kliniski slimiba ir izpaudusies. L1idz ar B- $tinu destrukciju, insulina sekrécija
pakapeniski samazinas, lai gan glikozes tolerances sp&ja ir saglabata. Kliniskas izpausmes
paradas, kad aptuveni 70- 80 % no B- $tnam ir aizgajusas boja un atlikusas - $tinas nespgj
kompensét iznicinatas Stnas. Pirmajos divos gados péc klinisko pazimju paradiSanas var
novérot ta saukto medus méness fazi (,, honeymoon” phase), kura laika glikémiska kontrole
var tikt sasniegta ar nelielu insulina daudzumu vai pat citreiz papildus insulins nemaz nav
nepiecieSams, jo sakara ar insulinterapijas uzsaksanu rodas Tslaiciga remisija attieciba uz f-
§tinu iznicinasanu. Dalai cilvéku péc ilgstosa 1TCD esamibas insulins nelielos daudzumos

tiek sekretéts (to apstiprina C- peptida produkcija) (Jameson L. et al., 2013).
1.3. 1. tipa cukura diabéta kliniska aina

Atkariba no insulina samazinasanas atruma un pakapes 1TCD pacientiem kliniska aina
slimibas diagnostic€Sanas bridi var bit atSkiriga. Raksturigi, ka kliniskas ainas anamnézes
ilgums nav liels- parasti viena lidz ¢etras ned€las, retak- dazi ménesi (Holt R. I. G., 2012).

Galvenokart 1TCD pacienta klinisko ainu nosaka absoliits endogéna insulina deficits.
Fiziologiski insulins ir organisma vissvarigakais anaboliskais hormons, kas simulé glikozes,
aminoskabju un kalija parnesi $tnas un aktivé glikolizes un glikogéna sintézes enzimus,
pazeminot glikozes Itmeni asinis. Insulina deficita pirma izpausme ir ta nesp&ja mazinat

kontrinsulinaro jeb katabolisko hormonu (glikagons, kateholamini, somatotropais hormons,
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kortizols) sekréciju un pieaugoso glikoneogenézi péc tam, kad vajadzibas péc papildus
glikozes vairs nav, tapéc kontrinsulinarie hormoni turpina darboties, tadgjadi paaugstinot
glikozes limenis asinis vél vairak (Konrade 1., 2012).

Hiperglikémija rada osmotisku efektu $iinas, kas rada tadus simptomus, ka pieaugosas
un pastavigas slapes (polidipsija), biezu urinéSanu, kas diennakti var parsniegt pat tris litrus
attieciba pret izdzerta Skidruma daudzumu (poliiirija) un kas rodas art nakts laika (niktdirija),
radot dehidratacijas stavokli organisma. Nesp&ja pietickama daudzuma Siinam sanemt
energijas substratu glikozi rada pastiprinatu &stgribu (polifagija) (raksturigi, ka pieaug vélme
peéc saldumiem). Rodas svara zudums, galvenokart uz muskulaudu degradacijas jeb
proteolizes rékina dél organisma nepiecieSamibas p&c energijas substratiem. Tas rada arl
nespeku, darba sp&ju zudumu. Sabriik ar taukaudi jeb notiek pastiprinati lipolize. Pieaugot
8stgriba pasliktinas, un slimniekam paradas slikta diiSa un vemsSana, ar laiku radot pilnigu
estgribas trukumu. Hiperglikémijas apstaklos organismam rodas mazinatas pretestibas spgjas
pret dazadam infekcijam (galvenokart pret bakterialam un séniSu infekcijam), radot biezas
akttas infekcijas (Holt R. I. G., 2012).

Insulina trikums un palielinata kontrregulatoro hormonu koncentracija organisma rada
apstaklus diab&tiskas ketoacidozes (DKA) attistibai. Tas ir potenciali bistams stavoklis, kas
prasa savlaicigu diagnostiku un arst€Sanu. Kada Eiropas populacijas izvertésanas pétijuma
tika noskaidrots, ka aptuveni 9% 1TCD slimnieku saskaras ar DKA gada laika, no kuriem 25
% gadijumu ieprieks vél nav ticis konstatéts 1'TCD (HoltR. I. G., 2012).

1.4. 1. tipa cukura diabéta vélinas komplikacijas

Hroniska hiperglikeémija ilgaka laikposma ir saistita ar specifisku audu bojajumu
attistibu, kuri rada organu (nieru, acu, nervu, sirds un asinsvadu) disfunkciju vai mazspgju. Sis
kliniskas manifestacijas, kuras rodas dél patologiskajam parmainam, dévé par CD vélinajam
komplikacijam (Konrade 1., 2012).

Lidz ar cukura diab&ta prevalences picaugumu pasaulé, piecaug ari ar CD saistitu
hronisku komplikaciju skaits. Jau vairakus gadus ir skaidrs, ka tieSi komplikaciju attistiba
nozimigi ietekmé CD pacientu dzives kvalitati un kopgjo prognozi un ka tas ir galvenais
slimnieku invaliditates, hospitalizacijas un naves c€lonis. Cukura diabéta komplikacijas iedala
mikrovaksularas (retinopatija, nefropatija, neiropatija) un makrovaskularas (kardiovaskulara
slimiba, cerebrovaskulara slimiba un periféro asinsvadu slimiba). ASV CD ir galvenais
akluma un nieru mazspé€jas iemesls vecuma no 20- 74 gadiem, ka ar1 sastada aptuveni 60 %

gadijumu no netraumatiskas etiologijas amputacijam (Melendez- Ramirez L. Y. et al., 2010).
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Epidemiologiskie pétijumi pirmie paradija cieSo saistibu starp sliktu glikémijas kontroli
un mikrovaskularam komplikacijam. Viens no tiem bija prospektivs pétijums DCCT, kurs§
zinoja, ka adekvata terapija uzlabo glikeémijas Iimenus, kas savukart samazina mikrovaskularo
komplikaciju attistibas risku. Ne tik izteikti, tatu glikémijas kontrolei ir arT svariga nozime
attieciba uz makrovaskularam komplikacijam (McCulloch D., 2016).

Hronisko komplikaciju attistibas patogenéze ir multifaktoriala. Pagaidam divi galvenie
faktori, kas, iesp&jams, vistiesakaja méra nosaka So attistibu ir dzilas glikéSanas gala produktu
uzkraSanas organisma un sorbitola cela aktivéSana. Tapat nozimiga loma ir dazadu
intracelularo kinazu (pieméram, proteinkinaze C) un citokinu (pieméram, TGF- B, VEGF)
aktivacijai. Papildus Siem sistémiskajiem faktoriem ari dazadiem specifiskiem organu
faktoriem ir nozime. Piem&ram, nierés hiperglikémija stimulé mezangija matriksa produkciju,
ka ari rada intraglomerulara spiediena picaugumu, kas kopuma veicina glomerularo bojajumu.
Tapat nozimigs faktors ir genétiska predispozicija. Jau pieminétaja DCCT pétijuma tika
noskaidrots, ka retinopatijas attistiba bija trTs reizes biezaka pacientiem, kuru radiniekiem ar1
bijusi diagnostic€ta retinopatija. Gimenes saisttba bija arT nov@rota starp diab&tiskas
nefropatijas slimniekiem (McCulloch D., 2016).

Ievérojams gadijumu skaits no paragram navém 1TCD pacientiem ir saistams ar DKA
attistibu, savukart vélak radusies naves iemesli (pacientiem ar lielaku cukura diab&ta stazu)
visbiezak saistami ar v€linam komplikacijam, ka kardiovaskularas slimibas un diab&tiska
nefropatija. 1TCD slimniekiem mirstibas raditaji no kardiovaskularam slimibam ir astonas
Iidz 40 reizes augstaki salidzinajuma ar vispar€jo populaciju. Risks, protams, atkarigs no
daudziem faktoriem, ka diagnostic€Sanas bridis, glikémijas kontrole, citi kardiovaskularie
riska faktori u.t.t. (HoltR. I. G., 2012).

Epidemiologiski galvenais iemesls paragrai mirstibai 1TCD pacientiem ir diab&tiska
nefropatija ar nieru slimibas gala stadijas attistibu. Neskatoties uz renoprotektivas terapijas
attistibu pédgjo 25 gadu laika, ka arT méginajumiem uzlabot pacientiem glikémijas kontroli,
diabétiskas nefropatijas ar nieru slimibas gala stadiju attistibas risks pieaug (Krolewski A. S.,
2015). Lidz $im pirmais biokimiskais markieris, kas nosaka diabg&tiskas nefropatijas attistibu
tiek uzskatits albumina paradiSanas urina, ta¢u pédgjos gados paradijusies zinojumi, kuri
liecina, ka ir pacientu dala bez albuminrijas, kuriem attistas nieru funkcijas traucgjumi. Lidz
ar to misdienas aizvien vairak literatiira paradas dazadi pétijumi, kas zino par dazadiem
sensitivakiem biomarkieriem, kas spétu savlaicigak atklat nieru patologisko iesaisti 17TCD
pacientiem, tadgjadi savlaicigak biitu iesp&ams uzsakt attiecigu terapiju (Krolewski A. S.,
2015).
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Cik noverots, tad visvairak pétijumi, kas saista 1TCD un FA ir veikti saistiba ar to

ietekmi uz diabétisko nefropatiju. ST pasa pétijuma (LatDiane) kolégi no Somijas (FinDiane)

zino, ka fiziskam aktivitateém, 1pasi, fizisko aktivitasu intensitatei ir ietekme uz diab&tiskas

nefropatijas attistibu. Tapat $aja pétijuma minéts- jo zemaka Iimeni fiziskas aktivitates tiek

veiktas, jo vairak pacientam ir diab&tiskas komplikacijas. Tomér nav skaidribas par kauzalitati

Saja saistiba, jo ir sarezgiti izol&ti noteikt fizisko aktivitasu ietekmi (Waden J. et al., 2015).

1.5. 1. tipa cukura diabéta diagnostika

CD diagnoze vienmér jaapstiprina laboratoriski. Ir Cetri krit€riji, kuri diagnozi var

apstiprinat:

Glikozes Itmenis tuksa dasa >7 mmol/l 2 atkartotos mérijumos (ar noteikumu, ja
pacients nav &dis pedgjas 8 h);

Glikozes Itmenis 2h p&c orala glikozes tolerances testa (OGTT) >11,1 mmol/l.
Tests tiek veikts no rita tuk$a dasa, kura laika pacientam ir jaizdzer 75g
glikozes, kas izSkidinata 250 ml silta Gideni. Glikémiju nosaka testa sakuma un
p&c divam stundam;

Pacientam ir raksturigi klasiskie hiperglikémijas simptomi (poliirija, polidipsija,
neizskaidrojams kermena masas zudums u.c.), ka ari tiek nejausi konstatéts
(neatkarigi no pedg€jas edienreizes) paaugstinats glikozes limenis asins plazma
(>11,1 mmol/l);

Glikozetais hemoglobins (HbAlc) > 6,5 %. HbAlc ir laboratorisks mérijums, ko
kliniskaja praksé izmanto CD diagnostikai un integralas metaboliskas
kompensacijas vertésanai pédéjam 90- 120 dienam. Aptuveni 50 % no HbAlc
vertibas nosaka glikémijas parmainas tieS§i peédeja meneSa laika, kamer,
pieméram, hiperglikémija pirms 90- 120 dienam nosaka tikai 10 % HbAlc

vertibas. Islaicigas glikémijas svarstibas HbA ¢ neietekmé.

Janem véra, ka CD diagnozi nevar noteikt, balstoties uz glikeémijas noteikSanu ar glikometru
(Konrade 1., 2012; American Diabetes Association, 2017).
Papildus laboratoriskie testi, kas var palidzét diferencét 1 TCD no 2TCD ir:

Autoantivielas- lielakajai dalai 1TCD pacientiem ir iesp&ams noteikt tas pret
GADG5, IA2, insulina molekulu, ka arm1 ZnT8. Janem véra, ka autoantivielu
esamiba nepierada 1TCD diagnozi, jo ar1 2TCD pacientiem dzives laika tas var

paradities (autoimiina diab&ta pakapeniska progreséSana);
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e Insulina un C- peptida Iimeni- laboratoriskie izmekl&jumi, kas raksturo aizkunga
dziedzera endogéno sekréciju. Kliniskaja prakse aizvien mazak izmanto insulina,
bet biezak tiesi C- peptida noteikSanu, jo tam ir augstaka stabilitate biologiskajos
materialos, ka ar1 tam ir ilgaks pussabruksanas periods. Pazeminata C- peptida
vertiba kombinacija ar noteiktu hiperglikémiju liecina par CD tipu, kam

raksturigs absolits insulina deficits (Levitsky L. L. et al., 2017).
1.6. 1. tipa cukura diabéta arstéSana

Insulina terapija ir galvena un efektivaka 1TCD pacientu arstéSsanas metode. Pirms
insulina atklaSanas (1921. gada) 1TCD attistiba cilvéekam nozim&ja loti sliktu prognozi
attieciba uz dzivildzi péc diagnozes noteiksanas briza. Kops ta laika, kad tika atklats insulins,
So pacientu prognoze ir ievérojami uzlabojusies, tomér neskatoties uz to, I TCD pacientiem ir
lidz 10 reizém augstaks paragras mirstibas risks salidzinajuma ar vispar&jo populaciju (Holt
R. 1. G., 2012).

