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KOPSAVILKUMS

Ievads. Nereti vérojama parklasanas dazadu autoimiinu slimibu starpa, tas attiecinams
arl uz autoimiinam vairogdziedzera slimibam. Bez tam dazadi faktori var noteikt straujaku
slimibas progresiju vai sliktaku slimibas gaitu, sadu faktoru vidii tiek minéta arT infekcija ar
H.pylori un atrofiskais gastrits.

Darba merkis. Izpétit celiakijas, atrofiska gastrita un H.pylori infekcijas izplatibu
pacientiem ar autoiminu vairogdziedzera slimibu Latvija, ka ari izdarit secinajumus par
iesp&jam uzlabot savlaicigu diagnostiku un terapijas uzsaksanu.

Materiali un metodes. Tika veikts aprakstoSs retrospektivs slimibu izplatibas
pétijums. Peétljumam tika atlasiti pacienti ar pieraditam autoimiinam vairogdziedzera
saslimSanam vai tie, kuriem par atbilstoSo diagnozi liecinaja izmainas veiktajas analizes. Par
celiakijas izplatibu (seroprevalenci) tika spriests, vadoties péc transglutaminazes IgA
rezultatiem (poz. >6,4 U/ml), savukart, par kunga glotadas atrofijas klatblitni — péc
pepsinogénu attiecibas asins plazma (atrofijai raksturigi Pgl/Pgll = 3,0) un H.pylori infekcijas
klatbtitni pec H.pylori 1gG rezultatiem (poz. >30 EIU).

Rezultati. Petijuma ieklauti 199 pacienti (177 HaSimoto tireoidita un 22 Greivsa
slimibas pacienti) ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu un 1071 pacients kontroles grupa.
P&tijumu grupa sastavéja no 356 (28%) virieSiem un 914 (72%) sievietem, vecuma no 18 lidz
88 gadiem (vidgjais vecums 48,6 gadi). Celiakijas izplatiba (seroprevalence) pacientiem ar
autoimiinu vairogdziedzera slimibu tika atrasta 1,5% (1 no 65), kontroles grupa 2,9% (13 no
442), p=0,45. Atrofiska gastrita izplatiba (seroprevalence) pacientiem ar autoimiinu
vairogdziedzera slimibu tika atrasta 40% (58 no 145), kontroles grupa 11,1% (35 no 316),
p<0,05, OR=5,35 (95% ticamibas intervals (CI), 3,21-8,94). H.pylori infekcijas izplatiba
pacientiem ar autoimiinu vaorogdziedzera slimibu tika atrasta 47,3% (43 no 91), kotroles
grupa 51,8% (162 no 313), p=0,45.

Secinajumi. Pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir paaugstinata
atrofiska gastrita izplatiba. P&tjjuma netika pieradita atskiriba H.pylori inficétiba un celiakijas
izplatiba. Nemot vé&ra literatiiras datus un pétijuma ieglitos rezultatus, pacientiem ar
autoimiinam vairogdziedzera slimibam meérktiecigi japievér§ uzmaniba citu autoiminu
slimibu iespgjai, tai skaita autoimtinam gastritam.

Atslegvardi: Autoimiina vairogdziedzera slimiba; HaSimoto tireoidits; Greivsa
slimiba; Celiakija; Atrofisks gastrits; H.pylori.
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SUMMARY

Introduction. Often there is an overlap between the various autoimmune diseases, it
also applies to autoimmune thyroid disease. In addition, a variety of factors can determine a
more rapid progression of the disease or a worse course of the disease, including H. pylori
infection and atrophic gastritis.

Aim of the study. To determine if there is a prevalence of celiac disease, atrophic
gastritis or H.pylori infection in patients with autoimmune thyroid disease in Latvia, as well
as to draw conclusions on how to improve early diagnosis and initiation of treatment.

Materials and Methods. The study design was made in a descriptive retrospective
prevelance manner. Patients with known autoimmune thyroid disease and those who have
carried out appropriate analysis were selected. Prevalence of celiac disease (seroprevalence)
was determined according to the results of transglutaminase IgA (pos. >6.4 U/ml), prevalence
of gastric mucosal atrophy - after pepsinogen ratio in plasma (atrophy is characterized by Pgl/
Pgll = 3.0) and prevalence of H. pylori infection by the results of serum H. pylori 1gG levels
(pos. >30 EIU).

Results. The study included 199 patients (177 patients with Hashimoto thyroiditis and
22 patients with Graves disease) with autoimmune thyroid disease and 1071 patients in the
control group. The study group consisted of 356 (28%) men and 914 (72%) women aged 18
to 88 years old (average age 48,6 years). Prevalence of celiac disease in patients with
autoimmune thyroid disease was found to be 1,5% (1 of 65), in control group 2,9% (13 of
442), p=0,45. Prevalence of atrophic gastritis in patients with autoimmune thyroid disease
was found to be 40% (58 of 145), in control group 11,1% (35 of 316), p<0,05, OR=5,35 (95%
confidence interval, 3,21-8,94). Prevalence of H.pylori infection in patients with autoimmune
thyroid disease was found to be 47,3% (43 of 91), in control group 51,8% (162 of 313),
p=0,45.

Conclusions. Patients with autoimmune thyroid disease have an increased prevalence
of atrophic gastritis. The study did not prove the difference in prevalence of H. pylori
infection and celiac disease. Taking into account the literature data and the results of the
study, patients with autoimmune thyroid diseases should focus on the possibility of other
autoimmune diseases, including autoimmune gastritis.

Keywords: Autoimmune thyroid disease; Hashimoto thyroiditis; Graves disease;

Celiac disease; Atrophic gastritis; H.pylori.



SAISINAJUMU SARAKSTS

AGA - anti-gliadina antivielas

ANF - antinuklearais faktors

av-TG — antivielas pret tireoglobulinu

av-TPO — antivielas pret tireoperoksidazi

av-TSHR — antivielas pret tireoidstimul&josa hormona receptoriem
CagA - cytotoxin associated gene A/citotoksina asociétais géns A

CI - confidence interval/ticamibas intervals

CTLA-4 - citotoksiskais T limfocitu antigéns 4

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay/imiinfermentativa analize
EmA - anti-endomysial antibody/antiendomizija antivielas

U/ml - vienibas mililitra

U/l - vienibas litra

FT3 - brivais trijodtironins

FT4 - brivais tiroksins

H.pylori - Helicobacter pylori

HLA - human leukocyte antigen/cilveka leikocTtu antigéns

IFA - ieksgeja faktora autoantivielas

IgA - imiinglobulins A

IgG - imiinglobulins G

IL-6 - interleikins 6

L-T4 - levotiroksins

mg - miligrams

ng/ml - nanogrami mililitra

NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey/Nacionalais veselibas un
uztura parbaudes parskats

mU/l - milivienibas litra

OR - odds ratio/izredzu attieciba

p - varbiitibas vertiba

PCA - autoantibodies against parietal cells/parietalo Stinu autoantivielas

Pg - pepsinogéns



poz. - pozitivs

PTPN22 - protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22/proteina tirozina fosfataze, ne-
receptora tips 22

pmol/l - pikomoli litra

R - korelacijas koeficients

SD - standart deviation/standarta novirze

skat. - skatit

T3 - trijodtironins

T4 - tiroksins

TNF-alfa - tumora nekrotiz€josais faktors alfa

TPO - tireoperoksidaze

TSH - tireoidstimulg&joSais hormons

TSHR - tireoidstimul&josa hormona receptori

tTG - tissue transglutaminase/audu transglutaminaze

WHO - World Health Organization/Pasaules veselibas organizacija
ug/kg - mikrogrami kilograma

pg/l - mikrogrami litra

% - procenti



IEVADS

Nereti vairakas autoimiinas saslims$anas pacientiem parklajas, tas attiecinams ar1 uz
autoimiinam vairogdziedzera slimibam. Ka arT dazadi faktori var noteikt straujaku slimibas
progresiju vai sliktaku slimibas gaitu, sadu faktoru vidu tiek miné&ta infekcija ar H.pylori un
atrofiskais gastrits.

Dazadu autoimiino slimibu izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera
saslimSanu ir pieradita vairakas valstls, rodas jautdjums vai Latvija $adas slimibu
kombinacijas ir tikpat izplatitas. Anglija (Birminghema) veiktaja petjjuma autori konstatgja
autoimiinas slimibas 9,7% pacientu, kas slimo ar Greivsa slimibu un 14,3% pacientu, kas
slimo ar HaSimoto tireoiditu. Reimatoidais artrits starp autoimiinam saslimSanam bija
sastopams visbiezak. Relativais risks lielaks par 10 bija konstatéts perniciozai an€mijai,
sisttmas sarkanai vilkédei, Adisona slimibai, celiakijai un vitiligo (Boelaert et al., 2010).
Boelaert un kolégu veiktais pétijums ir viens no lielakajiem $aja jautajuma (n>3000), kura
tiek kvantific€ta iesp&jamiba diagnostic€t lidzaspastavosas autoimiinas slimibas pacientiem ar
skaidri diagnostictu autoimiinu vairogdziedzera slimibu. Citu autoimino slimibu
diagnosticeéSanas iesp&amiba pasvitro skrininga svarigumu pacientiem ar autoimiino
vairogdziedzera slimibu, kuriem noveroti jauni vai nespecifiski simptomi.

Italija (Florence) veiktaja petjjuma tika secinats, ka viens no seSiem autoimiina
tireoidita pacientiem slimo ar kadu neendokrinu autoimiinu saslimSanu, no kuriem visbiezak
sastopams bija atrofisks gastrits (34,8%), vitiligo (22,3%) un celiakija (11,0%) (Centanni et
al., 2012). Sadai divu slimibu kombinacijai ir lielaks medikamentu malabsorbcijas, hroniskas
anémijas, atkartotas spontanas gritniecibas partraukSanas un vispargja veselibas stavokla
pasliktinasanas risks.

Darba merkis ir izpétit celiakijas, atrofiska gastrita un H.pylori infekcijas izplatibu
pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu Latvija, ka arT izdarit secinajumus par
iesp&jam uzlabot savlaicigu diagnostiku un terapijas uzsakSanu.

Darba uzdevumi:

1. Noteikt celiakijas seroprevelenci pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera
slimibu un salidzinat iegiitos rezultatus ar celiakijas izplatibu kontroles grupa (pacienti, kuri
neslimo ar autoiminu vairogdziedzera slimibu).

2. Noteikt atrofiska gastrita izplatibu (vért&jot péc serologiskajiem raditajiem)

pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu un salidzinat ieglitos rezultatus ar atrofiska

8



gastrita izplatibu kontroles grupa (pacienti, kuri neslimo ar autoimiinu vairogdziedzera
slimibu).

3. Noteikt H.pylori infekcijas izplatibu pacientiem ar autoiminu
vairogdziedzera slimibu un salidzinat iegtitos rezultatus ar H.pylori infekcijas izplatibu
kontroles grupa (pacienti, kuri neslimo ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu).

4. Veikt aprakstoSo statistisko analizi, apskatot pacientu dzimumu un vecuma
struktiiru autoimiino vairogdziedzera slimibu un kontroles grupa.

5. Salidzinat iegttos rezultatus ar pasaulé veikto p&tijumu datiem.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. AUTOIMUNS (HASIMOTO) TIREOIDITS

HaSimoto tireoidits ir hronisks vairogdziedzera iekaisums, kas ir aprakstits pirms
vairak ka gadsimta, neskatoties uz to, Sai slimibai joprojam ir nepilnigi defin€ta
etiopatogenéze izvirzot tikai hipotézes. HaSimoto tireoidits misdienas tiek uzskatits par
biezako autoimiino saslim$anu un biezako endokrino traucg€jumu, ka ari biezako hipotireozes
celoni. Slimibai raksturiga pakapeniska vairogdziedzera funkciju samazinasanas un
progres€josa vairogdziedzera palielinasanas. (Caturegli et al., 2014)

Hasimoto tireoidita c€lonis ir genétiskas uzpémibas un vides faktoru kombinacija. Ir
noverota familiara asociacija ar Greivsa slimibu, ka ar1 fakts, ka Greivsa slimiba var attistities
Hasimoto tireoidita (un otradak), liecina par So slimibu patofiziologisko lidzibu, ta¢u ne

funkcionalo lidzibu. (Boelaert et al., 2010)

1.1.1. EPIDEMIOLOGIJA

Hasimoto tireoidits ir biezakais hipotireozes c€lonis Eiropa un Amerikas Savienotajas
Valstis cilvékiem virs seSu gadu vecuma, ar paredzamo incidenci - 1,3% no 5000 b&rniem
vecuma no 11 - 18 gadiem. PieauguSajiem gada incidence ir paredz&ta 0,6-12 uz 1000
sievietém, un 1,3-4 uz 1000 virieSiem.

Pasaulé biezakais hipotireozes c€lonis ir joda triikums, neskatoties uz to Hasimoto
tircoidits paliek visbiezakais spontana hipotireoidisma c€lonis pasaules regionos, kur joda
nodroSinajums ir pietiekams. Ikgad€ja HaSimoto tireoidita incidence pasaulé novértéta ar 0,3 -
1,5 gadijumiem uz 1000 iedzivotajiem.

Hasimoto tireoidita incidence sievieteém ir 10 - 15 reizes lielaka. Slimibai raksturigaka
vecuma grupa ir 30 - 50 gadi, un 10 - 15 gadus v@lak paradas virieSu incidences pikis.
Kopuma jasecina, ka slimibas incidence palielinas Iidz ar vecumu. (Vanderpump, 2011;

McLeod and Cooper, 2012)
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1.1.2. PATOGENEZE

Hronisks autoimiins tireoidits saistits ar izmainam T un B limfocitos. Tireoidita
gadijuma konstaté av-TPO un av-TG titru paaugstinasanos (95% gadijumos), kas ir hroniska
autoimiina tireoidita diagnostiskie markieri. (Latvijas endokrinologu asociacijas vadlinijas,
2002)

Procesa pamata ir destruktiva limfoida vairogdziedzera infiltracija, kas rezultéjas ar
dazadu pakapju fibrozi un vairogdziedzera palielinaSanos. HaSimoto tireoidita attistiba ir
pieradita saistiba ar HLA alélem (HLA-DR3 un HLA-DRS), un ir daZadi mehanismi ka tie
ietekm@ organismu autoimiinai slimibai. Svarigs ir T limfocttu negativas selekcijas kavéjums,
kas organisma izraisa imiintolerances zudumu. Normali $is process nodroSina to T Stnu
nobrieSanas kavejumu, kuras var€tu izradit augstu reaktivitati pret paSa organisma antigé€niem,
pieméram, vairogdziedzera antigéniem. (Konrade un Adamsone, 2012)

Zinama nozime ir ari citiem géniem, piemé&ram, citotoksiskiem T limfocitu antigéniem
4 (CTLA-4), tie ir proteinu receptori, kuri darbojas ka imiinas sist€émas “izsledzeji”. CTLA-4
atrodas uz T §tnu virsmas, kuras nodrosina §tinu imtino uzbrukumu uz antigénu. Stimul&jot
CTLA-4 receptoru uz T $tinu virsmas tiek partraukta So Stinu darbiba. Ja notiek CTLA-4 géna
bojajums, ir paaugstinats risks uz autoimtinam slimibam. (Chistiakov and Turakulov, 2003)

No arvides faktoriem loti svariga nozime ir jodam. Jods vairogdziedzera lobulu
lumena (kolo1da) savienojas ar tiroziniem ( tirozini ir tireoglobulina sastava, un tas tiek razots
lobulu folikulos), veidojot monojodtirozinu un dijodtirozinu, kuri kombing&joties sava starpa
veido T3 vai T4. Jods ir ari atbildigs par pret tireoglobuliniem specifisko T limfocitu
aktivaciju. Zinot So joda ietekmi, neliela joda nepietickamiba rada tireoglobulinu mazak
antigénisku. Virusu vai bakteriju infekcijai ka arvides faktoram ari ir nozime, veidojot
nespecifisku iekaisumu un $iinu nekrozi.

Jasecina, ka, mijiedarbojoties genétiskiem un arvides faktoriem notiek imiintolerances
zudums, vairogdziedzera periférajos limfmezglos diferencg€jas un proliferé autoreaktivi T un
B limfociti. Limfociti atpazist piedavato autoantigénu, un seko CD8+ citotoksisko T limfocitu
proliferacija, CD4+ T limfocitu (helperu 1) proliferacija, kas secerné gamma interferonu un
interleikinu-2 un tiek aktivéti vairogdziedzerim uzbrukoSie makrofagi. Seko arT B limfocitu
proliferacija, aktivétas plazmas Siinas secerné anti-tireoidas antivielas, pie kuram savukart
pievienosies naturalas killeru $tinas (NK $iinas). (Konrade un Adamsone, 2012) (skat. 1.1.

attelu)
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1.1. attéls. Autoimiina (HaSimoto) tireoidita patogenéze (Kumar V., Abbas A.K., Aster J.C.
Robbins Basic Pathology 9th edition, Elsevier, 2012; 725 lpp.) Modificeta veida no https://
www.inkling.com/read/robbins-basic-pathology-kumar-abbas-aster-9th/chapter-19/figure-197

Hasimoto tireoiditam piemit iev@rojama saistiba ar citam autoimiinam saslim$anam,
pieméram, reimatoidais artrits, sist€mas sarkana vilkéde, sklerodermija, vitiligo, B2 vitamina
deficita anémija, adrenala nepietickamiba, celiakija, 1. tipa cukura diabéts. (Wiebolt et al.,
2011; Vestgaard et al., 2008)

Petijuma, kura vertgja lipidu profilus nearstétiem HaSimoto tireoidita pacientiem tika
atklatas vairakas sakaribas. P&tijuma piedalijas 830 HasSimoto tireoidita pacientu, tika
noverota nozimiga TSH seruma Itmena paaugstinasanas un briva T4 seruma Itmena
samazinasanas, 11dz ar pacientu vecuma palielinasanos. Papildus tika novérota TSH limena
pozitiva korelacija ar kop&jo holesterinu, trigliceridiem, zema blivuma lipoproteiniem, augsta
blivuma lipoproteiniem. Savukart briva T4 limeniem bija negativa korelacija pret minétajiem
lipidu parametriem. (Tagami et al., 2010)