Musdienas arstéSana tiek istenota vai nu ar intensific€to insulinterapiju vai arl
nepartrauktas darbibas insulina inflizijam, izmantojot insulina sikni. ArstéSanas pamata ir
individualizeti pielagot pacientam insulina terapiju atkariba no vina dzivesveida un dienas
rezima, aizstajot fiziologisko insulina nepiecie$amibu, lidz ar to uzturot normoglikémijas
stavokli. Bazala insulina sekrcija var tikt aizstata ar vid€jas vai garas darbibas insulina
injekcijam vienu lidz divas reizes diena, vai ar atras darbibas insulina ar nepartrauktas
darbibas infuizijam, izmantojot insulina stikni. Savukart prandialo insulina sekréciju aizstaj ar
islaicigas darbibas insulina injekcijam. Saja gadfjuma injekciju deva ir atkariga glikozes
limena pirms &dienreizes, oglhidratu daudzuma &dienreiz€ un paredzama aktivitasu limena
péc &dienreizes. DCCT pétijums atklaja, ka jo atrak tiek uzsakta fiziologiska insulina
imitéSana ar aizstajterapiju pec diagnozes noteikSanas briza, jo vairak tiek saglabta endogéna
insulina sekrécija, kas ir saistits ar zemaku HbAlc Iimeni un zemaku smagu hipoglikémiju
risku (McCulloch D., 2016). Tapat ari Sis bija p&tijums, kur$ atklaja, ka, neskatoties uz to, ka
intensificéta insulina terapija ievérojami uzlabo pacientu prognozi, ta ir saistita ar1 salidzinosi
augstu hipoglikémijas risku. Kop$ ta laika velak terapija paradijas insulina analogi, kuru
galvena darbibas paSiba bija saistita ar zemaku hipoglikémijas risku (American Diabetes
Association, 2017). Tomér pilniba imitét endogéna insulina sekréciju un darbibu ar eksogéna
insulina terapiju nevar. Par to liecina gan akiitu, gan laika gaitd ar1 hronisku komplikaciju
paradisanas diab&ta pacientiem (Levitsky L. L. et al., 2017).

Ka liecina dazadi pétijumi (janem veéra, ka So pétijumu skaits ir neliels un tie ir bijusi
salidzino$i 1slaicigi), tad starp intensificéto insulinterapiju un nepartrauktas darbibas
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subkutano insulina infuzijas terapiju ir atSkiribas HbAlc veértibas- terapija izmantojot insulina
stiknus, §1s vertibas bija zemakas (American Diabetes Association, 2017).

2017. gada CD arsteésanas rekomendacijas minéts, ka lielakajai pacientu dalai butu
nepiecieSama arstéSana ar multiplam prandiala un bazala insulina injekcijam diena vai ar1 ar
nepartrauktas darbibas subkutanam insulina infuzijam. Tapat tiek ieteikts lietot atras darbibas
insulina analogus, lai samazinatu hipoglikémijas risku (American Diabetes Association,
2017).

1.7. Slapekla oksida un to metabolitu loma 1. tipa cukura diabéta

patogenéze

Kops tika atklata NO nozime Stnu signalizacijas procesos, ta kluvusi par vienu no
pétamakajam molekulam péd&jos gados. NO signalcelu regulacijas parmainam ir zinama
saistiba dazadu kardiometabolisku trauc€jumu patogenézes. NO ir brivais radikalis, ko sintezg
NOS no L- arginina. So procesu regulé gan géni, kas kodé konkréto NOS, gan dazadi
kofaktori, ka O, tetrahidrobiopterins, nikotinamida- adenindinukleotida fosfats, flavin-
adenin- dinukleotids, flavin- mononukleotids. Ir zinamas tris NOS izoformas- nNOS jeb
NOS-1, iNOS jeb NOS-2 un eNOS jeb NOS-3. NO ir loti svarigs biologiskais mediators
organisma, piedaloties nozimigos biologiskajos procesos (Levine A. B. et al., 2012).

Ir pieradits, ka zemas koncentracijas NO ir labvéligi efekti organismam, tacu augstas
koncentracijas tas var biit kaitigs. No vienas puses NO veicina asinsvadu relaksaciju,
samazinot asinsspiedienu, noveérsot trombocitu adh&ziju un agregaciju, ierobezojot ZBL
oksidaciju, kavé gludo muskulu Stinu proliferaciju, ka arT samazina to pre- iekaisuma génu
ekspresiju, kas iesaistas aterogenézes procesos. Tomér NO var ari saistities ar superoksida
anjonu (02), kas rada NO inaktivaciju un peroksinitrita (ONOO-) produkciju, kas spgj
modificét dazadus proteinus, negativi ietekméjot to funkciju. Jo aktivak norit Sis process
audos, jo zemaka ir NO biopieejamiba, kas rada iekaisuma mediatoru produkcijas stimulaciju
un lipidu peroksidaciju, un lidz ar to tiek veicinata endotélija disfunkcijas (ED) raSanas
(Assmann T. S. et al., 2016). Kopuma NO biopieejamiba ir atkariga no balansa starp
enzimatisku un neenzimatisku NO produkciju un NO sabrukSanu d€l mijiedarbibas starp NO
un ROS. ROS veidoSanas galvenokart atkariga no NADPH un ksantina oksidazes aktivitates
mitohondrijos. NO enzimatiskaja produkcija L- arginins darbojas ka substrats NOS. Otrs
veids ka galvenokart NO veidojas ir enzimatiski vai neenzimatiski Stindm to veidojot no

nitritiem vai nitratiem ar So metabolitu reduktazu palidzibu. Tiek arT uzskatits, ka galvenais
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NO avots ir S- nitrosotioli. TieSi parmériga ROS veidoSanas samazina NO biopieejamibu

(Dyakova J. Y. et al., 2015). Duali iespgjama NO darbiba attélota 1.7.1. attéla.
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1.7.1. attéls. NO pozitivie un negativie efekti audos (Vinik A. 1., 2017)

Tadgjadi ED noteicoSais faktors ir vazokonstriktoro faktoru parsvars par
vazodilatatorajiem faktoriem uz samazinata NO pieejamibas rékina, ko atbrivo pats endotélijs.
ED veicina virkni faktoru attistibu, kas veicina aterogenézes procesa veidoSanos (Bertolucci
M. C., 2015). Musdienas ir atrastas saistibas starp seruma/ plazmas NO limeniem un dazadam
slimibam un sindromiem, ieskaitot kardiovaskularas slimibas, CD, vairogdziedzera slimibas,
metabolo sindromu. Piemé&ram, ir noskaidrots, ka parmériga NO produkcija nomac B- $tnu
funkciju, radot to bojaeju, savukart eNOS ir nozime insulina rezistences veidosana (Khazan
M. et al., 2014). Ir novérots, ka, pieméram, 2TCD pacientiem ar diab&tisko nefropatiju
glomerulu endotélija ir pastiprinata eNOS ekspresija. No Siem pacientiem ta bija izteiktaka
makroalbuminiirijas salidzinajuma ar mikroalbumindrijas pacientiem (Takahashi T. et al.,
2014).

Hiperglikémija endotélija rada nozimigas funkcionalas izmainas un pacientiem ar CD
blopleejamibu. Hiperglikémija veicina parmeérigu elektronu plismu no oksidativas kédes, kuri
péc tam, savienojoties ar Oz, veido superoksidu. Parmériga superoksida veidosanas ierobezo
eNOS darbibu, kas, savukart ierobezo NO produkciju. Sis efekts ir ka atbildes reakcija, lai

ierobezotu patologisko stresu iek$gja asinsvadu sienina. Tapat hiperglikémija stimulé dzilas
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glik&sanas gala produktu veidoSanos, ka art veicina dazadu signalcelu (poliola, proteinkinazes
C, heksoamina) aktivéSanos, ka rezultata kopuma mingétie procesi rada oksidativo stresu. Tas
rada apstaklus reaktivo skabekla produktu (ROS) veidosanai, ka Oz, kas loti atri sp&j reagét ar
NO, veidojot ONOO- anjonu- toksisku oksidantu, kas, bojajot nozimigas biologiskas
molekulas, rada audu bojajumu. ONOO- parmériga produkcija ievérojami samazina NO
biopieejamibu (Assmann T. S. et al., 2016; Bertolucci M. C., 2015).

1TCD pacientiem funkcionalas izmainas endotélija rodas jau loti agri, un CD stazam ir
liela nozime ED progreséSana, apgriezti korelgjot ar endot€lija atkarigo dilataciju.
Galvenokart to novéro péc aptuveni Cetriem slimibas gadiem, ta¢u péd€jos gados ir aprakstits,
ka ta var attistities jau agrak un ka tai ir saistiba ar mikroalbuminiirijas agrinaku veido$anos
(Bertolucci M. C., 2015).

Biologiskajas vidés NO pussabruksanas periods ir loti Tss (isaks par sekundi) (Khazan
M., 2015). NO tiekot oksidétam, loti strauji rodas ta metaboliti (NOx)- nitritjoni (NO2-) un
nitratjoni (NOz-). Galvenie sabrukSanas produkti, kas ir ari stabilakie cilvéka organisma ir
nitriti. Tiek uzskatits, ka ir cieSa saistiba starp NO un ta seruma metabolitiem, savukart NOx
koncentracijas var liecinat par NO biopieejamibas efektivitati (Assmann T. S. et al., 2016).
Lidz ar to seruma/ plazmas NOx koncentraciju noteikSanai ir nozime, lai spriestu par
endotélija funkciju (Khazan M., 2015). Tas liecina, ka péc pieejamas literatiiras varétu izteikt
secinajumu, ka pacientiem ar CD biitu jabiit zemakai NO bipoeejamibai ar samazinatu NOx
koncentraciju, tacu ir mehanismi organisma, kas ap$auba So teoriju, liekot saprast, ka viss tik
vienkarS§i nemaz nav- iekaisuma, hiperglikémijas inducéta oksidativa stresa un hipoksijas
apstaklos palielinas iINOS ekspresija audos, kas rada NOx pieaugumu. Tas ir apstiprinats
dazados eksperimentalos pétijumos. Tapat NO produkciju caur nitritu redukciju CD
pacientiem var paaugstinat pastiprinata ksantina oksireduktazes (XOR) darbiba. Tadgjadi Sie
abi mehanismi var paaugstinat NO koncentraciju lidz tadam Iimenim, kad rodas NO
parpalikums péc reakcijam ar O, tadgjadi atlikusais NO CD pacientu seruma var akumul&ties
ka NOx (Assmann T. S. et al., 2016).

Miisdienas informacija par NO Iimeniem CD pacientiem ir ierobeZota skaita un tie ir
pretrunigi- ir pétfjumi, kas liecina, ka CD pacientiem ir paaugstinatas NO koncentracijas, bet
ir petijumi, kas liecina pret€jo. Attieciba uz NO biopieejamibu, tad ta tiek aprakstita ka
samazinata dzivnieku modelos, kuriem ir CD vai aptaukosanas (Assmann T. S. et al., 2016).
Savino et al. (2006) novéroja, ka seruma un urina NOx koncentracijas pozitivi koreleé ar
HbAlc. Savukart Caimi et al. (2012) noteica NOx koncentracijas pacientiem ar metabolo
sindromu, no kuriem dalai ir CD, bet dalai nav. Tika novérots, ka NOx koncentracijas ir

augstakas pacientiem ar metabolo sindromu, neskatoties uz CD esamibu un salidzinajuma ar
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kontroles grupu. NOx koncentracijas pozitivi ar koreléja ar metabola sindroma raditajiem
(Assmann T. S. et al., 2016).

Vairakos pétfjumos ir noverots, ka gan urina, gan seruma NOXx ir paaugstinata
koncentracija pacientiem bez albumindrijas vai pacientiem ar zemu albumindriju, un ka tam ir

saistiba ar glomerulu filtracijas atruma (GFA) paaugstinajumu (Takahashi T. et al., 2014).
1.8. Fizisko aktivitaSu nozime 1. tipa cukura diabé&ta attistitba un norise

2TCD pacientiem fizisko aktivitasu (FA) pozitiva nozime jau ilgaku laiku ir skaidra, par
ko liecina to aprakstisana CD arsté$anas vadlinijas. Tomér ista skaidriba vél nav par FA
pozitivu ietekmi uz 1TCD attistibas gaitu. Pagaidam vel literatira atrodami pretrunigi un
atSkirigi dati par FA veidu, ta intensitati, ilgumu, ko batu jarekomendg pacientiem ar 1TCD.

Kopuma tiek uzskatits, ka vid&ja vai augsta ITmena aerobas FA un augsta limena
kardiorespiratoras sp€jas ir saistitas zemaku saslimstibu un mirstibu gan virieSiem, gan
sievietem, un gan 2TCD, gan ar1 1TCD pacientiem. Kada kohorta tipa pétijuma tika
noskaidrots, ka septinu gadu mirstiba bija par 50 % zemaka tiem 1TCD pacientiem, kuriem
FA rezims nedg€las bija lielaks par 2000 kcal salidzinajuma ar tiem, kuriem tas bija mazaks
par 1000 kcal (Sigal R. J. et al., 2013).

Martinez Ramonde T. et al. (2014) zino, ka FA 1TCD sakumstadija ($aja gadijuma-
pirmajos divos gados kop$ diagnosticéSanas briza) uzlabo slimibas kontroli attieciba uz
glikémijas, rezidualo B- $tinu masu, ka arT nepiecieSamibu p&c insulina.