Ir pieradita D vitamina trilkuma saistiba pacientiem ar Hasimoto tireoiditu. P&tijumos
ir noskaidrots, ka seruma 25-hidroksivitamina-D [25(OH)D] Iimeni HaSimoto tireoidita
pacientiem ir iev@rojami zemaki salidzinot ar kontroles grupu. (Fava et al., 2009) Ar1 cita

petijuma tika pieradits D vitamina trikums $ai pacientu grupai un tika noveérota korelacija
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starp D vitamina trikumu un slimibas ilgumu, vairogdziedzera apjomu un antivielu Iimeniem.
Tika petitas tris grupas: (1) eutireoidie pacienti ar HaSimoto tireoiditu, kuri lietoja
levotiroksinu, (2) eutireoidie pacienti ar nesen diagnostic€tu HaSimoto tireoiditu, (3) kontroles
grupa. Grupai 1 bija viszemakie 25-hidroksivitamina-D Iimeni. Smags D vitamina trukums
(<10 ng/ml) tika konstatéts 48,3% pacientu no grupas 1, 35% grupa 2 un 20,5% kontroles
grupa. (Bozkurt et al., 2013)

1.1.3. KLINISKA AINA

HaSimoto tireoidits var noritét bez simptomiem. Viena no pirmajam pacientu
stidzibam ir vairogdziedzera palielinaSanas, ta var radit diskomfortu un jutigumu kakla rajona.
Vairogdziedzera tilpums parasti palielinas divas Iidz tris reizes. Izteikta struma ar fibrozi var
veidoties gados veciem cilvékiem. Slimibas pasa sakuma var noverot tireotoksikozi, pacienti
jitas uzbudinati, pastiprinati svist, paradas sirdsklauves. Sie simptomi, parasti ir maz izteikti
un ilgst vidgji tris ménesus. Sada simptomatika novérojama vidgji 10% pacientu, notiek
vairogdziedzera destrukcija un hormonu pastiprinata noklusanas asinsrite. (Konrade un
Adamsone, 2012)

Slimibai progres€jot novero hipotireozes simptomatiku: nogurums, miegainiba,
atminas un mentalie traucjumi, samazinata koncentréSanas sp&ja, 1€na runa, depresija,
pastiprinata aukstuma sajiita (saligums), sausa ada, sviSanas samazinaSanas vai tas zudums,
sausi, plani, trausli mati vai matu izkriSana, trausli, plani nagi, palielinata méle, tuskainiba vai
pastozitate, aizciet€jumi, kermena svara palielinasanas, apetites samazinaSanas, neregularas
iztrikums, bradikardija, hipertensija. Sie simptomi attistas leni, to intensitate atkariga no
slimibas attistibas atruma un slimibas smaguma. (Latvijas endokrinologu asociacijas
vadlinijas, 2002)

Nav Saubu par hroniska autoimiina tireoidita saisttbu ar citam autoiminam
saslimSanam, pieméram Ternera sindroma gadijuma HaSimoto tireoiditu sastop 50%, un
Dauna sindroma gadijuma 20%. NepiecieSams noteikt TSH mérktiecigam hipotireozes

skriningam. (Aversa et al., 2014)
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1.1.4. DIAGNOSTIKA

HaSimoto tireoidita diagnostika balstas uz klinisko ainu, seruma antivielu pret
vairogdziedzera antigéniem klatbiitni (galvenokart pret tireoperoksidazi un tireoglobulinu), un
vairogdziedzera ultrasonografijas datiem. Vairogdziedzera scintigrafija vai vairogdziedzera
aspirata citologiska izmekleSana autoimiina tireoidita diagnostika nav nepieciesama.

Antivielas pret tireoperoksidazi (av-TPO) misdienas tiek uzskatitas par labako
serologisko markieri HaSimoto tireoidita diagnostika. Tas ir sastopamas vairak ka 90%
gadijumos. Tam ir arT perspektiva loma p&cdzemdibu tireoidita attistiba, jo griitnieces kuram
ir av-TPO griitniecibas sakuma, ir lielaks risks hipotireozes attistibai pirma gada laika pec
dzemdibam. (Caturegli et al., 2014) Tireoperoksidazes antivielu titrs korele ar autoreaktivo
limfocttu infiltraciju vairogdziedzerm un vairogdziedzera ultrasonografisko hipoehogenitati
(Pandit et al., 2003).

Antivielas pret tireoglobulinu (av-TG) ir mazak jutigas (pozitivs tikai 60-80%
pacientiem ar HaSimoto tireoiditu) un mazak specifiskas (pozitivi lielakai kontroles grupas
pacientu dalai) salidzinot ar av-TPO. Av-TG un av-TPO parasti tiek noteiktas vienlaicigi, un
pec terapeitiskas intervences to svarstibas ir paral€las, tomér vinu savstarpgja korelacija ir
neliela. (Caturegli et al., 2014)

Pieméram, kohortas pétijuma ar 145 pacientiem, kuriem nesen tika diagnosticéts
autoimiins hipotireoidisms, tika noteikta av-TPO un av-TG savstarpgja (p<0,001) korelacija,
kura bija zema (R=0,33) (Carle et al., 2006). Tika analizéti 2007. - 2008. gada NHANES
aptaujas, kuras test€ja abas §is antivielas vairak ka 6200 pacientu serumos, un tika iegtita
l1dzigi zema R vertiba (0,45). Ka arT Amerikas Savienotajas Valstis DZona Hopkinsa slimnicas
Imunologijas laboratorija (Johns Hopkins Hospital Immunology Laboratory) tika analiz&ti
aptuveni 5000 seruma paraugi un tika uzradita (p<0,0001) korelacija starp av-TPO un av-TG,
ar R vértibu tikai 0,67. (skat. 1.2. attélu) Saja neselektivaja laboratorisko datu kopa 3424 no
4977 paraugiem (69%) bija negativi uz abiem antigé€niem, 642 (13%) pozitivi uz abiem
antigé€niem, 704 (14%) pozitivi tikai uz av-TPO, un 206 (4%) pozitivi tikai uz av-TG. (skat. 1.
2. attélu) Sie rezultati liek domat, ka av-TPO un av-TG ataino dazadus autoimino
vairogdziedzera slimibu aspektus. Av-TG var€tu atainot slimibas sakuma imiino atbildi, bet
av-TPO ataino vélako adaptivo imiino atbildi, tadu ka imiino eskalaciju. (Caturegli et al.,

2014)
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Antivielas pret tireoglobulinu (WHO vienibas)

1.2. attels. Korelacija starp tireoglobulina antivielam un tireoperoksidazes antivielam.
Apskatiti 4977 serumu paraugi DZona Hopkinsa slimnicas Imunologijas laboratorija, laika
posma no 2008-2013 gadam. Modificéta veida no Caturegli P., De Remigis A., Rose N.R.
"Hashimoto thyroiditis: Clinical and diagnostic criteria". Autoimmun Rev. 2014;14(3):391-397.

WHO - World Health Organization/Pasaules veselibas organizacija

Nemot véra So hipotézi av-TG novérojamas slimibas sakuma, tacu klinika slimibas
sakums ir reti diagnostic§jams. HaSimoto tireoidita gadijuma pacientiem tiek uzstadita
diagnoze, kad ir jau noslimoti vismaz septini gadi. (Hutfless et al., 2011) Secinu, ka
pacientiem augstaki raditaji diagnostikas bridi bis tiesi av-TPO.

Vairogdziedzera funkcijas novertéSana izmanto tireoidstimul&josa hormona (TSH) un
briva tiroksina (FT4) koncentraciju seruma. TSH ir galvenais raditajs, kurs ir jamonitoré, ta ka
tas ir sensitivs pat uz vismazakajam vairogdziedzera hormonu izmainam asinsrité. Organisma
vielmainas procesos iesaistas tikai tie T4 un T3, kas nav saistijusies ar transportolbaltumu
(FT4 un FT3). Tie ir nelieli daudzumi, FT4 ir aptuveni 0,02% no visa tiroksina daudzuma un
FT3 ir aptuveni 0,3% no visa trijodtironina daudzuma. (Caturegli et al., 2014)

Kakla ultrasonografija ir biezakais izmekl&jums, kas tiek veikts pacientiem ar
vairogdziedzera slimibu. HaSimoto tireoidita gadijuma izmekl&juma redz samazinatu
ehogenitati. Tas izskaidrojams ar to, ka vairogdziedzera folikuli ir destru€ti un aizvietoti ar
limfocitiem, 1idz ar to vairogdziedzera parenhimas ehogenitate samazinas, klistot lidzigaka

apkart esosajiem muskuliem. (Lee and Anzai, 2013)
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1.1.5. ARSTESANA

Hasimoto tireoidita primara un permanenta hipotireoidisma arst€Sana izmanto
sint€tisko levotiroksinu (L-T4), to lieto tablesu veida katru dienu, visu mizu. (Wiersinga,
2001) Medikaments tiek dozéts - 1,6-1,8 ug/kg kermena svara. Ta ir simptomatiska terapija,
ar mérki normalizét TSH. Sint€tiskais tiroksins (pirmo reizi to kristaliz€ja Kendalls
1915.gada, komerciali pieejams tas kluva ap 1930.gadu, lielos apjomos to saka razot ap
1960.gadu) ir vienigais pieejamais efektivais medikaments HaSimoto tireoidita terapija.
(Caturegli et al., 2014)

Uztura bagatinasana ar selénu tiek vérteta ka vairogdziedzera protekcija pret ta
autoimino destrukciju, tomér kliniskajos randomiz€tajos pé&tijumos rezultati nav
viennozimigi. (Kohrle, 2013)

Tireoidektomija miisdienas tiek veikta pacientiem kuriem paradas smaga kompresijas
simptomatika palielinata vairogdziedzera d€l. P&c pacienta pieprasijuma operacija var tikt
veikta arT kosmétisku iemeslu d€l. Biezakais iemesls operacijai ir aizdomas par malignitati.
HaSimoto tireoidita pacientiem tireoidektomija nav v€lama, jo kirurgisko koplikaciju
(parejoso un permanento) risks ir lielaks neka pacientiem ar citu vairogdziedzera patologiju.

(McManus et al., 2012)

1.2. AUTOIMUNA HIPERTIREOZE (GREIVSA SLIMIBA)

Greivsa slimiba ir autoimiinas dabas saslimsSana ar vairogdziedzera iesaisti. Tipiski ta
tieck raksturota ar organisma cirkul€josam autoantivielam, kas piesaistas un stimulé
tireoidstimul&josa hormona receptorus (TSHR), kas rezultgjas ar hipertireoidismu un strumu.

Greivsa slimibai var biit ar1 ekstratireoidalas manisfestacijas (veidojas autoimunitate
pret antigéniem, kuri ir kopigi gan vairogdziedzerim, gan citiem slimibas skartajiem
organiem), piem&ram, Greivsa oftalmopatija. Ta tiek noverota, aptuveni, 50% pacientu. Retak
noveéro lokalizetu, infiltrativu Greivsa dermopatiju (saukta ari par pretibial myxedema).
Preciza slimibas etiologija nav zinama, toties svariga tiek uzskatita vides faktoru un

genétiskas uznémibas mijiedarbiba. (Menconi et al., 2014)
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1.2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Greivsa slimiba ir viena no biezakajam ar autoimunitati saistitajam saslimsanam, kur
ikgad@ja aptuvena incidence ir 14 gadijumi uz 100 000. (Cooper and Stroehla, 2003) Valstis
bez joda trikuma slimiba tiek diagnosticgta 70-80% no visiem tireotoksikozes gadijumiem.
(Abraham-Nordling et al., 2011). Lidzigi ka lielakaja dala autoimtino saslimSanu, Greivsa
slimiba biezak sastopama sievietém neka virieSiem ar attiecibu 5:1. ST slimiba skar visas
vecuma grupas, ieskaitot bérnus, lai gan incidences pikis ir starp 50 un 60 gadiem. (McLeod
and Cooper, 2012) Etniskas atSkiribas Greivsa slimibas incidencé nav konsekventi izpétitas.

(Weetman, 2000)

1.2.2. PATOGENEZE

Greivsa slimibas attistiba vieni no svarigakajiem c€lopiem ir genétiskie faktori. Gluzi
ka citas autoiminas saslimSanas, genétiska uzpémiba Greivsa slimibai ir asociéta ar
noteiktiem cilvéka leikocTtu antigénu (HLA) haplotipiem, 1pasi HLA-DR3 un DR2, un ar
polimorfismu génos, kas kode inhib&josos T $iinu receptorus CTLA-4 un tirozina fosfatazi
PTPN22. PTPN22 ir proteins, kas nodroSina signala transdukciju no Stinas arpuses lidz Stinas
kodolam, Sie signali noriko $tinu augSanai, nobrieSanai un diferencéSanai. PTPN22 proteins ir
arT iesaistits signalizéSana, kas palidz kontrolét imiinas sistémas T $tnu aktivitati. (Jacobson
and Tomer, 2007).

Greivsa slimibas pacientiem ir biezaka periféro asinu mononuklearo Stinu konvertaze
uz CD34+ fibrocitiem salidzinot ar kontroles grupu. Sis $iinas iesp&jams iesaistas slimibas
patofiziologija un oftalmopatijas izveidé akumul&joties orbitalajos audos un producgjot
iekaisuma citokinus, ieskaitot TNF-alfa un IL-6. (Douglas et al., 2010) (skat. 1.3. att€lu)

Hipertireoidisms un struma Greivsa slimibas gadijuma rodas vairogdziedzera
stimulacijas dél, ko izraisa av-TSHR. So antivielu produkcija primari notiek pa$a
vairogdziedzeri, ko varétu izraisit gen&tisks supresor T $tinu trikums. (skat. 1.3. att€lu)

Ir pieradijumi kas sasaista Greivsa slimibu ar HaSimoto tireoiditu. Abas slimibas var

izpausties vienas gimenes ietvaros vai vienlaicigi izpausties vienam pacientam. Greivsa
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1.3. attels. Autoimiinas hipertireozes (Greivsa slimiba) patogenéze. Modificéta veida no
Ginsberg. J. "Diagnosis and management of Graves' disease". Can Med Assoc J. 2003 Mar 4;168(5):
575-585. T3-trijodtironins; T4-tiroksins; TSH-tireoidstimul&josais hormons; TSHR -
tire’1dstimul&josa hormona receptors; av-TSHR — tireoidstimul&josa hormona receptoru antivielas;
GAG-glikozaminoglikani:

slimibas pacientiem var biit HaSimoto tireoidita predominantas antivielas (av-TPO un av-TG).
Sis antivielas var sasaistities ar TSHR, un $os receptorus nestimulét, bet gan blokat. Sads
mehanisms ir noverojams reti, ja Sis process notiek - pacientam ar Greivsa slimibu var
noverot spontanu uzlabosanos. (Ginsberg, 2003)

Pastav $ada hipotéze Greivsa oftalmopatijas patogenézei - imina atbilde uz TSH
receptoru lidzigiem olbaltumiem orbitalajos saistaudos iesak citokinu formé&Sanu, kas
stimul&jot liek orbitalajiem fibroblastiem producét hidrofilus glikozaminoglikanus, kas
rezultjas ar paaugstinatu osmotisko spiedienu, ekstraorbitalo muskulu tilpuma palielinasanos,
Skidruma akumulaciju un klinisku oftalmopatiju. Ka ari acu muskulu antigéni, piemé&ram,
mitohondriala sukcinata dehidrogenazes flavoproteina (Fp) subvieniba, G2s un FOX P1
proteins, ir aprakstiti oftalmopatijas izveides procesa un to attiecigas antivielas var kalpot ka

slimibas diagnostikas markieri. (Mizokami et al., 2004) (skat. 1.3. att€lu)
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1.2.3. KLINISKA AINA

Greivsa slimiba ir organu-specifiska autoimiina saslimsana, kas skar vairogdziedzeri,
acis, adu un locttavas, ka ar1 vairogdziedzera hormoni skar lielako dalu organu izraisot plasa
spektra simptomatiku. Simptomi, kas rodas paaugstinatas vairogdziedzera hormonu
cirkulacijas deél, izpauzas ka hipertireoze. Visbiezakie simptomi - nervozitate (80-95%),
paatrinata sirdsdarbiba (65-99%), svisana (50-90%), karstuma nepanesamiba (40-90%), svara
zudums (50-85%), nogurdinamiba (45-85%), aizdusa (65-80%), gibSana (50-80%),
oligomenoreja (45-80%), palielinata apetite (10-65%), diareja (10-30%). Veciem cilvékiem
Sie simptomi var biit mazak izteikti vai neparadities vispar, $aja gadijuma biezak novérojama

apatija, letargija, un kardiovaskularas sisteémas iesaite. (Cooper, 2003)

1.2.4. DIAGNOSTIKA

Greivsa slimibas diagnozi var apstiprinat nosakot seruma av-TSHR, diagnostic€jot
oftalmopatiju un/vai dermopatiju, nosakot diftizi paaugstinatu radioaktiva joda uzp€mibu
veicot radioaktiva joda uznemibas testu (miisdienas §1 nav prioritara metode Greivsa slimibas
diagnostika).

TSH ir inicialais skrininga tests, ja ir aizdomas par hipertireozi, tomér FT4 noteikSana
ir stingri ieteicama adekvatai diagnozes apstiprinaSanai. Pacienta pilnvértigai izmekl&Sanai,
veicot pirmreiz€ju skriningu, iesaka noteikt arT FT3. Av-TSHR ir nosakamas 98% nearstetas
Greivsa slimibas gadijuma. Sis antivielas ir svarigas Greivsa slimibas un tireotoksikozes
diferencialdiagnostika. Tas izslédz citus tireotoksikozes iemeslus un aptiprina Greivsa

slimibu. (Bahn et al., 2011)

1.2.5. ARSTESANA

Greivsa slimibas arstéSana notiek vadoties péc pacienta vecuma, hipertireoidisma
smaguma, strumas izmera, oftalmopatijas esamibas un izteiktibas, ka arT pacienta
personigajam vélmeém. Iniciala mediciniska terapija ar anti-tireoidaliem medikamentiem
(tireostatiki) ir indic€ta visiem pacientiem, lai panaktu eutireoidu stavokli. Tiklidz eutireoids

stavoklis ir panakts, pastav dazas ilglaicigas arstéSanas stratégijas, ieskaitot relativi ilgstoSu
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(parasti 12-24 meénesi) anti-tireoido medikamentu lietoSanas kursu, radioaktivo jodu un
kirurgiju. Beta-blokatori, ja nav kontraindicéti, var tikt izmantoti pirms eutircoida stavokla
sasniegSanas, lai atvieglotu tireotoksikozes simptomatiku. (Menconi et al., 2014)