FA péc definicijas ir jebkadas ikdienas aktivitates, kuram nepiecieSamas kermena
kustibas. Literattira biezi tiek lietots ari termins ,trenin$ jeb vingrinajums” (ang.- exercise),
kas ir FA sadala, kas raksturojas ar planotu un mérktiecigu aktivitasu veikSanu (Galassetti P.
et al., 2016). Aptuveni 60 % pacientu nesasniedz FA rekomend&to Iimeni un viniem novéro
zemu fizisko aktivitati (Yardley J. E., 2014). Paslaik 1TCD vadlinijas rekomendé ned€las
laika veikt vismaz 150 min vidgja (50- 70 % no personas maksimala sirdsdarbibas ritma) Iidz
augsta (>70% no personas maksimala sirdsdarbibas ritma) Iimena FA, kas veiktas vismaz tr1s
dienu laika ta, lai nebiitu vairak ka divas dienas starpa starp FA veikSanas dienam. Tapat
ITCD pacientiem tiek ieteikts veikt rezistences tipa vingrinajumus (piem&ram, izmantojot
papildus smagumu) divas lidz trs reizes nedéla. Tomér janem véra, ka §STm rekomendacijam ir
C pieradijjumu Itmenis (salidzinagjumam- pasreiz€§jam 2TCD FA rekomendacijam ir B
pieradijumu Itmenis) (American Diabetes Association, 2017).

Lai ari ir pieradijumi, ka 1TCD pacientiem regularas FA var uzlabot tadus aspektus
slimibas vadiSana, ka insulina sensitivitate (tad€jadi samazinot prasibu péc eksogéna insulina

nepiecieSamibas), kermena svara un lipidu profila labaka kontrole, pasapzinas paaugstinasana
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un kopgja psihologiska stavokla uzlaboSana, sistémiska iekaisuma samazinaSana un
galvenais- ilgstosaka pasargasana no kardiovaskularam slimibam, tomér tam ir arl savas
negativas puses. Pacienti ar ITCD ir ierobezotaki attieciba uz FA salidzinajuma, pieméram, ar
cilvékiem bez §is saslimSanas. Respektivi, $adam pacientam rodas jautajumi par insulina
ievadi (ta veidu, to daudzumu, laiku, kad jaievada), baribas uznemsSanas daudzumu gan pirmes,
gan pec FA, ka arT par to, vai neradisies negaiditas hipo-/ hiperglikémijas epizodes FA laika
vai p&c tam. Tas savukart var radit psihoemocionalu barjeru, lai vispar veiktu un nodarbotos
ar FA (Galassetti P. et al., 2016). McCarthy M. M. et al. 2015. gada darba, aptaujajot 7153
1TCD pacientus, zinoja, ka no Siem pacientiem 12 % vispar nenodarbojas ar FA, 55 % to veic
vienu lidz Cetras reizes nedé€la, bet 33 %- vairak neka piecas reizes nedéla. Tika noskaidrots,
ka FA veikSanas ierobezojosie faktori bija vecums, visparjais veselibas stavoklis,
paaugstinats kermena masas indekss (KMI), CD ilgums un depresijas simptomatika. Savukart
Somijas Diabgtiskas neiropatijas petijuma tik noskaidrots, ka 21% no pacientiem veic mazak
ka vienu treninu vai vingrinajumu kompleksu nedéla (Lascar N. et al., 2014). Tapat viens no
svarigakajiem iemesliem, kad€l pacienti neveic FA ir zinaSanu trikums gan par diab&ta

kontroli, gan par FA nozimi viniem ka 1TCD pacientiem (Lascar N. et al., 2014).

1.9. Fizisko aktivitasu ietekme attieciba uz glikozes homeostazi 1. tipa

cukura diabéta pacientiem

Ka zinams, tad veseliem cilvékiem glikozes koncentracijas izmainam ir Saurs intervals,
ko fiziologiski uztur dazadi mehanismi- veicinati gan centrali no hipotalama, gan periféri no
aizkunga dziedzera endogénas dalas un virsnierém. Hormonalie mehanismi nostrada, kad
glikozes Iimenis ir parak augsts (insulina darbiba) un kad parak zems (kontr- regulatorie
hormoni- kortizols, glikagons, epinefrins, norepinefrins). FA laika Sie homeostatiskie
mehanismi paklauti lielam stresam, ka rezultata izmainds insulina sensitivitate,
nepiecieSamiba péc energijas substratiem. 1TCD pacientiem $o homeostatisko mehanismu
darbiba ir izmainita, lidz ar to rodas liels risks uz krasam glikozes koncentracijas izmainam-
vai nu hipoglikémijas epizodem FA laika vai péc tam (parasti submaksimalas intensitates FA
laika), vai arT akiitam hiperglikémijas epizodém (visbieZak loti intensivu FA laika).

Miera stavoklt veselam cilvékam ir salidzino$i nemainigs glikozes absorbcijas Itmentis,
ko nosaka aptuveni nemainiga insulina koncentracija asinis. Lai nerastos situacija, kad ar
laiku visa glikoze tiek uznemta $tGnas (ja eksogéni netieck uznemtas baribas vielas),
fiziologiski darbojas pret€ji mehanismi glikozes koncentracijas samazinasanai- glikogenolize

un glikoneogenéze. IlgstoSas, submaksimalas intensitates (zem anaeroba sliek$na, kas
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raksturojas ar aptuveni 50- 60 % no maksimalas aerobo sp&ju kapacitates) fiziskas slodzes
laika glikozes absorbcijas limenis var pieaugt divas lidz tris reizes, galvenokart dél skeleta
muskulu audu paaugstinatas nepiecieSamibas péc glikozes. Fiziskas slodzes laika endogéna
glikozes produkcija pieaug, savukart insulina limenis samazinas (to rada pieaugoS$ais alfa-
adrenergisko eferento impulsu skaits uz aizkunga dziedzera endogéno dalu). Insulina
koncentracijas kriSanas ir fiziologiski nepiecieSams process, jo slodzes laika insulina jutiba
krasi pieaug un tiek aktivéti insulina atkarigie glikozes transporta mehanismi skeleta muskulu
Stinas. Ja S§1 bazes insulina koncentracija netiktu samazinata, glikoze tiktu parmérigi
transportéta muskulu Stnas, radot glikozes limena kriSanos. Ta ka 1TCD pacientiem
endogénais insulins vairs netiek regul@ts, slodzes atkarigas hipoglik€mijas epizozu
paradiSanas/ novérsanas ir atkarigas no pareizas eksogéna insulina lietoSanas. Pacientiem,
lietojot insulina infuzijas pumpjus, ir vieglak kontrol€t insulina infuziju fiziskas slodzes laika.
Savukart pacientiem ar multiplu insulina injekcijas rezimu ir sarezgitak samazinat vinu bazala
insultna Iimeni- ir gadijumi, kad subkutani injic€tajam insulinam ir paatrinati absorbcijas
raditaji FA laika, radot pret&ju efektu. Reizém péc insulina injekcijam (ipasi, ja tas tiek veikts
augsstilba) dala no ta tiek aizturéta zemadas kabatas, tiekot mobiliz€tam asins pliisma péc
kada laika, pieméram, fiziskas slodzes laika, kas izpauZas ka neliels insulina pieaugums. Saja
gadijuma paaugstinatais insulina Itmenis parlieku veicina glikozes uznems$anu skeleta
muskulu $@nads, ka arf nomacot endogénas glikozes produkciju. So procesu kumulativais
rezultats ir iesp&jama hipoglikémijas epizode.

Pavisam atskirigas fiziologiskas atbildes reakcijas rodas, kad FA ir loti intensivas,
respektivi, virs individa anaeroba sliekSna un pat tuvu maksimalajai aerobajai kapacitatei. Ar
$o jasaprot, ka slodze ilgst relativi Tsu laiku (ne ilgak par 20- 30 min). Sadas slodzes laika
strauji loti akfiva kliist adrenergiska sistéma. ST aktivacija palielina endogénas glikozes
produkciju (pat lidz tadam Iimenim, kas parsniedz periféro audu metaboliskas prasibas). Tas
rada mérenas, parejosas hiperglikémijas veidosanu (normali ne vairak ka 140 mg/dL), ko
cilveks bez CD atri vien var labot, ja fiziska slodze tiek partraukta. Ta ka cilvekam ar 1TCD
insulins ka atbildes reakcija uz hiperglikémijas epizodi netiek sekretéts, glikozes limenis biezi
vien turpina pieaugt ari péc fiziskas slodzes, pat parsniedzot 400 mg/dL (Galassetti P., 2013).

Ta ka galvenokart vispargji cilvékiem FA sastav no vieglas lidz mérenas un augstas
intensitates slodzes apvienojuma (komandu sporta spéles, aerobika u.tml), tad ieprieks
minétas glikozes homeostazes atbildes reakcijas var but loti atSkirigas. No fiziologijas
viedokla, atrodot balansu starp dazadam slodzém, ITCD pacients varétu izvairities no
parlieku lielam glikozes Itmena svarstibam. Pamatojoties uz So, misdienas ir veikti daudzi
petijumi, lai meklétu piemeérotadkas FA 1TCD pacientiem. Pieméram, kada pétijuma
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australieSu zinatnieku grupa noskaidroja, ka 1si un intensivi sprinti, kas tika veikti tieSi pirms
parastam sporta nodarbibam, lielakaja dala gadijumu sp&ja noverst pécslodzes hipoglikémijas
epizodes bérnu grupa ar I'TCD (Bussau V. A. et al., 2007).

Ir nepiecieSama individualiz€ta arstéSanas pieeja pacientiem ar 1TCD atkariba no
dazadiem faktoriem, ieskaitot sporta veidu, ar ko cilvéks nodarbojas. Kada pétijuma, petot 20
profesionalus sportistus ar 1TCD, no kuriem puse (n = 10) nodarbojas ar izturibas sporta
veidiem, bet puse (n = 10) ar sporta veidiem, kas neprasa izturibu (sportisti abas grupas bija
lidzigi sadaliti péc dzimuma, vecuma, KMI un CD staza). Saja pétijuma apliecinajas tas, ka
lielaka dala no atlétiem piedzivoja hipo- un hiperglikémijas epizodes (biezak hipoglikémijas
epizodes), tom&r kopuma tika secinats, ka abas grupas sporta veida ietekme uz katru cilvéku
un vina metabolismu ir citadaka, tadel ar ir nepiecieSama individualiz&ta terapijas pieeja

katram 1TCD pacientam (Ratjen I. et al., 2015).

1.10. Fizisko aktivitasu, slapekla oksida un to metabolitu savstarpéja

saistiba

Teorgtiski regularas FA sp€j noveérst paragru diab&tisko komplikaciju attistibu ne tikai
bet ari endotélija funkciju (Waden J. et al., 2007).

Vairakkart ir noverots, ka FA ietekmé uzlabojas endotélija vazodilatatora funkcija.
Visticamak, ka galvenais mehanisms tam ir pieaugo$sa NO biopieejamiba, kas rodas no
pieaugosas eNOS ekspresijas un aktivitates, ka arT no samazinatas NO degradacijas sakara ar
ROS darbibu (Bertolucci M. C., 2015).

Salidzinosi maz pétijumu ir veikti, kas saistiti ar FA ietekmi uz NO metabolismu 1TCD
dziviem organismiem. Vairak §adu pétijumu ir veikti ar dzivniekiem. P&tijumi liecina, ka FA
laika skeleta muskulu §iinas pieaug eNOS aktivitate. Ir noverts, ka FA laika uzlabojas insulina
darbiba, tadgjadi piecaug glikozes pieejamiba skeleta muskulu $tinas. Savulaik tika atklats, ka
FA laika NO iesaistas glikozes transporta singnal- transdukcijas mehanisma skeleta muskulos.
No otras puses literatiira atrodama informacija, kas liecina, ka akiiti veiktas FA var€tu inducét
audu oksidativo bojajumu paaugstinata visa kermena un audu Oz daudzuma patérina dél,
savukart rutina veiktds FA paaugstina antioksidantu aizsardzibas spg&jas dazados organos
(Rodrigues A. M. et al., 2011).

Ochodnicky P. et al. 2006. gada publikacija izteica domu, ka potencialais mehanisms
saistiba ar FA ietekmi pret albuminiirijas attistibu varétu biit saistits ar vaskulara endotélija

darbibas uzlaboSanos, iesp&jams, tiesi ar NO starpniecibu. Vin§ novéroja, ka bojats nieru
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asinsvadu endot€lijs ir saistits ar pieaugoSu urina albumina ekskréciju. Kada 2007. gada
publikacija kura tika aprakstits, ka NOS inhibicija Zurkam rada albumintriju (Robinson E. S.
et al., 2010), savukart Rodrigues A. M. et al. (2011) eksperimentala p&tijjuma secindja, ka
rutinas fiziskie trenini Zurkam uzlabo glikeémiju, taja pasa laika paaugstinot NO biopieejamibu
un oksidativa stresa kontroli, kas kopuma var noverst diab&tiskas nefropatijas progresésanu.

Jau §1 gadsimta sakuma paradijas pétijumu rezultati, kur tika verota FA ietekme uz
endoteliju 1TCD pacientiem. Fuchsjager- Mayrl G. et al. (2002) secinaja, ka aeroba
intensitaté veiktas FA spg uzlabot endotélija funkciju pacientiem, kuri bija paklauti lielam
riskam ar diab&tisko angiopatiju.

Ir noverots, ka FA efekti attieciba uz NO ir atkarigi gan no intensitates, gan no pavadita
FA laika. M@renas intensitates FA (25- 75 % no maksimala O, patérina) spgj paaugstinat
seruma/ plazmas NO2- un NOs- Iimenus, uzlabojot superoksida dismutazes (SOD) aktivitati,
ka ar1 endotelialo funkciju. Viegla intensitaté veiktam FA nav ietekmes, tacu augsta
intensitate veikti trenini (>75 % no maksimala O pat€rina) var paaugstinat oksidativo stresu,
iesp&jams, tada veida mazinot FA pozitivo efektu. Turpretim isa laika perioda veiktas FA
uzlabo endotélija funkciju caur NO mediétu vazodilataciju, tacu, ja FA veiktas ilga laika
perioda (nedélas Iidz pat gadi), tad endotélija funkcijas uzlaboSana notiek dél NO medictas
asinsvadu remodelacijas, kas rada asinsvadu diametra palielinasanu (Levine A. B. et al.,
2012).