Tireostatiska terapija, galvenokart metimazols (tiamazols) un propiltiouracils, bloke
vairogdziedzera hormonu sint€zi inhib&jot jodina savienoSanos ar tirozinu un jodtirozinu
savienoSanos paros. Vieglai slimibas formai - metimazols 10 mg divas reizes diena vai
propiltiouracils 50 mg tris reizes diena. Smagai slimibas formai - metimazols 20-30 mg divas
reizes diena vai propiltiouracils 100-150 mg divas reizes diena. Tireostatiska terapija parasti ir
labi panesama, tomér ir nov€rojami ari blakusefekti, piem&ram, adas izsitumi, hepatits,
agranulocitoze un vaskulits. Metimazola lietoSanai ir priekSroka salidzinot ar propiltiouracilu,
jo tam blakusefektu ir mazak, it ipasi mazaks hepatita risks. Iznémums - propiltiouracils ir
pirmas izvéles medikaments gritniec€ém pirmaja trimestri, jo tam ir mazaks iedzimto
malformaciju risks salidzinot ar metimazolu. (Cooper, 2005)

Radioaktiva joda terapija var tikt pielietota péc eutireoida stavokla sasniegSanas ar
tireostatisko terapiju. Terapijas mérkis ir inducét hipotireoidismu, lai varétu sasniegt Greivsa
slimibas stabilu remisiju. Pirms terapijas tiek veikta 24 stundu radioaktiva joda uznemsanas
kalkulesana, kas kopa ar vairogdziedzera tilpuma mérjjumiem, laus izvertét radioaktiva joda
terapeitisko devu. (Alexander and Larsen, 2002) Hipotireoidisms 80% gadijumos iestajas pec
viena l1dz seSiem m&nesiem (Brent, 2008).

Tireoidektomija ir indic€ta pacientiem ar lielu strumu. Ir pieejamas divu veidu
operacijas - totala tireoidektomija un gandriz totala tireoidektomija. Abos gadijumos
rezult€sies hipotireoidisms. Hipertireozes recidivs ir loti rets. Post-operativas komplikacijas -

kirurgisks hipoparatireoidisms, laringeala nerva paralize. (Wilhelm and McHenry, 2010)

1.3. SLIMIBU PARKLASANAS PACIENTIEM AR AUTOIMUNU
VAIROGDZIEDZERA SLIMIBU

Autoimiino slimibu izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir
vairakkart pieradita. Viena no $adiem pétijjumiem, tika pétita izplatiba un relativais risks
autoimiino slimibu Iidzaspastavésana ar Greivsa slimibu (2791 pacienti) vai HaSimoto
tireoiditu (495 pacienti). Autori atrada IidzaspastavosSas autoimiinas slimibas 9,7% pacientu,

kas slimo ar Greivsa slimibu un 14,3% pacientiem, kas slimo ar HasSimoto tireoiditu.
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Reimatoidais artrits starp autoimiinam saslim$anam bija sastopams visbiezak, izplatiba 3,15%
Greivsa slimibas gadijuma un 4,24% HaSimoto tireoidita gadijuma. Relativais risks lielaks par
10 bija atrodams perniciozai an€mijai, sist€mas sarkanajai vilkédei, Adisona slimibai,
celiakijai un vitiligo. Sis ir viens no lielakajiem pétijumiem $aja jautajuma (vairak ka 3000
pacientu), kura tiek kvantificéta iesp&jamiba diagnosticét lidzaspastavoSas autoimiinas
slimibas pacientiem ar skaidri diagnostic€tu Greivsa slimibu vai HaSimoti tireoiditu. Citu
autoimiino slimibu diagnostic€Sanas iesp&jamiba pasvitro skrininga svarigumu pacientiem ar
autoimiino vairogdziedzera slimibu, kuriem nove€roti jauni vai nespecifiski simptomi.

(Boelaert et al., 2010)

1.3.1. CELIAKIJA PACIENTIEM AR AUTOIMUNU VAIROGDZIEDZERA
SLIMIBU

1.3.1.1. CELIAKIJA

Celiakija vai gluténa sensitiva enteropatija ir permanenta gluténa intolerance, kas
izraisa proksimalo tievo zarnu mukozas bojajumu genétiski predisponétiem individiem.
Slimibu raksturo iekaisums, kriptu hiperplazija un zarnu barkstinu atrofija, kas regrese
pacientam uzsakot bezgluténa di€tu. Populacijas skrinings uz celiakijas prevelenci rietumu
valstis sasniedz 1%. (Tommasini et al., 2004) Celiakijas skriningam var izmantot IgA anti-
audu transglutaminazes (anti-tTG) antivielas (Collin et al., 2005), lai gan diagnozes
apstiprinasanai piauguSajiem nepiecieSams atrast izmainas ne tikai serologisko testu
rezultatos, bet ar1 divpadsmitpirkstu zarnas biopsijas materiala to izvertejot péc Marsh zarnu

glotadas bojajuma klasifikacijas (WGO Practice Guideline - Celiac Disease, 2012).
1.3.1.2. PATOGENETISKA SAKARIBA
Celiakijas un autoimiino slimibu lidzaspastavésanas iemesls domajams ir dal€ji kopigo
genétisko predispoziciju dél. HLA-DQ2 un DQS8 haplotipi ir atrodami vairakas autoimiinas

saslim$anas un $o haplotipu parmantojamiba un asociétais iminologiskais fenotips vartu

izskaidrot saistibu. Dalot lidzigo HLA genotipu varétu izskaidrot cieSo asociaciju starp IgA
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trikumu un celiakiju. HLA-DQ2 un DQS8 rada vaju asociaciju ar HaSimoto tireoiditu, ka ari
HLA-DQ?2 asociacija ar Greivsa slimibu ir mazak skaidra. (Badenhoop et al., 2001)

Arpus HLA regiona, celiakijai un autoimiinam vairogdziedzera slimibam ir novérota
asociacija ar génu, kas kodé CTLA-4, kandidata géns uz vairogdziedzera autoimunitates
uznémibu (Hunt et al., 2005). Pétijuma, kura mekl&ja asociaciju ar celiakiju un Hasimoto
tireoiditu, konstatgja, ka 10 no 14 pacientiem ar HaSimoto tireoiditu bija kopigi genotipi ar
celiakiju. SeSi no Siem 14 pacientiem uzradija zarnu mukozo T S$iinu aktivaciju, kas ir

raksturiga pie celiakijas. (Valentino et al., 2002)

1.3.1.3. IZPLATIBA (PETIJUMU APSKATS)

Pasaules literattira publicéti vairaki zinatniskie pé€tijumi, kas versti uz autoimiinas
vairogdziedzera slimibas sakaribu izpéti ar celiakiju. (skat. 1.1. tabulu)

Italija (Naples) vaditaja pétiuma veicot skriningu 150 pacientiem ar autoimiino
vairogdziedzera slimibu ar EmA tika atrasti pieci (3.3%) celiakijas slimnieki. Pacienti uzsaka
bezgluténa dietu un vinu hipotireoidisma stavoklis uzlabojas un tika samazinata tiroksina
deva. (Valentino et al., 1999)

Italija (Roma) p€tot 92 pacientus ar autoimiino vairogdziedzera slimibu (69 pacienti ar
Hasimoto tireoiditu un 23 pacienti ar Greivsa slimibu) tika mekl&ti serologiski pieradijumi
celiakijas slimibai izmantojot AGA un EmA. Cetriem (5,4%) pacientiem tika apstiprinata
celiakija, Siem pacientiem tika veikta arl endoskopiska duodena biopsija. Kontroles grupa
pacientiem bez autoimiinas vairogdziedzera slimibas - 1.1%. Papildus secinajums - EmA
izradija lielaku specifitati salidzinot ar AGA. (Cuoco et al., 1999)

Italija (Trieste) p€tot 172 pacientus ar autoimiino vairogdziedzera slimibu, seSiem
(3,4%) pacientiem tika diagnostic€ta celiakija, izmantojot EmA. Pieciem no Siem pacientiem
tika veikta tievo zarnu biopsija un visiem tika konstatéta zarnu barkstinu atrofija, salidzinot ar
396 kontroles grupas pacientiem bez gastrointestinalam parmainam (0,75%). (Berti et al.,
2000)

Italija (Bologna) veiktaja pétijuma analiz&ja 220 asins serumus pacientiem, kuri slimo
ar HaSimoto tireoiditu, 50 eutiroidiem pacientiem ar vairogdziedzera mezgliem un 250
veseliem pacientiem uz AGA un EmA. Septini pacienti ar HaSimoto tireoiditu bija pozitivi uz

celiakiju (tiem tika arT konstateta zarnu barkstinu atrofija). Neviens eutiroidais pacients nebija
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serologiski pozitivs uz celiakiju un tikai viens no veselajiem pacientiem bija serologiski
pozitivs uz celiakiju. (Volta et al., 2001)

Italija (Pavia) skriningojot 90 b@rnus un pieaugusos ar autoimiino vairogdziedzera
slimibu, septinpiem individiem tika diagnostic€ta celiakija (izplattba - 1 no 13). Tiek
rekomendgts, ka bérniem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu javeic skrinings uz celiakiju.
(Larizza et al., 2001)

Italija (Sassari) veiktaja petijuma tika skriningoti 297 Sardinijas iedzivotaji, kuriem
ieprieks diagnostic€ta autoimina vairogdziedzera slimiba, ar IgA klases un IgG klases AGA.
Tiem individiem, kuriem Sie raditaji bija pozitivi tika parbauditi uz EmA. Péc §1 izmeklgjuma
pozitivajiem individiem tika piedavata tievas zarnas biopsija. 13 no 14 pacientiem, kuriem
bija vismaz divi pozitivi markieri, veica biopsiju un visiem tika novérotas histologiskas
celiakijas izmainas. Celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu bija
4,4%. Nevienam no pacientiem nebija gastrointestinalas simptomatikas, bet seSiem
pacientiem bija dzelzs deficits un diviem bija B12 vitamina deficits. (Meloni et al., 2001)

Italija (Krema) veiktaja pétijjuma noteica celiakijas izplatibu starp 100 autoimiino
vairogdziedzera slimibu pacientiem, kas bija vérojama 2% gadijumu. Sads rezultats iegits
pétijuma, kura tika apskatitas ar vairogdziedzeri saistitas autoantivielas un celiakijas slimiba,

ka ar1 bezgluténa diétas loma. (Mainardi et al. 2002)

1.1. tabula. Celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu.