Murias J. N. et al. Zurkam novéroja, ka augstas intensitates izturibas trenini bija
visefektivakais treninu veids (salidzinajuma ar pretestibas treniniem) attieciba uz diabéta
radito vaskularas atbildes reakcijas atjaunoSanu. Tika secinats, ka S§is atbildes reakcijas
visticamak ir endot€lija atkarigas, jo ST treninu veida laika tika noveérots vislielakais eNOS
saturs audos. Lidzigi zinoja ari citi pétnieki, kas novéroja, ka pieaugot treninu intensitatei,
piecaug NO koncentracija (Murias J. N. et al., 2013). Savukart ir pétnieki, kas zinojusi, ka
jauniem un veseliem cilvékiem augstas intensitates treniniem nav labvéliga efekta attieciba uz
endotglijatkarigo apakSdelma vazorelaksacijas atbildes reakciju. Vini postulgja domu, ka
inducgjot lielaku oksidativo stresu ar augstas intensitates treniniem ar domu paaugstinot NO
produkciju un biopieejamibu, Sis oksidativais stress veselos audos, sasniedzot kadu noteiktu
limeni, var darboties pretdarbiba. Savukart pacientiem ar CD oksidativais stress jau ir loti
augsts un NO produkcija ir ierobezota del paaugstinata superoksida veidoSanas. Tas varétu
nozimét, ka augstas intensitates trenini tomeér varétu biit efektivakais veids ka uzlabot NO

produkciju, tadgjadi uzlabojot asinsvadu atbildes reakciju (Murias J. N. et al., 2013).
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Pétijuma norise

Tika veikts pétijums, kas ir ,,LatDiane: Latvijas diabétiskas nefropatijas pétijums”
sastavdala. LatDiane pétijums ir prospektivs 1. tipa cukura diab&ta (1TCD) pétijjums, kura
meérkis ir identificet genétiskos, vides un biokimiskos faktorus, kuri ietekm& 1TCD
komplikaciju attistibu. P&tijums ir dala no starptautiska konsorcija ,,InterDiane”, kur$ tika
uzsakts 1997. gada Somija. P&tijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju, un to ir
apstiprinajusi Latvijas Centrala Medicinas Etikas Komiteja (atzinums Nr. 01-29.1/3,
10.07.2013). Pacientu iesaistiSanu finansé Valsts ledzivotaju Genoma datu bazes projekts un
Latvijas Endokrinologu asociacija. No katra petjjuma dalibnieka sanemta parakstita
informé&tas piekriSanas veidlapa, pirms tam paskaidrojot pacientiem pétijjuma biitibu un vinu
tiesibas. Petijums uzsakts 2013. gada oktobrT un tiek turpinats.

P&tijuma dalibnieki bija gan stacionara, gan ambulatorie pacienti. Dala no pé&tijuma
iesaistitajiem pacientiem ir ,,Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas” (PSKUS)
Endokrinologijas nodala vai Endokrinologijas stacionara iestajusies pacienti. Otra dala no
pacientiem tika iesaistiti p&c pacientu apzvaniSanas un uzaicinasanas iesaistities petjjuma.
Dala pacientu personas datu (vards, uzvards, personas kods) iegiiti no PSKUS Ambulatoro
pakalpojumu centra registratiira esoSajam pacientu ambulatorajam mediciniskajam kartém,
vadoties péc Starptautiskas statistiskas slimibas un veselibas problému klasifikacijas 10.
redakcijas (SSK- 10) diagnozu koda E10.1- E10.9. Pacientu datu izmanto$ana saskanota ar
PSKUS Izglitibas un zinatnes departamenta vadibu. Dala no pacientu datiem iegita
pateicoties Rigd nodarbinato endokrinologu atbalstam, iesaistot vinu uzskaité esoSos
pacientus. Personas datu aizsardziba tika nodroSinata atbilstosi Latvijas Republikas
normativajiem aktiem.

Sis ir §kérsgriezuma tipa pétijums, kura tika iesaistiti 295 1TCD pacienti un 70
dalibnieki bez glikozes tolerances trauc€jumiem laika posma no 2013. gada oktobra Iidz 2016.
gada decembrim. Katram pacientam pieskirts personas identifikacijas kods. Petijuma iesaistiti
1TCD pacienti, kuru saslim$anas vecums ir lidz 40 gadu vecumam, C- peptida Iimenis ir zem
0,3 nmol/l un arstéSana ar insulinu uzsakta pirma gada laika kop$ slimibas diagnostic€Sanas
briza. Tika izslégti pacienti ar nieru slimibas gala stadiju. Tika noteikti izslégSanas kriteriji, lai
petijumam piemekl&tu kontroles grupas dalibniekus: CD vai glikozes tolerances trauc&jumi,
hroniska nieru slimiba pretendentam vai vina pirmas pakapes radiniekam, akiits miokarda
infarkts, insults, koronaras revaskularizacijas procediiras (koronara angioplastija, stent€Sana,

SunteSana, periféro asinsvadu slimiba ar veiktam periferas revaskularizacijas procediiram
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(angioplastija, Sunt€Sana). Kontroles un 1TCD pacientu grupas salidzinatas 3.1.1. tabula
rezultatu sadala.

Pacientu rekruteSana ir iesaistiti vairaki LatDiane pétnieki, ka art LU MF Internas
medicinas katedras Personaliz€tas medicinas laboratorijas laborante Marite Cirse. Es esmu
pétijuma darbojies vairak neka 3 gadus, biidams aktivi iesaistits pacientu rekrut€Sana un

statistiskaja datu analizg.
2.1. Pétijjuma nepiecieSamo datu ieguve

Pacientu anket&Sana, izmekléSana un analizu panemsana notika PSKUS 10. korpusa LU
MF Internas medicinas katedras Personalizétas medicinas laboratorija un PSKUS 9. nodala.
Lai veiktu pétijumu un iegltu nepiecieSamos datus ta realizacijai, no LatDiane pétijuma
anketam tika izmantots: pacienta rekrutéSanas formas (1. un 2. pielikums), briva laika fizisko
aktivitasu anketa (3. pielikums) un biokimisko analizu lapa (4. pielikums).

Nieru funkcija klasificéta, pamatojoties vai nu uz albumina ekskréciju 24 stundu urina
(albuminiirija normas robezas jeb normoalbuminirija- <30mg/ 24h; mikroalbumintrija- 30-
300 mg/ 24h; makroalbuminiirija- >300 mg/ 24h), vai uz albumina/ kreatinina attiecibu
(ACR) rita urina porcija (normoalbumindrija- <2,5 mg/mmol virieSiem, <3,5 mg/ mmol
sievietém; mikroalbuminirija- 2,5-25 mg/ mmol virieSiem, 3,5-35 mg/ mmol sievietém;
makroalbumintrija- >25 mg/ mmol virieSiem, >35 mg/ mmol sievietém). Nieru funkcija tika
noteikta, izmantojot glomerulu filtracijas atrumu (GFA), kur$ tika aprékinats izmantojot
CKD-EPI formulu (Levey A. S., 2009).

Biokimiskie raditaji tika noteikti E. Gulbja laboratorija, izmantojot attiecigas metodes:
ALAT, ASAT (kinétiskas reakcijas), LH, ZBL, HDL, TG (enzimatiskas krasu reakcijas),
HbAlc (augsta spiediena Skiduma hromatografija), ACR urina (imunoturbidimetriskais tests
un enzimatiskas kinétiskas reakcijas).

eGDR tika aprékinats péc formulas: 24.4 — 12.97 (vidukla/gurnu apkartmeérs) — 3.39
(arteriala hipertensija) — 0.60 (HbAlc), kur hipertensija tika atziméta ka 0 vai 1 atkariba vai
asinsspiediens ir > 140/90 mm/Hg un/ vai tiek lietota antihipertensiva terapija (Waden J.,
2005).

Metabolais sindroms tika apstiprinats, ja tika sasniegti vismaz 3 no minétajiem

krit€rijiem:

Vidukla apkartmérs virieSiem > 94 cm, sievietem > 80 cm;

TG > 1,7 mmol/l;

HDL virieSiem < 1,0 mmol/ 1, sievietem < 1,3 mmol/ [;
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e SAS > 130 mm/Hg, DAS > 85 mmHg un/vai lieto antihipertensivo
terapiju;
e Glikoze (tuksa dasa) > 5,6 mmol/l.

Metabola sindroma esamiba tika noteikta pamatojoties uz International Diabetes
Federation/ American Heart Association 2009. gada pazinojuma kritérijiem (Alberti K. G.,
2009).

Izmantojot FA anketu, tika noteiktas pacientu briva laika fiziskas aktivitates (BLFA).
Anketa piedavata 21 dazada aktivitate, pie kuras pacientiem bija janorada biezums (reizes
meénesT), katras epizodes ilgums un intensitate (0-3), kas tika veiktas p&dgja gada laika. BLFA
daudzums ir izteikts metabolajas ekvivalentajas vienibas (MET), kas FA atskiras atkariba no
konkrétas tas intensitates. MET pasaul€ tiek plasi lietota dazados FA pétijumos. To defing ka
attiecibu: vielmainas atrums slodzes laika pret vielmainas atrumu miera stavokli (1 MET =
1kcal x kgt x h' no energijas patérina). Kopgjais BLFA MET vienibu skaits tika aprekinats,
reizinot aktivitateé pavadito laiku ar intensitati, kas izteikta MET vienibas. Kopgja BLFA tiek
atspogulota ka MET h/nedéla. Atkariba no BLFA tika izveidotas 3 grupas: mazaktivi (<10
MET h/nedgla), méreni aktivi (10-40 MET h/nedgla), aktivi (>40 MET h/nedéla). FA
rekomendacijas minéts, ka mazaktivs pacients ir tads, kur$ vidgjas intensitates BLFA veic
<2h/ nedéla (piem&ram, 2 h iet ar 5 MET intensitati). Pacienti arT novertgja savu ikdienas FA
reZima intensitati un biezumu. Intensitates izvert€Sanai pacienti atbildéja uz 3. pielikuma
esosas anketas 1.5. jautajumu, tacu FA biezuma izvert€Sanai pacienti atbildja uz 3. pielikuma
esos$as anketas 1.1. jautajumu.

NO radikalu noteikSanai tika izmantota NO daudzuma noteikSana péc
eletronparamagnétiskas rezonanses (EPR) spektra intensitates, EPR spektrometrijas, A.F.
Vanina grupas izstradata metodes, aprékinot NO koncentraciju uz kalibracijas Iiknu pamata
(Vanin A. F., 1998). NO radikalis noteikts Latvijas Organiskas sint€zes institiita, pateicoties
Dr. chem. Larisas Baumanes iesaistei p&tijuma.

NO2- un NOs- koncentracijas seruma un urina tika noteiktas izmantojot reagentu
komplektu Cayman’s Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (kat. Nr. 780001, Cayman
Chemical Company, Ann Arbor, Minesota, ASV). Ar §1 komplekta palidzibu var noteikt NO
stabilo metabolitu — NO2- un NO3- - kopg&jo koncentraciju audos vai $kidumos. Pirmais solis
ir nitrata redukcija nitrita, izmantojot bakteriju nitrata reduktazi (tas kofaktors — NADPH).
Otrais solis ir Grisa reagenta (1 g/l sulfanilamida, 25 g/l fosforskabes un 0,1 g/l N-1-
naftiletiléndiamina dihidrohlorida) pievienoSana, kas parveér§ nitritu violetas krasas
azosavienojuma. Spektrofotometriski nosakot azosavienojumu koncentraciju pie 540 nm, var

aprékinat nitrita koncentraciju parauga. Metodei ir augsta jutiba — nitrits nosakams zemas
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koncentracijas (~0.5 uM). Izmantots Perkin Elmer Lambda 25 UV/UVIS spektrofotometrs
(Perkin Elmer, Waltham, ASV). Nitrita koncentracija aprékinata, izmantojot standartlikni, kas
sagatavota no reagentu komplekta NaNOz standarta (Sun J. et al., 2003). NO2- un NOs-

koncentraciju seruma un urina noteica Mg. Sci. Kristine Osina LU MF Biokimijas katedra.
2.2. Datu statistiska apstrade

legitie dati apkopoti, izmantojot Microsoft Excel 2007 programmu. Datu apstradei
izmantota SPSS programma (22. versija). Kvantitativie mainigie dati tika noteikti atkariba no
datu sadaltfjuma. Datu apstrade tika veikta, izmantojot parametriskos testus. Ja dati neatbilda
normalajam sadalijumam (neparametriski), tie tika parveidoti desmitkartiga logaritmiskaja
skala. Mérjjumu datu izkliede tika parbaudita izmantojot Kolmogorova- Smirnova Z- testu.
Lai salidzinatu kvantitativos datu grupas, tika izmantots t- tests neatkarigdm grupam. Lai
salidzinatu kategoriskos mainigos, tika izmantots Pirsona CT kvadrattests (ja gadijumu skaits
bija mazaks par 5, tika izmantots FiSera tests). Korelacijas analize tika veikta izmantojot
Pirsona vai Spirmena koeficentus (atkariba no datu sadales), lai salidzinatu sakaribu starp
kvantitativajiem mainigajiem; prieks korelacijas analizes starp kvantitativo un kategorisko

mainigo tika izmantots Spirmena korelacijas koeficents.
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3. REZULTATI

3.1. Petijuma grupu raksturojums

Kopuma laika posma no 2013. gada oktobra Iidz 2016. gada decembrim pétijuma
piedalijas 365 pacienti. 295 dalibniekiem bija diagnosticéts 1TCD, tacu 70 dalibniekiem bija
normals glikozes metabolisms un vini veidoja kontroles grupu. 1. tabula ir atspogulots
pétijuma dalibnieku raksturojums starp 1TCD pacientu un kontroles grupam. Starp abam
grupam ir statistiski ticamas atSkiribas tados raditajos, ka vecums (36,44 + 14,19 1TCD
grupa/ 28,03 £ 12,75 kontroles grupa), vidukla/ gurnu apkartméra attieciba (0,83 £+ 0,09
1TCD grupa/ 0,79 + 0,08 kontroles grupa), arterialas hipertensijas (AH) esamiba (47,8 %
1TCD grupa/ 11,4 % kontroles grupa), kopgjais holesterins (KH) (4,82 £ 0,99 1TCD grupa/
4,30 + 0,84 kontroles grupa), zema blivuma lipoproteini (ZBL) (2,72 £ 0,85 1TCD grupa/
2,37 £ 0,70 kontroles grupa), trigliceridi (TG) (1,22 = 0,68 1TCD grupa/ 0,79 + 0,32
kontroles grupa), HbAlc (8,95 + 2,13 1TCD grupa/ 5,24 + 0,34 kontroles grupa), kreatinins
(68,71 £ 17,48 1TCD grupa/ 75,88 + 15,95 kontroles grupa), ACR (9,69 = 37,24 1TCD
grupa/ 0,81 + 1,33 kontroles grupa). Dalibnieku grupas neatSkiras péc dzimuma sadalijuma,

KMI, augsta blivuma lipoprotetnu (ABL) Iimeniem, GFA.
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Pétijuma dalibnieku raksturojums

3.1.1. tabula

Gadijumu grupa Kontroles grupa P vértiba

Pacientu skaits 295 70
Dzimums, %

e Virietis 48,1 38,6 0,182

e Sieviete 51,9 61,4
Vecums, gadi 36,44 + 14,19 28,03 £ 12,75 <0,001**
KMI, kg/m? 24,46 + 4,36 23,93 £4,25 0,350
Vidukla/ gurnu
apkartmera attieciba, 0,83 +0,09 0,79 + 0,08 <0,001**
cm
AH, % 47,8 11,4 <0,001**
KH, mmol/Il 4,82 + 0,99 4,30+ 0,84 0,002**
ZBL, mmol/I 2,72 +£0,85 2,37 +£0,70 0,012*
ABL, mmol/l 1,58 +£ 0,48 1,60 £ 0,33 0,812
TG, mmom/I 1,22 + 0,68 0,79+0,32 <0,001**
HbAlc, % 8,95+ 2,13 5,24 + 0,34 <0,001**
Kreatinins, mmol/l 68,71 + 17,48 75,88 + 15,95 0,018*
GFA, ml/min/1,73
2 108,28 + 20,74 109,38 + 15,22 0,703
ACR, mg/mmol 9,69 + 37,24 0,81+1,33 <0,001**

*- statistiski ticama atSkiriba; **- statistiski loti ticama atskiriba

Starp 1TCD un kontroles grupam netika noverota statistiski ticamas atSkiribas FA

veiksana, analiz€jot kopg€jo aktivitati (BLFA), slodzes intensitati un FA biezumu, tomer,

apskatot 2. tabulu, ir redzams, Kka, salidzinot abas grupas, kontroles grupa procentuali vairak
dalibnieku ir, kuri FA veikusi aktivi (52,2/ 44,7 %), ar augstu intensitati (20,9/ 13,9 %) un
biezi (54,4/ 46,8 %). Grafisks kopéja BLFA daudzuma, slodzes intensitates un bieZuma

att€lojums paradits 3.1.1.-3.1.3. attéla.
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3.1.2. tabula
Pétijuma dalibnieku raksturojums atkariba no kopéja BLFA daudzuma, slodzes

intensitates un FA bieZuma

Gadijumu grupa Kontroles grupa P vértiba

Pacientu skaits 295 70
BLFA, %

e Mazaktivs 7,5 3,0

e Mereni aktivs 47,8 44,8

o Aktivs 44,7 52,2 0300
MET, h/nedela 49,31 + 49,69 52,57 + 45,06 0,602
Fizisko aktivitasu
intensitate, %

e Viegla 46,1 34,3

e Megérena 40,0 44,8 0,151

e Augsta 13,9 20,9
Fizisko aktivitasu
biezums, %

e Reti 27,8 19,1

e Vidgji 25,4 26,5 0,317

e Biezi 46,8 54,4

45%

.

3.1.1. att€ls. 1TCD grupas sadalijums atkariba no kopéja BLFA daudzuma

B Mazaktivs

H Meéreni aktivs

Aktivs
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m Viegla intensitate

Meérena intensitate

H Augsta intensitate
40% &

|

3.1.2. attels. 1'TCD grupas sadalijjums atkariba no BLFA slodzes intensitates

= Reti

47%
= Vidaji

Biezi

3.1.3. att€ls. 1'TCD grupas sadalijums atkariba no BLFA bieZuma

3.2. NO asinis un NO2-/NOz- seruma/ urina limeni pétijuma dalibnieku

grupas

Starp 1TCD un kontroles grupam tika salidzinati seruma NO un to metabolitu (gan
seruma, gan urina) koncentracijas. Statistiski ticama atskiriba bija starp seruma NO (26,13 +
7,01 1TCD grupa/ 22,68 + 3,48 kontroles grupa) un seruma NO2-/NOz- (33,58 + 24,99 1TCD
grupa/ 46,35 + 41,72 kontroles grupa). Lai arT kontroles grupas vidéja urina NO2-/NOs-
koncentracija bija lielaka par gadijuma grupas urina NO2-/NOs- koncentraciju, statistiski
ticamu atskiribu tajas nenoveroja. Mérjjumu dati (iekavas noradits kopg&jais mérjjumu skaits)
apkopoti 3.2.1. tabula.
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3.2.1. tabula

Asins NO, seruma/ urina NO2-/NOs- mérijumu dati 1TCD un kontroles grupas

1TCD grupa Kontroles grupa P vértiba
NO asinis, ng/audu
) 26,13 £ 7,01 (222) 22,68 £ 3,48 (69) <0,001**
n

NO2-/NOs- seruma,

33,58 + 24,99 (295) 46,35 + 41,72 (39) 0,002**
HM, (n)
NO2-/NOs- urina,

904,63 + 797,48 (293) | 985,77 £ 810,76 (39) 0,529

1M, (n)

**- statistiski loti ticama atskiriba

Ta ka, izmantojot Kolmogorova- Smirnova Z testu, tika secinats, ka seruma un urina

NO2-/ NOs- mérijjumu datu izkliede neatbilst normalam sadalijumam, tie tika parveidoti

desmitkartiga logaritmiska skala, lai turpmak var€tu stradat ar parametriskajiem testiem SPSS

programma. Parveidotie m&rijjumu dati atspoguloti 3.2.2. tabula.

3.2.2. tabula

Asins NO, seruma/ urina NO2-/NOs- mérijumu dati 1TCD un kontroles grupas péc

logaritmiskas parveidoSanas

1TCD grupa Kontroles grupa
Pec Pec
Vidgjais logaritmiskas Vidgjais logaritmiskas
parveidoSanas parveidoSanas

NO asinis, ng/audu 26,13+ 7,01 - 22,68 + 3,48 -
NO2-/NOs- seruma,
™ 33,58 + 24,99 1,44 + 0,25 46,35 + 41,72 1,58 + 0,24
NO2-/NOs- urina,
M 904,63 + 797,48 2,82 +0,37 985,77 £ 810,76 | 2,86 +0,37
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3.3. Petijuma dalibnieku raksturojums atkariba no fizisko aktivitasu

ietekmes

Tika veikts 1TCD grupas kliniskais raksturojums atkariba no BLFA, slodzes intensitates
un FA biezuma grupam. Starp BLFA grupam statistiski ticamas atSkiribas min&tajos
parametros un raditajos nebija. Starp slodzes intensitates grupam statistiski ticamas atskiribas
bija vecumam, CD ilgumam, KMI, metabola sindroma esamibai, CD komplikaciju esamibai,
arterialas hipertensijas esamibai, samazinata GFA (<90) esamibai, ka ari depresijas un
traucétas sakaribu izjiitas esamibai. Starp FA biezuma grupam vieniga statistiski ticama

atSkiriba bija CD ilgumam. Lai apskatitu raksturojumu skatit 5.- 7. pielikumu.

Atkariba no kopg&ja BLFA daudzuma, FA slodzes intensitates un biezuma tika noteiktas
vidgjie asins NO, ka ar seruma un urina NO2-/NOz- Iimeni gan 1TCD, gan kontroles grupas.
Tika novérots, ka 1TCD grupa, pieaugot kop&jam BLFA daudzumam, pieaug gan NO asinis,
gan seruma un urina NO2-/NOs-, tom@r statistiski ticamas atkiribas starp visam aktivitasu
grupam nebija. Atkariba no FA intensitates gadijumu grupa tiek novérots, ka, pieaugot FA
intensitatei, pieaug seruma NO un urina NO2-/NOs- (tomér ari Saja gadijuma statistiskas
atSkiribas nebija). Sakaribas starp FA biezuma grupam 1TCD pacientiem netika noveérotas.
Statistiski ticama atskiriba tika novérota kontroles grupa starp NO limeniem asinis atkariba no
FA veikSanas biezuma. Rezultati atspoguloti 3.3.4- 3.3.6. tabulas.

3.3.4. tabula
Asins NO un seruma, urina NO2-/NOs- koncentracijas atkariba no kopéja BLFA

daudzuma 1TCD un kontroles grupas

1TCD grupa Kontroles grupa
_ . | Méreni . P _ . | Méreni . p
Neaktivi akfivi Aktivi Vvarfiba Neaktivi akfivi Aktivi Vvarfiba
NO asinis, ng/ 2382+ | 26,28 | 26,30 0423 2085+ | 23,62 | 21,86 0113
audu 7,42 +6,67 | 7,34 ' 3,61 +3,60 | +£3,41 '
Ig[NO2-/NO3z-] 143+ | 143+ | 1,46+ 162+ | 1,56 +
seruma 0,23 0,27 0,24 0,649 | 1,28 % - 0,29 0,18 0,360
Ig[NO2-/NO3z-] 280+ | 281+ | 282+ 282+ | 292+
urina 0,28 0,40 0,35 0,944 | 2,83 % - 0,40 0,35 0.727
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1TCD un kontroles grupas

3.3.5. tabula

Asins NO un seruma, urina NO2-/NOs- koncentracijas atkariba no slodzes intensitates

1TCD grupa Kontroles grupa
. _ P . _ P
Viegla | Mérena | Augsta vErtiba Viegla | Mérena | Augsta vartiba
NO asinis, ng/ | 25,27 + | 26,63 + | 27,44 0.213 22,18+ | 23,07+ | 22,40 0.665
audu 6,91 6,74 +7,89 ’ 4,52 3,37 +1,84 ’
Ig[NO>-/NO3] | 1,47+ | 142+ | 143+ 152+ | 160+ | 1,70+
seruma 0,27 0,24 0,23 0,394 0,16 0,29 0,31 0,243
Ig[NO2-/NO3] 278+ | 283+ | 287+ 276+ | 293+ | 299 +
urina 0,41 0,34 0,32 0,335 0,24 0,47 0,38 0,230
3.3.6. tabula

Asins NO un seruma, urina NO2-/NOs- koncentracijas atkariba no BLFA veik$anas

biezuma 1TCD un kontroles grupas

1TCD grupa Kontroles grupa
. . .. P . . C . p
Reti Vidgji | Biezi vartiba Reti Vidgji | Biezi vartiba
NO asinis, ng/ 26,18+ | 26,94 | 25,56 0459 2248 + | 24,49 21,75 0.031*
audu 7,55 +6,62 | +6,97 ' 4,95 +287 | £2,99 !
Ig[NO2-/NO3] 144+ | 145+ | 1,44 + 1,56 = 152+ | 164+
seruma 027 | 025 | 024 | %90 | 917 | 017 | o031 | %47
IgINO2-/NOs] | 2,80+ | 2,82+ | 2,82+ 281+ | 281+ | 293¢
urina 0,42 0,33 0,36 0,934 0,23 0,50 0,35 0,634

*- statistiski ticama atskiriba

3.4. Iegiito mérijumu saistiba ar 1. tipa cukura diabéta tieSi vai netiesi
saistitiem raditajiem

3.4.1. attela redzams 1TCD grupas sadalijums péc CD nefropatijas stadijam. 77 %
dalibnieku ir normoalbuminiirija, ta¢u mikro- vai makroalbuminiirija tika noveérota 23 %
dalibnieku. Salidzinot seruma NO un seruma, urina NO2-/NOs- starp albuminiirijas grupam,
3.4.1. tabula redzams, ka statistiski ticama atSkiriba bija seruma NO2-/NOs- limeniem (p <

0,001)- picaugot albumindirijas stadijai, seruma NO2-/NOs- pieaug.
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B Normoalbumindrija
Mikroalbuminirija

® Makroalbumindrija

3.4.1. atteéls. Cukura diabéta nefropatijas stadiju iedalijums starp 1TCD grupas

dalibniekiem

3.4.1. tabula

Asins NO, seruma un urina NO2-/NOs- saistiba ar cukura diabéta nefropatijas stadijam

Normoalbuminiirija Mlkrozltl;ériljl;nﬁrl_] as Makroz;ltl;g%l;nﬁrlj 4 | p vertiba
zﬁuasmis’ ng/ 2581 + 6,88 26.39 + 6,90 27.80 + 8,27 0,600
I9[NO,-/NOs-] 1,41 + 0,24 151+ 0.23 1,63+ 0.30 <0,001**
Sseruma
EEE&OZ_/ NOs-] 281+ 0,37 2,85+ 0,37 2,64 +0.34 0,117

**_ statistiski loti ticama atskiriba

3.4.2. attela redzama metabola sindroma esamiba (%) starp visiem gadijuma grupas

dalibniekiem. 30%

dalibnieku tika konstatéts metabolais sindroms.