Autors (gads) Petita populacija ?ze;;z:(l_'fas
Valentino et al., 1999 150 pac. ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu 3,3%
Cuoco et al., 1999 69 pac. ar Haé.imoto ‘tireoiditu 5.4%
23 pac. ar Greivsa slimibu

Berti et al., 2000 172 pac. ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu 3.,4%

Volta et al., 2001 220 pac. ar Hasimoto tireoiditu 3,2%

Larizza et al., 2001 90 pac. ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu 7,8%

Meloni et al., 2001 297 pac. ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu 4,4%
Mainardi et al. 2002 100 pac. ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu 2%

pac. - pacienti; % - procenti:
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Zviedrija (Lunda) veiktaja pétjjuma, kas vért€ja vairogdziedzera autoimunitates
slimibu izplatibu bérniem ar celiakijas slimibu, salidzinot ar veseliem divpadsmitgadniekiem.
7,2% (24/335) bernu ar celiakijas slimibu bija paaugstinatas av-TPO salidzinot ar 2,8%
(48/1695) kontroles grupa. Petjjums demonstré paaugstinatu vairogdziedzera autoimunitati 12
gadus veciem bérniem, kuriem diagnosticéta celiakija, salidzinot ar kontroles grupu. Sis risks
ir tr1s reizes lielaks salidzinot ar ta pasa vecuma un dzimuma bérniem bez celiakijas. (Van Der
Pals et al., 2014)

Visi Sie pétijumi apstiprina, ka subkliniskas celiakijas biezums ir palielinats

pacientiem, kuri slimo ar autoimiino vairogdziedzera slimibu.

1.3.1.4. CELIAKIJA PACIENTIEM AR GREIVSA SLIMIBU

Daudz mazak literatiira ir atrodami dati par celiakijas izplatibu pacientiem ar Greivsa
slimibu. Neviena no iepriek§ min&tajiem pé&tijumiem netika ieklauti rezultati par celiakijas
izplatibu konkréti tikai pacientiem ar Greivsa slimibu. Anglija (Svanseja) veica petijumu, kura
tika izverteta celiakijas skrininga loma 115 pacientiem ar Greivsa slimibu, izmantojot AGA un
IgA klases anti-tTG antivielas. Diviem pacientiem jau ieprieks bija zinama celiakijas diagnoze
un tie ieveéroja bezgluténa di€tu. Tris jauni celiakijas pacienti tika diagnosticéti skrininga laika
un kopa ar ieprieks€jiem diviem pacientiem celiakijas izplatiba bija 4,5%. Visiem pieciem
pacientiem celiakijas slimiba bija bez simptomiem. Diviem ieprieks diagnosticétiem celiakijas
pacientiem Greivsa slimibas diagnoze bija uzstadita, viena gadijuma, tris gadus péc celiakijas
un, otrad gadijuma, 26 gadus péc celiakijas. P&d&jam pacientam anamnézé bija
neizskaidrojamas neirologiskas saslim$anas. Uz §1 pétijjuma bazes, Anglija serologiskais

skrinings uz celiakiju tika rekomendg@ts pacientiem ar Greivsa slimibu. (Chng et al., 2005)

1.3.1.5. NEARSTETAS CELIAKIJAS IETEKME UZ HIPOTIREOIDISMA ARSTESANU

Bezgluténa diéta celiakijas arst€Sanai samazina slimibas komplikaciju risku, uzlabojot
vispargjo veselibas stavokli un iesp&jams pagarinot pacienta dzivildzi. Terapija ari palidz
glikémijas kontrol€ 1. tipa cukura diab€ta pacientiem un pastiprina medikamentu absorbciju,
ar1 hipotireozes medikamentiem. (Chng et al., 2007)

Amerikas Savienotajas Valstis (Burlingtona) tika veikts p&tijums, lai noskaidrotu vai

bezgluténa dicta, pacientiem, kuriem diagnosticéta celiakija un hipotireoidisms, ietekmée
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levotiroksina darbibu un devu. Celiakijas slimiba tika identific€ta 152 pacientiem, no tiem 22
pacientiem vienlaicigi ar celiakiju bija ar1 diagnosticets hipotireoidisms (14,5%), un tika
atlasiti septini pacienti, kuri atbilst p&tijuma kriterijiem. Kopuma 200 pacienti tika atlasiti
kontroles grupai. Celiakijas pacientiem pirms pétjjuma sakuma levotiroksina deva un
levotiroksina deva uz vienu kilogramu, lai noturétu eutireoidu stavokli, bija augstaka neka
kontroles grupai (154 pg pret 106 pg, p=0,007 un 2,6 ug/kg, p<0,001). Levotiroksina devas
nozimigi samazinajas p&c celiakijas terapijas saksSanas (154 ug pret 111 pg, p=0.03 un 2,6 pg/
kg pret 1,89 ug/kg, p=0,04). Levotiroksina malabsorbcija drizak paradas hipotireoidisma
pacientiem, kuriem ir nearstéta celiakija. Absorbcija var uzlaboties péc bezgluténa ditas

uzsaksanas. (Collins et al., 2012)

1.3.2. ATROFISKS GASTRITS PACIENTIEM AR AUTOIMUNU
VAIROGDZIEDZERA SLIMIBU

1.3.2.1. ATROFISKS GASTRITS

Atrofisks gastrits raksturojas ar hronisku kunga glotadas slana iekaisumu, kunga
dziedzeru $tinu zudumu un to aizvieto$anu ar zarnu-tipa epitéliju un fibroziem audiem. Kunga
glotadas slana atrofija ir hroniska procesa (hronisks gastrits ar H.pylori infekciju,
autoimunitate pret kunga glotadas $tnam) p&dgjais posms. Atrofiska gastrita diagnozi
parliecino$i var noteikt ar kunga biopsijas materiala histologiju. Samazinats seruma
pepsinogéna I Itmenis un attieciba starp pepsinogénu I un pepsinogénu II var tikt izmantota
kunga atrofijas noteikSana. Samazinatu pepsinogéna I Iimenu (<30ng/ml) atrades sensitivitate

ir aptuveni 96,2% un 97% specifitate fundus atrofijas noteikSana. (Di Mario et al., 2011)

1.3.2.2. PATOGENETISKA SAKARIBA

Autoimiinas vairogdziedzera slimibas var tikt asosi€tas ar autoiminu gastritu, savukart
autoimiinais gastrits ir prognostiskais c€lonis atrofiskam gastritam. Tadejadi var izsecinat
sakaribu starp autoimiinu vairogdziedzera slimibu un atrofisko gastritu. Tomér §is asociacijas

biezums ir vaji raksturots p&tijumos.
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Italija (Latisana) veiktaja petijuma, kura uzdevums bija pieradit autoiminas
vairogdziedzera slimibas asociaciju ar autoiminu gastritu, piedalijas 208 pacienti, kuriem jau
bija diagnostic€ta autoimiina vairogdziedzera slimiba (166 HaSimoto tireoidita pacienti, 42
pacienti ar Greivsa slimibu). Pacientiem tika noteiktas parietalo Stinu autoantivielas (PCA),
ieksgja faktora autoantivielas (IFA) un plazmas gastrina limeni pétfjuma sakuma un péc
pieciem gadiem. P&tjjuma sakuma 51/208 (24,5%) autoimiinas vairogdziedzera slimibas
pacientiem bija PCA pozitivs un 10/208 (4,8%) pacienti IFA pozitivi. No pacientiem, kas bija
PCA un IFA pozitivi, 25 piekrita atkartoti parbaudities péc pieciem gadiem (Siem pacientiem
nav gastrointestinalas vai hematologiskas simptomatikas). P&c pieciem gadiem 6 (24%) no 25
pacientiem tika histologiski pieradits autoimtns gastrits ar limfocitaru infiltraciju un/vai
kunga glotadas slana atrofiju. PCA analizes pieradija, ka autoantivielu daudzums ar laiku
pakapeniski palielinas, sasniedzot pika atzimi un tad samazinas, to pierada progresiva kunga
glotadas slana destrukcija. PCA klatbuitne paredz autoimiina gastrita izveidi pacientiem ar

autoimiinu vaorogdziedzera slimibu. (Tozzoli et al., 2010)

1.3.2.3. IZPLATIBA (PETIJUMA APSKATS)

Literattira maz atrodami dati, kuri aprakstitu atrofiska gastrita izplatibu pacientiem ar
autoimiinu vairogdziedzera slimibu.