Dalibniekiem bez

metabola sindroma seruma un urina NO2-/NOs- koncentracijas ir augstakas, tacu statistiski

ticama atSkiriba tika novérota urina NO2-/NOs- koncentracijam (p = 0,011) (3.4.2. tabula).

Ar metabolo
sindromu

B Bez metabola
sindroma

3.4.2. attels. Metabola sindroma esamiba starp 1TCD grupas dalibniekiem
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3.4.2. tabula

Asins NO, seruma un urina NO2-/NOs- saistiba ar metabolo sindromu

Ar metabolo sindromu Bez metabola sindroma | P vertiba
NO asinis, ng/ 26.68 + 7,69 26.28 + 6,72 0,722
audu
I9[NO,-/NOs-] 1,41+ 0,23 1,45 + 0,27 0,196
seruma
I9[NO,-/NOs-] 2.72+0.38 2,85+ 037 0,011*
urina

*- statistiski ticama atSkiriba

3.4.3. attela atte€lota CD komplikaciju esamiba (%) starp 1TCD grupas dalibniekiem.
Vismaz viena konstatéta komplikacija (CD nefropatija, retinopatija, polineiropatija, periféro
asinsvadu slimiba, kardiovaskulara saslim$ana) tika konstatéta 57 % dalibnieku. Starp abam
pacientu grupam bija statistiski ticama atskiriba ar NO2-/NOz- urina- dalibniekiem bez CD

komplikacijam urina NO2-/NOs- koncentracija bija lielaka (p = 0,013) (3.4.3. tabula).

B Ar vienu vai vairak
CD komplikacijam
Bez CD
komplikacijam

3.4.3. attels. Diabetisko komplikaciju esamiba starp 1TCD grupas dalibniekiem

3.4.3. tabula

Asins NO, seruma un urina NO2-/NOs- saistiba ar diabétiskajam komplikacijam

Ar V11<el’1u Vfcu_v ?{ﬁk CD Bez CD komplikacijam P vertiba
omplikacijam

NO asinis, ng/ 2573 +7.11 26.67 + 6,87 0,321
audu

I9[NO.-/NOs-] 1,45 + 0,25 1,44 + 0,25 0,617
seruma

Ig[NO2-/NO-] 277 +0,38 2.88 +0,35 0,013*
urina

*- statistiski ticama atskiriba

39



3.4.4. attéla redzams 1TCD grupas dalibnieku sadalijums atkariba no GFA (>/ < 90
ml/min/1,73 m?). Lielakajai dalai dalibnieku (82 %) GFA ir > 90 ml/min/1,73 m2. Salidzinot

NO Iimeni asinis, ka arT seruma un urina NO2-/NOs-, tika noteikts, ka starp abam grupam

statistiski ticama atSkiriba ir NO2-/NOs- urina- dalibniekiem ar GFA > 90 ml/min/1,73 m? ir

augstaka urina NO.-/NOs- koncentracija (p < 0,001) (3.4.4. tabula).

m GFA>90
GFA<90

3.4.4. attéls. 1TCD grupas sadalijums atkariba no samazinata/ normala GFA

3.4.4. tabula

Asins NO, seruma un urina NO2-/NOs- saistiba ar samazinatu GFA

GFA <90 GFA >90 P vértiba
NO asinis, ng/ audu 27,78 £ 8,03 25,74 + 6,69 0,103
Ig[NO2-/NO3-] seruma 1,48 + 0,30 1,44 +£0,24 0,352
Ig[NO2-/NO3z-] urina 2,65 +0,40 2,85+0,36 <0,001**

** statistiski loti ticama atskiriba

Lai noteiktu savstarp&jo sakaribu starp ieglitajiem asins NO, ka arl seruma un urina

Ig[NO2-/NO3-] rezultatiem, tika veikta Pirsona korelacijas koeficentu noteik$ana. Gan

gadijuma, gan kontroles grupas tika novérota statistiski ticamas, loti nozimigas korelacijas

starp seruma Ig[NO2-/NOsz-] un urina Ig[NO,-/NOz-] koncentraciju (attiecigi gadijuma grupa
PKK = 0,503, p < 0,001, bet kontroles grupa- PKK = 0,454, p = 0,004) (3.4.5. att&ls). Tuvu

statistiskas ticamibas robezai bija apgriezti proporcionala korelacija gadijumu grupa starp

seruma NO un urina Ig[NO2-/NOz-] (PKK =-0,126, p = 0,062).
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3.4.5. attéls. Korelacijas starp seruma un urina Ig[NO2-/NOs-] 1TCD un kontroles

Salidzinot savstarpgjo sakaribu starp iegiitajiem asins NO, ka arT seruma un urina

Ig[NO2-/NOz-] un CD ilgumu, tika noteikta statistiski apgriezti proporcionala, vaji nozimiga

(PKK = -0,156), ticama (p = 0,007), korelacija CD ilgumam ar urina Ig[NO2-/NOs-] (3.4.6.

attels).
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Apskatot 1TCD grupu, tika novérots, ka dalibniekiem ar GFA > 90 ml/min/1,73 m?
seruma un urina 1g[NO2-/NOs-] koncentraciju korelacija ir izteiktaka un nozimigaka (PKK =
0,566, p < 0,001) neka dalibniekiem ar GFA < 90 ml/min/1,73 m? (PKK = 0,391, p = 0,006).
Izmantojot Spirmana korelacijas koeficentu, tika konstatéts, ka diab€tiskas nefropatijas
stadijam ir vid€ji nozimiga (SKK = 0,230), loti ticama (p < 0,001) korelacija ar seruma
Ig[NO2-/NOz-] (3.4.7. attéls). Savukart sadalot 1 TCD grupas dalibniekus grupas ar diab&tisko
nefropatiju (konstatéta mikro- vai makroalbumintrija) un bez diabé&tiskas nefropatijas
(konstatéta normoalbuminiirija), tika noveérots, ka dalibniekiem bez diab&tiskas nefropatijas §1
korelacija ir loti nozimiga un ticama (PKK = 0,624, p < 0,001), bet dalibniekiem ar diab&tisko
nefropatiju korelacija netika novérota (PKK = 0,102, p = 0,438).
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3.4.7. attéls. Korelacija starp seruma Ig[NO2-/NO3-] un diabgtiskajam nefropatijas

stadijam 1TCD pacientiem

Apskatot FA aktivitasu ietekmi (gan atkariba no MET, gan intensitates un bieZuma)
tieSiem un netieSiem ar 1TCD saistitiem raditajiem un attieciba uz PKK noteikSanu, starp
iegltajiem asins NO, ka ari seruma un urina 1g[NO2-/NOz-] rezultatiem tika konstatéts, ka
pieaugot fizisko aktivitaSu intensitatei, tiek iegiita nozimigaka korelacija starp seruma Ig[NO2-
/NO3-] un urina Ig[NO2-/NOz-] koncentracijam (1TCD pacientiem, kas veikusi FA ar vieglu
intensitati- PKK = 0,483, p < 0,001, 1TCD pacientiem, kas veiku$i FA ar vid€ju intensitati-
PKK = 0,527, p < 0,001, 1TCD pacientiem, kas veikusi FA ar augstu intensitati- PKK =

0,628, p < 0,001) (3.4.8. attcls).
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atkariba no fizisko aktivitasu slodzes intensitates
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DISKUSIJA

Saja $kersgriezuma pétijuma, laika posma no 2013. gada oktobra lidz 2016. gada
decembrim, tika apsekoti 295 dalibnieki ar diagnosticétu 1TCD un 70 dalibnieki bez glikozes
tolerances trauc€jumiem. Ja neskaita vidéjo vecumu un ar slimibu saistitus parametrus, tad
kopuma abas dalibnieku grupas bija Iidzigi izraudzitas. Interesanti, ka GFA rezultati abas
grupas ir diez gan lidzigi, bet tam par iemeslu varétu bt tas, ka organizatorisku iemeslu del
aptuveni tikai pusei kontroles grupas dalibnieku tika noteikts kreatintna Iimenis, no kura art
izrieta GFA rezultats.

Gadijumu grupas vidgjais vecums bija 36,44 + 14,19 gadi, CD ilgums- 15,51 + 12,39
gadi, KMI- 24,46 + 4,36 kg/m?, HbAlc- 8,95 £ 2,13 %. 48,1 % no §is grupas bija viriesi.
Dalibnieku grupas bija art lidzigas peéc BLFA veikSanas daudzuma, FA veikSanas intensitates
un biezuma, lai ar1 kopuma kontroles grupas dalibnieki bija fiziski aktivaki, tas veica ar
augstaku slodzes intensitati, ka ari tas veica biezak. Tas apstiprina literatira atrodamo
informaciju, ka 1TCD pacienti, salidzinot ar vispargjo populaciju, ir ierobezotaki attieciba uz
FA veikSanu, kam par iemeslu galvenokart ir bailes un zinaSanu trikums par FA un to
nepiecieSamibu attieciba uz vinu saslimsanu (Lascar N. et al., 2014). 1TCD grupa vidgjais
MET h/nedéla bija 49,31 + 49,69, bet kontroles grupa- 52,57 + 45,06. Tadas pasas aptaujas
anketas ka $aja pétijuma tika izmantotas Somijas kolégu (FinnDiane) p&tijuma. Taja iesaistito
dalibnieku vidgjais vecums bija 37,0 + 12,4 gadi, CD ilgums- 20,4 + 12,3 gadi, KMI- 25,0 +
3,4 kg/m?, HbAlc- 8,3 + 1,4 %, bet vidgjais MET- 17,9 h/ nedéla. 48,3 % bija viriesi.
Salidzinot abus pétijumus, var teikt, Tpasas atSkiribas vid€ja vecuma, dzimuma sadalijuma un
KMI nebija, tomér §1 pétijjuma pacienti bija ar mazaku CD ilgumu, bet lielaku HbAlc.
Visizteiktaka atSkiriba bija MET vienibas- Somijas pétijuma dalibnieki bija ieveérojami
neaktivaki.

Lai noteiktu iesp&jamo FA ietekmi uz dazadiem ar CD saistitiem parametriem un
raditajiem, tie tika apskatiti un sava starpa salidzinati grupas atkariba no kopg&ja BLFA
daudzuma, FA slodzes intensitates un biezuma. Izteiktakas atskiribas, par ko ari liecina
statistiskas ticamibas rezultati, bija starp slodzes intensitates grupam. Augstaka slodzes
intensitate bija saistita ar mazaku dalibnieku vecumu un slimibas ilgumu, augstaku GFA,
mazaku slimnieku skaitu ar metabolo sindromu, arterialo hipertensiju, vienu vai vairak
diabétiskajam komplikacijam, ka arT ar retak sastopamu depresiju un sliktaku sakaribas izjiitu.
Kopuma iegiitie rezultati ir lidzigi FinnDiane veikta pétijjuma rezultatiem. Taja tika secinats,
ka tieSi slodzes intensitates grupam ir visizteiktakas saistibas ar dazadiem ar CD saistitiem

parametriem un raditajiem, un ka tieSi augstas intensitates slodze sp€j paléninat diab&tiskas
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nefropatijas progresésanu. Saja pétfjuma netika atrasta statistiska ticamiba attieciba uz FA
ietekmi uz diabgtiskas nefropatijas stadijam, ka tas tika konstatéts Somijas kolegu pétijuma
(Wadén J. et al., 2015). Tam par iemeslu varétu but salidzino$i mazaks aptaujato dalibnieku
skaits.

Turpinot salidzinat gadijumu un kontroles grupas, tika noteiktas un salidzinatas sava
starpa vidgjas NO koncentracijas asinis, ka arT seruma/ urina NO2>-/NOs- raditaji. Tika
konstatgts, ka starp NO koncentracijam asinis un seruma NO2-/NOs- ir ticamas atSkiribas- lai
ar1 1TCD pacientu asinis ir lielaka NO koncentracija, ta metabolitu koncentracijas seruma ir
mazakas ka dalibniekiem bez glikozes tolerances trauc&jumiem. Tas liecina par to, ka 17TCD
pacientiem ir zemaka NO biopiejamiba, un lidz ar to NO ir zemakas funkcionalas spg&jas
(Assmann T. S. et al., 2016). Vid&ja urina NO2-/NOzs- koncentracija nedaudz augstaka bija
kontroles grupa, tacu tur statistiska ticamiba netika noverota. Tas biitu skaidrojams ar lidzigo
GFA starp abam grupam, ka rezultata seruma NO,-/NOs- filtracija spgj lidzigi notikt. Kopuma
gan gadijumu, gan kontroles grupam novérojams, ka pieaugot seruma NO2-/NOz-, picaug ari
urina NO2-/NOs- koncentracijas (p < 0,001), kas liecina, ka kopuma iesaistito 1 TCD pacientu
filtracijas sp&jas ir labi saglabatas. To arT apstiprina korelaciju dati, kuros novérojams, ka gan
gadijumu, gan kontroles grupas pieaugot GFA, pieaug arT urina NO,-/NOs- koncentracija
(pozitivas korelacijas), bet pacientiem ar normalu GFA korelacija starp seruma un urina NO2-
INOs- ir izteiktaka.