Italija (Roma) tika veikts pétfjums, lai noskaidrotu biezumu un riska faktorus
autoimiinai vairogdziedzera slimibai atrofiska gastrita pacientiem. 319 atrofiska gastrita
pacienti tika analiz@ti uz vairogdziedzera slimibam (225 sievietes, 94 viriesi, vid€jais vecums
55,5 gadi [amplitida no 17-95]). No 319 atrofiska gastrita pacientiem 169 (53%) individiem
tika noteikta vairogdziedzera saslimSana un 89 (52,7%) no Siem pacientiem slimiba
diagnostic€ta pirmo reizi. Vairogdziedzera slimiba bija autoimiinas dabas 128 pacientiem
(75,7%) un ne-autoimiinas dabas 41 pacientam. Galvenie riska faktori autoimiinai
vairogdziedzera slimibai pacientiem ar atrofisko gastritu bija sievietes dzimums (OR=5,6,
95% ticamibas intervas [CI], 2,6-12,1), parietalo Siinu antivielu klatbuitne (OR=2,5, 95% CI,
1,1-5,5), metaplaziskas atrofijas klatbiitne (OR=2,2, 95% CI, 1,0-5,0). (Lahner et al., 2008)

Autoimiinai vairogdziedzera slimibai un atrofiskam gastritam ir atrasta saistiba, kas
liecina, ka atrofiska gastrita pacientiem biitu japarbaudas uz autoimiino vairogdziedzera
slimibu, it Tpasi sievietém un tiem pacientiem, kam ir pozitivas parietalo Stinu antivielas

(Lahner et al., 2008).
26



1.3.3. HPYLORI PACIENTIEM AR AUTOIMUNU VAIROGDZIEDZERA
SLIMIBU

1.3.3.1. HPYLORI

Helicobacter pylori ir gram-negativa bakterija, kas ir inficgjusi aptuveni pusi pasaules
populacijas un ir kupga patologiju galvenais c€lonis, ieskaitot peptiskas ¢ulas slimibu un
kunga vézi. Infekcija tipiski pastav visu individa mtizu un modulé kunga vidi ar baktgrijas
virulences faktoriem. Visbiezakie H.pylori infic€Sanas celi - orali oralais un fekali oralais.

(Wu and Jones, 2014)

1.3.3.2. PATOGENETISKA SAKARIBA

Patogenétiska sakariba starp autoimtinam vairogdziedzera slimibam un H.pylori nav
skaidra, pastav tikai hipotézes. Autoimiino vairogdziedzera slimibu potencialie efekti,
pieméram, hipertireoidisms, vai humoralas imunitates inducéta citokinu produkcija varétu
modificét kunga glotadas slana ekspreséto adh&zijas molekulu profilus, paaugstinot H.pylori
sasaisti kungt. (Bassi et al., 2012)

Viralas un bakterialas infekcijas iesp€jams iesaistas autoimiinas vairogdziedzeru
slimibas patogenéz€. Paaugstinati antivielu titri pret noteiktam baktérijam ir atrasti Greivsa
slimibas pacientiem un ari pretgji, antigénu struktiiras, pieméram, TSH-saistoSie proteini,
aprakstiti vairakas gram-pozitivas un gram-negativas baktérijas. (Tozzoli et al., 2008) Turklat,
CagA-pozitivie H.pylori celmi atklaj dazas nukleotidu sekvencu lidzibas ar TPO sekvenci
(Bassi et al.,, 2012). Noverota pozitiva lineara regresija starp H.pylori antivielu titru un
mikrosomalam autoantivielam un ir vérojama So antivielu redukcija pec H.pylori eradikacijas
(Bertalot et al.,, 2004). Krusteniskas reakcijas ar antivielam, kuras darbojas pret
vairogdziedzera antigénu struktiiram, potenciali var tikt uzsaktas H.pylori infekcijas laika,
lidziga veida ka H.pylori uzsak autoantivielu produkciju autoimiina gastrita gadijuma
(D’Elios et al., 2004). Nemot véra paaugstinato H.pylori prevelenci pacientiem ar Greivsa
slimibu, un saprotot, ka parasti H.pylori infekcija sakas bérniba, jasecina - baktérija individam
paradas pirms autoimiinas slimibas un, ka ta var piedalities autoimiinas slimibas izcelsmé

(Nabwera et al., 2000).
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1.3.3.3. IZPLATIBA (PETIJUMA APSKATS)

Italija (Naples) tika veikts petijums, kura uzdevums bija pieradit korelaciju starp
autoimiinu vairogdziedzera slimibu un CagA-pozitivu H.pylori infekciju. Petijuma piedalijas
112 pacienti (48 sievietes un 4 viriesi ar Greivsa slimibu, 54 sievietes un 6 viriesi ar HaSimoto
tireoiditu). H.pylori klatbuitne tika testta fekalijas un CagA tika parbaudits asins seruma
izmantojot ELISA metodi. No 112 pacientiem 43/53 (82%) Greivsa slimibas pacienti un
28/60 (46%) Hasimoto tireoidita pacienti bija H.pylori infekcijas pozitivi salidzinot ar 43/100
(43%) kontroles pacientiem. Savukart petot CagA - 36 (83,7%) pacienti no 43 H.pylori
pozitiviem pacientiem ar Greivsa slimibu bija CagA-pozitivi un 25/28 (89,2%) H.pylori
pozitiviem pacientiem ar HaSimoto tireoiditu bija CagA-pozitivi. Salidzinot ar kontroles
grupu, kur 21/43 (48,8%) bija CagA-pozitivs. (Bassi et al., 2012)

Secinu, ka izteiktaka H.pylori izplatiba ir pacientiem ar Greivsa slimibu salidzinot ar
HaSimoto tireoidita pacientiem. Savukart CagA-pozitiva H.pylori infekcija prevelgja

Hasimoto tireoidita pacientiem.

1.3.3.4. HPYLORI PACIENTIEM AR GREIVSA SLIMIBU

Kina (Junnana) tika veiks pétijums, kura pieradija, ka mijiedarbiba starp CagA-
pozitiviem H.pylori un HLA-II alglém varétu palielinat risku saslimt ar Greivsa slimibu. Saja
pétijuma tika noteikta ar1 atsevisSka H. pylori sakariba ar Greivsa slimibu. Pétijuma piedalijas
216 pacienti, kuriem bija diagnosticéta Greivsa slimiba un 102 pacienti kontroles grupa.
Pacientiem tika noteiktas H.pylori imunoglobulina G (IgG) antivielas un H.pylori citotoksina
asociéta géna A (CagA) IgG antivielas izmantojot ELISA metodi. Tika ar1 veikta HLA-II al€lu
noteikSana izmantojot polimerazes kédes reakciju ar sekvences specifiskiem praimeriem.
H.pylori, 1pasi CagA-pozitivie celmi, HLA-DQA1*0201 un HLA-DQA1*0501, bija atrasta
asociacija ar Greivsa slimibu (p=0,015, OR=1,811; p=0,000, OR=3,085; p=0,000, OR=0,315
un p=0,004, OR=2,844, attiecigi). Pacientiem ar CagA-pozitivu H.pylori infekciju un
negativu HLA-DQA1*0201 vai pozitivu HLA-DQA1*0501 var@tu bt paaugstinats risks
Greivsa slimibai. (Wang et al., 2013)

Pétot talak, var novilkt paraleli ar HLA-DQA1*0501 un celiakiju. Ja ieprieks minétaja
pétijuma §1 génu kombinacija ir iesaistita Greivsa slimibas izraisiSana, tad celiakija arT var biit

ka celonis Greivsa slimibai, jo celiakijas gadijuma HLA-DQA1*0501 ir atrodams 90-95%
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pacientu (81 génu kombinacija ir celiakijas riska faktors). Turpmak minétaja petijjuma ir
aprakstita sakariba ar celiakiju un minéto génu kombinaciju.

Italija (Roma) veikta petijuma rezultati parada, ka, lai attistitos celiakijas slimiba,
individam jabat divu HLA génu variantu nésatajam — HLA-DQ2 un/vai HLA-DQ8. DQ2
molekulu veido vairakas DQA1 un DQBI génu variantu kombinacijas, svarigaka no tam ir

DQ2.5 - DQAT1*0501 + DQB1*0201 (celiakijas riska faktors). (Megiorni and Pizzuti, 2012)
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. PETIJUMA GRUPA

Datu ieguve pétjjumam norisindjas Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
Zinatnes dala no kopgjas datubazes. Analiz€ izmantoti GremosSanas slimibu centra GASTRO
izmekl&tie pacienti, Rigas Austrumu kliniskaja slimnica (stacionara ,,Gailezers”) izmekl&tie
pacienti, ka ar1 Valsts Genomu datu baze ieklautais pacientu materials un informacija. Tika
izveidota anketa ar interes€joSiem jautajumiem Microsoft Access sistema (skat. 1. pielikumu),
ST anketa tika aizpildita parskatot 3157 pacientu aizpilditas anketas (skat. 2. pielikumu),
laboratoriskas un instrumentalas izmekl€Sanas izrakstus, specialistu konsultaciju aprakstus,
epikrizu izrakstus. Péc anketu aizpildiSanas, Microsoft Access sistema tika atlasiti p&tijumam
interes§josie pacienti (Greivsa slimiba, HaSimoto tireoidits, autoimiina vairogdziedzera
slimiba), ka ar1 pacientu vecums un dzimums. P&tijuma piedalijas tie pacienti, kuriem anketa
aizpildita diagnoze tika apstiprinata ar laboratoriskam analizém. Tika atlasiti ar1 kontroles
grupas pacienti. Kontroles grupa ieklauti pacienti, kuriem nav autoimiina vairogdziedzera
slimiba un kuriem ir veikta laboratoriska izmekl&Sana uz celiakiju, atrofisko gastritu un
H pylori infekciju.