Nosakot NO un NO.-/NOz- vidgjas koncentracijas starp grupam atkariba no kopgja
BLFA daudzuma, FA slodzes intensitates un biezuma, tika noteikts, ka tikai kontroles grupa ir
viena statistiska ticamiba (p = 0,031)- starp FA bieZumu un NO asinis. Neskatoties uz to, péc
Siem vidgjiem raditajiem var spriest, ka 1TCD pacientiem, pieaugot kop&am BLFA
daudzumam un slodzes intensitatei, pieaug gan NO koncentracijas asinis, gan seruma/ urina
NO2-/NOs- koncentracijas. Kontroles grupa S$ada sakariba tika noverota starp slodzes
intensitates grupam un seruma/ urina seruma NO2-/NOs-. Var spriest, ka 1TCD pacientiem,
iesp€jams, palielinoties kopgjam BLFA daudzumam un slodzes intensitatei, uzlabojas NO
metabolisms un biopiejamiba, tomér statistiskas atSkiribas tam nebija. Iesp&ams, ka tadu
varétu noverot, ja dalibnieku skaits bitu lielaks. Tiek uzskatits, ka FA paaugstina NO
biopieejamibu, paaugstinot endogénas antioksidantu sp&jas un samazinot ROS veidojoSo
enzimu ekspresiju (Gliemann L. et al., 2014).

Viens no §1 darba uzdevumiem bija apskatit, kada ir NO asinis un seruma/ urina NOz-
INOs- raditaju saistiba ar dazadam ar 1TCD slimibu saistitam parmainam organisma.
Pirmkart, tika konstatéts, ka ir sakariba starp CD ilgumu un urina NO2-/NOs-- pieaugot tam,

urina NO2-/NOs- koncentracija samazinas. Tapat péc rezultatiem var redzét, ka pacientiem ar
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vienu vairak diab&tiskajam komplikacijam, samazinatu GFA, metabolo sindromu ir statistiski
ticami zemaki urtna NO2-/NOs- raditaji, tacu pacientiem ar diab&tisko nefropatiju ir statistiski
ticami augstaki seruma NO2-/NOs- raditaji, kas varétu liecinat par to, ka sliktaka nieru
funkcija rada apstaklus paaugstinatai NO2-/NOs- uzkrasanai seruma.

Konkréti apskatot jau tiesi FA ietekmi uz savstarp§iam NO un ta metabolitu
koncentracijam, tika noteikts, ka 1TCD pacientiem korelacija starp urina un seruma NO>-
/INOs- raditajiem klust izteiktaka, pieaugot FA slodzes intensitatei, kas var liecinat par to, ka
lielaka intensitaté veiktas FA sp&j uzlabot nieru funkciju un, iesp&jams, paléninat diabétiskas
nefropatijas attistibu. Ka jau darba tika minéts, tad dati par FA efektu ir loti pretrunigi, un ir
dati, pieméram, no somu kolégiem, kas liecina, ka tieSi slodzes intensitatei ir nozime
diabétiskas nefropatijas attistibas un progreséSanas apturéSana, bet ir lieli, retrospektivi
petjumi ka DCCT, kas neatrod pieradijumus, ka FA uzlabotu mikrovaskularo komplikaciju
iznakumus (Makura C. et al., 2013). Kopuma literatiira neizdodas atrast $ada veida saistibas
mekl&Sanu starp urina un seruma NO2-/NOs- limeniem, 1idz ar to rezultatus ir griiti salidzinat.
Apkopojot datus var secinat, ka pacientiem, kas veic FA ar augstaku slodzes intensitati ir
raksturigs augstaks GFA, mazak komplikaciju, bet ir tendence uz zemaku albumindriju, ka ari
uz lielaku urina NO2-/NOsz- paaugstinajumu attieciba uz seruma NO2-/NOz- paaugstinajumu.
legtitie literatiras pieradijumi un S$aja darba iegiitie rezultati lieck domat, ka fiziskam
aktivitatém, 1pasi, ja tas atkarigas no slodzes intensitates, ir pozitivs efekts attieciba uz NO
metabolismu un nieru funkciju.

Literatira nav atrodami pétfjumi, kas noteiktu BLFA ietekmi uz NO metabolismu un
kopuma sadu publikaciju par BLFA un diabétiskajam komplikacijam ir maz, un tie visi ir
Skersgriezuma tipa (Onyenwenyi C. et al., 2015). So pétijumu raksturo ne tikai ta aktualitate
medicina, bet arT novitate ne tikai Latvijas, bet arT plasaka méroga.

Kopuma lielakie trikumi pétjjumam saistami ar ta subjektivitati, respektivi, dati par
pacientu BLFA veikSanu tika uzzinati, apsekojot pacientus p&c vinu sniegtajam atbildém
anketas. Attieciba uz BLFA anketu, tad, lai to aizpilditu, pacientam detalizeti ir jaatceras par
pédgja gada veiktajam FA. Domajams, ka dalibniekam, kur§ pievers lielaku uzmanibu tam, ir
vieglak atceréties ko, kad un cik ilgi tas ir veicis. Personala skaits, kas iesaistijies kop€ja
LatDiane pétijuma ir bijis pietieckami liels. Tas arT attiecinams uz personalu, kur§ uzraudzijis
petijuma dalibniekus anketu pildisSana. BLFA anketas aizpildiSana sakotn€ji var sagadat
problémas, ja netiek pietiekami saprotami izstastits par ta pareizu aizpildiSanu. Tika novérota
nejausa likumsakariba starp anketu aizpildiSanas ripigumu atseviSskos laika posmos, kad
dalibniekus uzraudzija dazadi personala dalibnieki. Uzskatu, ka ari $is fakts var nedaudz

iespaidot kop€jo BLFA daudzuma rezultatu.
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Jaunakaja literatiira saistiba ar 1TCD un FA augstvertigakie pétijumi ir veikti ar
dalibniekiem, kas noveéroti konkrétu laika periodu, veicot konkrétas FA attiecigaja intensitate,
ilguma un biezuma, un nosakot noteiktus seruma vai urina biomarkierus (visbiezak tie ir
iekaisuma markieri), tomér $adi pétfjumi ir veikti ar loti mazam dalibnieku grupam. Saja
darba netika atseviski apskatita dazadu FA veidu ietekme uz NO metabolismu, kam varétu ari
biit nozime.

Svariga ir p&tijuma dalibnieku apsekosana dinamika, kas ilgst vairakus gadus, lai varétu
vertét ka notiek komplikaciju, pieméram, diab&tiskas nefropatijas attistiba un progreséSana uz
konkrétu FA fona. Tas ar1 vél viens trukums, kas netika iev€rots $1 pétijuma laika, bet kas
biitu loti svarigi, lai precizak secinatu par FA nozimi. Protams, dél pétijjuma tipa griti ir
spriest par izolétu gan FA, gan NO un ta metabolitu ietekmi un kopgjo efektu. Ir daudz citu
faktoru, kas var ietekmét ka FA, ta arT NO metabolismu. Tomér iegiitie pétijuma rezultati
liecina, ka, iesp&jams, daudz ticamakus pieradijumus par FA ietekmi uz NO metabolismu un
biopieejamibu var€tu iegiit, veicot intervences tipa pétijumu, noteiktu laika posmu apsekojot
kadu pacientu grupu, kura veic noteiktas FA un grupu, kas tas neveic. Ta laika butu javeic NO

radikalu un NO metabolitu noteikS$ana pirms, petijuma laika un p&c pétijuma.
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SECINAJUMI

1. tipa cukura diab&ta pacientiem ir augstaks NO Iimenis asinis, bet zemaki urina un
seruma NO2-/NOs- limeni salidzinot ar kontroles grupu, kas var liecinat par zemaku
NO biopieejamibu un aktivitati.

1. tipa cukura diab&ta pacientiem ar metabolo sindromu, vienu vai vairak
diabeétiskajam komplikacijam, samazinatu glomerularo filtracijas atrumu ir zemaki
urina NO2-/NOgz- limeni.

1. tipa cukura diab&ta pacientiem atkariba no kopg&ja BLFA daudzuma, slodzes
intensitates un BLFA veikSanas biezuma netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas
starp NO asinis, seruma un urina NO2-/NOz- [imeniem.

1. tipa cukura diab&ta pacientiem, kas veic fiziskas aktivitates ar augstaku slodzes
intensitati, ir izteiktaka pozitiva korelacija seruma un urina NO2-/NOs- limeniem, ka

arT augstaks GFA un tendence uz zemaku albuminiriju.
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1. pielikums

KONTROLES GRUPAS REKRUTESANAS FORMA Pacienta kods:

Arstniecibas iestade: Datums (dd/mm/gggg): Masa/Arsts:

Uzvards. vards: Personas kods:

Dzimums (V/S): _ Tautiba: Adrese:

E-pasts Telefonanr:

Aungums: cm  Vidukbs: = em  TA (vizites sakuma): mmHg SF (vizites sakuma):  /mm

Svars: ke Gurmt em  TA (vizites beigas): mmHg SF (vizites beigas):  /mm

Ja atbilde ir pozitiva uz kadu no jautajumiem 1.-8., nevar ieklaut kontroles grupa!! ji NE

1.Vai pacientam ir bijis atklats diab&ts. paaugstinats cukurs asinis. griitnieéu diabets?.... [0 O

2. Vai pacienta 1. pakapes radiniekam ir diab&ts (brali. masas, vecaki, bérni)............. 0O 0O

Jaja, tad kam un kura tipa diab&ts?

3. Vai pacientam ir kada hroniska nieru slimiba?... U I I

4, Vai pacienta 1. pakapes radiniekiem 1r11r0111=>ka nieru Sl_llll—bar’ SRR I I |

5. Akuts miokarda infarkts?... 00

6. Koronara angioplastija. stent@sana, suntesana” 00

7. Insults (i$8misks vai hemoragisks)?.... OO

8. Perifero asinsvadu slimiba ar 311010plast1y.1 suntesanu"’ T STUTTTRRURSRPTTRRSERRRRRRTR I I I
JA NE No kura gada?

9. Antihipertensiva terapija? Kad ta tika uzsakta?........cccevivvieevinnnnerinn O O

10. Koronara sirds slimiba? .. d O

11. Paaugstinats holesterina vai tllohceudu hmems*’ . d O

12. Medikamenti pret paaugstinatu holestermu/ tI‘lQhCE‘lldlEl‘ll........ U I O

13. Vairogdziedzera slimiba? Ja ja. tad kada? a O

14. Reimatiska slimiba? Ja ja. tad kada? O O

16, POAAZIA. ... eevveies e cee s eie e sesas snse s enesressns saessnsnnesssnsnssnsaneannn e L] O

17. Psoriaze?... O O

18. Astma?... y .4 O

19. Iekamgas zarnu sllm"bas” Iuona c,]J.m'bz—l |:| (ulamals Lohts |:| O O

20. Onkolgiska SHIMIDA.........cooveiorierieiee e e ses e s ennene e L] O

Jaja, tad kada?

21. Esosa infekcijas slimiba? ................ O O

Saaukstsanas.......[] Urincelu mfeku_]a |:| Cita, L'ida"

22. Smékssana? Pasreiz s111e1;.e........|:| Senak smékgja......[1  Nav smékgjis........[

23. Kada ir Jusu izglittha? ( pamatizglitiba, students, medmasa, mFenieris )

24. Kada ir Jusu nodarbosanas? (pardevegs, buksamnieks, medmasa)

25. Kada ir Jusu 81 briza situacija?
Man ir darbs...[] Students...J Esmumajas arbémiem..d  Bezdarbnieks...[ Pensionars...d
Invaliditates pabalsts...[] Slimibas lapa uz laiku ..[0  Cits, kads?

26. Vai Jiis lietojat alkoholu? Nemaz...[l Regulari... 0 Es lietoju alkoholu tikai dazreiz... [
27. Kadu aptuveno alkohola daudzumu Jus patérgjat nedélas laika?

Alus (Sidrs, “Long drink™ u.c.) pudeles/ml
Vins glazes/ml
Stiprie dzériem ml

28. Medikamenti (nosaukumsun deva): Medikamentu regulara listosana JA O ~NEQO

| ARSTS: I
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2. pielikums

PACIENTA REKRUTESANAS FORMA Pacienta kods:
Arstniecibas iestade Datums (dd/mm/gggg) Masa/Arsts
Uzvards. vards:
Personas kods __ Dzimums (V/S)  Tautiba
Adrese
epasts Telefons
Augums: em Viduklis: em TA (vizites sZuma): mmHg SF (vizites sakuma): /min
Svars: kg Gumi: cm TA (vizites beigas): mmHg  SF (vizites beigas): /min
Sekojoso stavokiu/procediiruvésture? No kura gada? JA NE GADS
1. Kadtika diagnosticsts diabéts?... U I
2. Kad tika uzsakta msulima templjaj . O A
3. Vai CD arsté$ana pielietoti a1 omhe 1111)00]1Le11115he plepamtlr’ I
4. Atklata diab&tiska nefropatija (1113k1031b111111111111]a).........................|:|.......D.....
5. MikroalbUmmAriaZ. ..o oveveeeees oo ses e e 0.
6.  Dialize?... R I U I
7. Niemtr "111‘5p1"111t’1'..1_]a O .
8.  Antihipertensiva tenpua K‘id ta t]lm uzsakta e O
9.  Vai1r bijusas aizdomas par kadu citu nieru sashmsanu SRR B (U I N
10. Retinopatija?... . SRS Y IO W
11. Retinopatijas tenpl]a ar hzem (LFK) 0 O ISR N
12.  Vai pacients ir aklsDD .....
3. Koronara sirds simiba? ... O
14, Akits miokarda infarkts?. L O
15. Koronara angioplastija. stenteé$ana. sunresana° O
16. Insults (i88misks vai hemomglsks)'.’....................::::..........................|:|.......|:| ......
17.  Piksta/p&das/kajas amputacija?...........o.cooooovooeeoeeeieeeneeeee O
18.  Perifero asinsvadu slimiba ar angioplastiju. suntésanu?................L1.....Cl.....
19. Vai pacientam ir a) bralim/masai diab&ts?. SURURRRIUORRRORTY I ISR I
b) Citam pirmas vai otras pakapes 1admlekam dlabets 0.0
Ja Jis uz so ,rm.'mjnmu(J.fbf!de;a.fa; JA, tad, liidzu, ai pffd:emrms‘umwﬁemspus:
20. Vai pacienta gimens sastopama kida hroniska nieru slimiba?........ ... [
21. Vai abi vecaki ir dzivi?. O I S N
22, Smeke?...... DPasnﬂz Smeke l:lSemL Smekela DN'n smekejls
Insulima terapija  MED.NOSAUKUMS BROKASTIS ~ PUSDIENAS VAKARINAS UZNAKTI CIII
Atras darbibas
Garas darbibas
Cits
Citi medikamenti (nosaukums un deva) Citu medikamentu regulara lietosana JA [J NE [J
ARSTS:
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3. pielikums

1.

Fizisko aktivitasu anketa
Informaécija par personu
Vards, Uzvards

Adrese

Fiziskas aktivitates brivaja laika (tagad
un ieprieks)

.Cik biezi ikdiena jus veicat fiziskas

aktivitates (1eSana, pargajieni, skrieSana,
orientésanas, brauksana ar velosipédu,
airésana, vingrosana, aerobika, sporta zales
apmeklésana, peldésana, dejosana,
sléposana, bumbu spéles — basketbols,
futbols utt.)?

0) Nekad

1) Reti (retak, ka reizi ménesi)

2) 1-3 reizes mEnesi

3) Reizi nedéla

4) 2 reizes nedgla

5) 3 reizes nedéla

6) 4-5 reizes nedela

7) Vairak, ka 5 reizes nedela

1.2.Ladzu, uzrakstiet tris fiziskas aktivitates no

1.1 jautajuma min&tajam, ar kuram
nodarbojaties vishiezak.

1) Visbiezak

2) __

3) __

1.3.Cik ilgu laiku parasti ilgst viena Jasu

fizisko aktivitasu nodarbiba?
Stundas
Minates

1.4 Ka Jusu fizisko aktivitasu ilgums ir

mainijies pedejo desmit gadu laika?
0) Krietni samazinajies

1) Mazliet samazinajies

2) Nav mainijies

3) Mazliet palielinajies

4) Krietni paliclinajics

Personas kods
Arstniecibas iestade
Telefons

Datums

.Cik intensivs (spekietilpigs) ir jusu

pasreizejais ikdienas fizisko aktivitasu
rezims?

0) Loti viegls (piem., stiepianas)

1) Viegls (léna ieSana, parasta vingroana
golfs, boulings, sléposana pa nogazi)

2) Mérens (atra ieSana, regulara brauksan
ar velosipédu, regulara acrobika un sport:
zales apmeklesana, bumbu sporta spéeles,
dejosana, slidosana)

3) Intensivs (pargajieni, skriesana, atra
brauksana ar velosipédu, intensiva
aerobika un trenini sporta zalg, fitnesa
peldésana, sléposana, shdo3ana)

4) Loti intensivs (skrie3ana, intensivi
bumbu sporta spelu trenini — basketbols,
futbols utt., intensiva sléposana).

1.6.Cik biezi Jus veicat fiziskas aktivitates

vidusskolas laika (14-17 gadu vecuma)?
1) Nekad

1) Reti (retak, ka reizi ménesi)

2) 1-3 reizes ménesi

3) Reizi nedela

4) 2 reizes nedgla

5) 3 reizes nedéla

6) 4-5 reizes nedéla

7) Vairak, ka 5 reizes nedéla

1.7. Va1 Jus kadreiz esat nodarbojies ar

profesionalo sportu?

0)Ne

1)Ja

Cikilg? gadus
Kada vecuma gados

Sporta veids(i)
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2. Briva laika fiziskas aktivitates pédgjo 12 méneSu laika
Si tabula ir veidota, lai palidzétu raksturot slodzes limeni pie dazadam fiziskam aktivitatem.
Piemé&ram, ja slodzes Iimenis ir 1, JUs jitat mérenu piepali, nenozimigu elpas trikumu, un

nesvistat.

Slodzes limenis Piepiile Elpas trikums Svisana
0 Viegla Nav Nav

1 Mérena Neliels, nenozimigs | Nav

2 Izteikta Meérens Mérena
3 Lot izteikta Smags Bagatiga

Ar kuram no zemak minétajam fiziskajam aktivitatém vai sporta veidiem esat nodarbojies
pedejo 12 menesu laika? Ludzu, atziméjiet, cik reizes meénesi Jus veicat katru no zemak
minétajam aktivitatem (katru meénesi), cik bija videjais epizodes ilgums (prickspedeja
kolonna), cik liclu piepuli parasti prasa katra no §im aktivitatem, izmantojot augstak doto
tabulu (pédgja kolonna).

Vidgjai | Piepule
8 §
ilgums | limenis
(min) | (0-3)

anvaris
Decembris

Februdris
Marts
Aprilis
Maijs
linijs
Iiilijs
Augusts
Septembris
(Oktobris
Novembris

J

[esana uz darbu

Atra ieSana, pargajieni

Skriedana, orientédanas

Distanéu sleposana

Brauksana uz darbu ar
velosipédu

Velosports

Peldesana

Aerobika, sporta zales
apmek1Esana

Darbs darza, sniega
skarésana

Medisana, ogo3ana,
sénosana

Makskerésana

Amatnieciba,
rekonstrukcija

Airésana

MeZsaimnieciba, malkas
cirsana

Slaloma sleposana

Slido3ana

Trenigi sporta zalé

Dejosana

Boulings

Majas darbi, tirisana

Citi
(noradit)
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4. pielikums

LatDiane kods:
Datums
Vards, Uzvards Personas kods
Arstniecibas iestade Arsts Telefons

Analizes par pédéjo gadu(iznemot albuminiiriju - )! TritkstoSas analizes paliidziet
pacientam uztaisit pie gimenes darsta vai endokrinologa, un telefoniski sazinieties ar

vinukad tas gatavas!

Vertiba ar vientbam

Datums

HbA1c%

C-peptids

lwd |2 | —

Kreatinins

Urea (ja ir)

N 4=

Albuminurija (3 pedejie Datums Datums

Datums

mértjumi obligati!!!!)

Kopegjais holesterins

HDL holesterins

LDL holesterins

trigliceridi

ASAT (jair)

ALAT (jair)

CRO

Kalijs

Natrijs

hi|ds|uwi|ta|—| D

Hloridi (ja ir)

Kalcijs (ja ir)

~I|

Fosfors (ja ir)

Izmekléjumu rezultati saistiba ar CD komplikacijam un KVS (atzimét ir/nav; ja ir, ludzu

pievienot kopiju vai norakstit sledzienu)
Elektromiografija ir/nav

Neirometrija ir/nav

Cita neiropatijas novertésanas metode (precizet) ir/nav
USG védera dobumam ir/nav

Oftalmologa slédziens un tundus fotografija ir/nav
Podologa konsultacija/podometrija  ir/nav

Holtera monitoréSana ir/nav

EKG ir/nav

Pilna kliniska diagnoze:
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5. pielikums

BLFA grupu kliniskais raksturojums

Mazaktivs Meéreni aktivs Aktivs P vertiba
Vecums, gadi 37,09+17,22 | 35,00+ 13,53 | 38,00+ 14,34 0,234
Cukura diabéta
) ) 1555+ 14,02 | 14,83+12,63 | 16,39+ 11,90 0,339
ilgums, gadi
KMI, kg/m? 26,51 +4,40 24,24 + 4,03 24,56 + 4,12 0,056
Vidukla/ gurnu
apkartméra attieciba, 0,87 £ 0,07 0,83+0,09 0,83 £ 0,08 0,083
cm
TG, mmol/l 1,24 +£0,45 1,28+0,78 1,14 +£ 0,58 0,443
LDL, mmol/l 3,03+1,01 2,66 + 0,87 2,73+0,80 0,209
HDL, mmol/l 1,42 +0,45 1,55+0,47 1,64 +£0,49 0,124
KH, mmol/I 500+1,15 4,79+ 0,99 4,83 +0,98 0,670
HbAlc, % 10,01 + 2,57 8,80+ 2,16 8,91 +1,96 0,101
eGDR, mg/kg/min 2,39 + 3,08 3,39+ 2,88 3,83+2,74 0,076
- 106,16 +
GFA, ml/min/1,73 m? | 103,17 £ 21,24 | 110,86 + 20,17 2110 0,096
ACR, mg/mmol 18,16 + 72,51 7,66 + 31,80 10,52 + 34,63 0,843
Diabetiska
20 22,4 23,4 0,998

nefropatija, %
Metabolais sindroms,

38,1 35,3 23,7 0,117
%
Komplikaciju

59,1 51,4 62,6 0,174
esamiba, %
Arteriala hipertensija,

50,0 43,6 52,7 0,336
%
GFA <90, % 28,6 16,3 17,2 0,376
Depresijas esamiba,

22,7 17,9 12,2 0,242
%
Traucéta sakaribu

60,0 51,4 54,5 0,381

izjuta, %
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6. pielikums

Grupu raksturojums atkariba no FA slodzes intensitates

Viegla Mgrena Augsta P vértiba
Vecums, gadi 40,12 + 14,87 | 33,76 £13,02 | 31,98 +12,23 | <0,001**
Cukura diabgta
) ) 19,04 £13,27 | 13,17+11,12 | 1055+9,41 | <0,001**
ilgums, gadi
KMI, kg/m? 25,17 + 4,38 23,76 £ 3,78 24,63 £ 3,96 0,025*
Vidukla/ gurnu
apkartmera attieciba, 0,84 + 0,09 0,82 + 0,08 0,83+ 0,09 0,411
cm
TG, mmol/l 1,30 £ 0,75 1,14 + 0,62 1,09 £ 0,50 0,296
LDL, mmol/I 2,74 £ 0,87 2,73+0,89 2,63 +£0,65 0,771
HDL, mmol/l 1,60 £ 0,50 1,60 + 0,47 1,45+ 0,41 0,229
KH, mmol/I 4,92 +£1,02 4,80+1,01 4,54 + 0,83 0,121
HbAlc, % 9,08 +2.21 8,95+ 2,12 8,56 + 1,83 0,557
eGDR, mg/kg/min 3,54 £2,85 3,64 £3,01 3,01 £2.34 0,580
- 112,43 +

GFA, ml/min/1,73 m? | 104,82 + 21,70 | 110,95 + 19,64 19.00 0,027*
ACR, mg/mmol 14,05+£49,17 | 6,87 +24,24 2,70 £ 6,22 0,205
Diabétiska

26,3 17,3 25 0,335
nefropatija, %
Metabolais sindroms,

38,7 23,8 19,4 0,018*
%
Komplikaciju

66,9 51,7 36,6 0,001**
esamiba, %
Arteriala hipertensija,

55,1 43,2 36,6 0,050
%
GFA <90, % 23,9 12,4 10,3 0,026*
Depresijas esamiba,

24,3 10,2 2,4 <0,001**
%
Traucéta sakaribu

75,6 52,1 52,9 0,022*
izjuta, %

*- statistiski ticama atskiriba; **- statistiski loti ticama atskiriba
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7. pielikums

Grupu raksturojums atkariba no fizisko aktivitasu veikSanas bieZuma

Reti Vidgji Biezi P vértiba
Vecums, gadi 37,33+12,93 | 35,12+12,09 | 36,64 + 15,90 0,534
Cukura diabé&ta
) ) 18,48 £+ 13,65 | 14,68 +10,81 | 14,20+ 12,20 0,045*
ilgums, gadi
KMI, kg/m? 24,43 + 4,28 24,93 + 4,09 24,37 + 4,08 0,623
Vidukla/ gurnu
apkartmera attieciba, 0,84 + 0,08 0,84 +0,10 0,82 + 0,08 0,419
cm
TG, mmol/l 1,21 +£0,63 1,22 +0,78 1,21 +£0,65 0,762
LDL, mmol/l 2,64 +0,83 2,85 +0,92 2,70+0,81 0,308
HDL, mmol/l 1,65+0,45 1,57+ 0,50 1,54 +0,49 0,317
KH, mmol/I 4,81 +1,02 4,95+ 1,03 4,76 + 0,95 0,440
HbAlc, % 9,16 + 2,00 8,77+211 8,92+2721 0,391
eGDR, mg/kg/min 3,47 + 3,03 3,42 + 2,86 3,59+2,74 0,906

_ 108,41 +

GFA, ml/min/1,73 m? | 107,89 + 21,37 | 108,47 + 17,81 2101 0,980
ACR, mg/mmol 12,46 £+41,82 | 6,69+ 24,74 9,61 + 39,91 0,296
Diabétiska

25,3 18,8 22,8 0,651
nefropatija, %
Metabolais sindroms,

29,7 30,9 29,8 1,000
%
Komplikaciju

67,1 50,7 53,6 0,073
esamiba, %
Arteriala hipertensija,

54,9 41,3 47,1 0,233
%
GFA <90, % 19,8 12,7 18,7 0,459
Depresijas esamiba,

19,5 16,0 13,0 0,447
%
Traucéta sakaribu

55,8 55,4 56,1 1,000

izjuta, %

*- statistiski ticama atskiriba
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