Petfjumam atlasiti 199 pacienti ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu (22 pacienti ar
Greivsa slimibu un 177 pacienti ar HaSimoto tireoiditu).

No Hasimoto tireoidita grupas - 63 pacientiem veikta transglutaminazes IgA analize,
86 pacientiem noteiktas anti-H.pylori 1gG antivielas, 130 pacientiem noteikts pepsinogéns I,
pepsinogéns II un Pgl/PgIl (86 pacientiem izmantojot Biohit Pepsinogen [ un Biohit
Pepsinogen II (Helsinki, Somija), 44 pacientiem izmantojot Eiken Pepsinogen I un Eiken
Pepsinogen II (Tokija, Japana)).

No Greivsa slimibas grupas - 2 pacientiem veikta transglutaminazes IgA analize, 5
pacientiem noteiktas anti-H.pylori IgG antivielas, 15 pacientiem noteikts pepsinogéns I,
pepsinogéns II un Pgl/PgIl (5 pacientiem izmantojot Biohit Pepsinogen [ un Biohit
Pepsinogen II (Helsinki, Somija), 10 pacientiem izmantojot Eiken Pepsinogen I un Eiken
Pepsinogen II (Tokija, Japana)).

Kontroles grupai atlasiti 1071 pacients bez autoimiinas vairogdziedzera slimibas. No

tiem 442 pacienti, kuriem veikta transglutaminazes IgA analize, 313 pacienti, kuriem
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noteiktas anti-H.pylori IgG antivielas, 316 pacienti, kuriem noteikts pepsinogéns I,
pepsinogens II un Pgl/Pgll izmantojot Biohit Pepsinogen I un Biohit Pepsinogen II (Helsinki,

Somija).

2.2. DATU KOLEKCIJA

Lai iegutu pétjumam interes§josas pacientu analizes Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas Zinatnes dalas kop&ja datubazeé bija japarskata 3157 pacienti. No
saraksta tika izvelétas TSH analizu augstakas (>4 mU/l) un zemakas (<0,4 mU/I) vértibas, av-
TG augstakas (>50 U/ml) vertibas, av-TPO augstakas (>35 U/ml) vertibas, FT3 augstakas (>8
pmol/l) un zemakas (<2,8 pmol/l) vértibas, FT4 augstakas un (>24,5 pmol/l) zemakas (<10,3
pmol/l) vertibas (iepriekSmin€tajiem raditajiem testéSanas metode - imiinkimiska
luminiscence), av-TSHR augstakas (>9 U/l) vertibas (testéSanas metode - elektrokimiska
luminiscence). Tika atlasitas transglutaminazes IgA analizes, ja vienam pacientam $§1 analize
veikta vairakas reizes tada gadijuma pétijjumam izmantoja tikai augstakas vertibas (testéSanas
metode - ELISA, pozitivi tika uzskatiti pacienti >6,4 U/ml). Visas ming&tas analizes ir veiktas
E. Gulbja Laboratorija (Zemitana laukums 13, Riga).

Pacientu grupam tika noteikta ari H.pylori infekcija. H.pylori tika noteikta péc
imunoglobulina G (IgG) grupas antivielam asins plazma pret H.pylori infekciju, izmantojot
Biohit Helicobacter IgG (Helsinki, Somija) un, nosakot tas ar ELISA (seropozitivas personas
- anti-H.pylori 1gG antivielas >30 EIU).

Pacientu grupam tika noteikts ari pepsinogéns I, pepsinogéns II un PgI/Pgll. Sie
raditaji tika noteikti izmantojot Biohit Pepsinogen I un Biohit Pepsinogen II (Helsinki,
Somija), testeéSanas metode ELISA. Par atrofisko gastritu liecina Pgl < 30 pg/l un Pgl/Pgll
= 3,0. Tika izmantots ar1 Eiken Pepsinogen I un Eiken Pepsinogen II (Tokija, Japana), lateksa
aglutinacijas metode (kliniskas kimijas analizatord). Par atrofisko gastritu liecina Pgl/Pgll

=3,0.

2.3. DATU APKOPOSANA UN STATISTISKA APSTRADE

Datu apkoposSana tika veikta Microsoft Office Excel 2010 programma. Pacientu dati
tika apstradati un veikta aprakstosa statistika ar Numbers for Mac Version 3.2. Salidzinot

divas dazadas pacientu grupas, statistiski ticamas atkiribas noteikSana tika veikta Epi Info
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3.5.4 programma, izmantojot H1 kvadrata testu (Chi-square test) un FiSera tieSo testu (Fisher
exact test). Statistiski nozimiga ticamiba noteikta, ja p<0,05. Tika noteikts ar1 paaugstinata

riska koeficents (OR), riska novérteésanai abas grupas.

2.4. ETISKIE APSVERUMI

P&tfjums apstiprinats Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Atbalsta fonda

Etikas komiteja (Nr.01-29.1/20; 22.09.2011). Pacienti parakstijusi rakstveida piekriSanu.

Katram pacientam pieskirts personas identifikacijas kods.
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3. REZULTATI

3.1. CELIAKIJA UN AUTOIMUNA VAIROGDZIEDZERA SLIMIBA

Celiakijas diagnosticéSanai tika izmantota transglutaminazes IgA analize. Autoimiinas
vairogdziedzera slimibas grupa atlasiti 65 pacienti (63 HaSimoto tireoidita pacienti, 2 Greivsa

slimibas pacienti). Kontroles grupai atlasiti 442 pacienti. (skat. 3.1. tabulu)

3.1. tabula. Pacientu, kuriem noteikta transglutaminaze IgA, sadalijums pa grupam.

[Celiakija]

Kontroles grupa

Hasnpczto Greivsa slimiba
tireoidits
Skaits 63 2
% 0 0
96,9% 3,1% 442
65 100%

Kopgjais skaits
% 0
100%

Abas grupas tika noteikts sadalfjums starp dzimumiem un vid&jais vecums.
Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 65 pacientiem tika ieklauta 61 (93,8%) sieviete
un 4 (6,2%) viriesi. Kontroles grupa no 442 pacientiem tika ieklautas 283 (64,0%) sievietes
un 159 (36,0%) viriesi. (skat. 3.1. att€lu) Vidgjais vecums autoimiinas vairogdziedzera
slimibas grupa ir 46,7 gadi (no 21-76 gadiem, standarta novirze 15,1) un kontroles grupa 45,5

gadi (no 18-82 gadiem, standarta novirze 15,6). (skat. 3.2. att€lu)
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3.1. attels. SievieSu un virieSu sadalijjums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
kontroles grupa. [Celiakija]
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3.2. attels. Videjais pacientu vecums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
kontroles grupa. /Celiakija]
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Abam grupam tika noteikta transglutaminaze IgA, lai noteiktu celiakijas biezumu
pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu un to salidzinot ar vispargjo populaciju.
Pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu pozitivi rezultati bija 1 (1,5%) pacientam
un 64 (98,5%) pacientiem rezultati bija negativi. Kontroles grupa pozitivi rezultati bija 13

(2,9%) pacientiem un 429 (97,1%) pacientiem rezultati bija negativi. (skat. 3.2. tabulu)

3.2. tabula. Transglutaminazes IgA iegiito rezultatu sadalijjums pa pacientu grupam.

[Celiakija]

Kontroles grupa

Hasnpgto QGreivsa slimiba
tireoidits
Pozitivs 1 0 13
% 1,5% 2.9%
Negativs 64 429
% 0 0
98,5% 97,1%
Kopa 65 442
% 100% 100%

Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa transglutaminazes IgA negativi pacienti ir
vairak neka pozitivi pacienti, kontroles grupa transglutaminazes IgA negativi pacienti ari ir
vairak neka pozitivi pacienti. Savukart salidzinot §1s abas grupas var secinat, ka kontroles
grupa ir vairak transglutaminazes IgA pozitivu pacientu (2,9%) neka autoimiino
vairogdziedzera slimibu grupa (1,5%), kur p=0,45 (FiSera tiesais tests), jasecina, ka novérota
atSkiriba nav statistiski ticama. Lidz ar to $aja pétijuma nav izdevies pieradit paaugstinatu
celiakijas izplatibu pacientiem, kuri slimo ar autoimiino vairogdziedzera slimibu. (skat. 3.3.

attelu)
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3.3. attels. Transglutaminazes IgA iegiito rezultatu grafisks attelojums. /Celiakija]

AtseviSki apskatot pacientus ar HaSimoto tireoiditu, kur transglutaminazes IgA
pozitivs ir tikai viens pacients (1,6%) no 63, un salidzinot ar kontroles grupu (2,9%; 13
pozitivi no 442), netiek noverota statistiski ticama atskiriba (p=0,46, FiSera tieSais tests). No

diviem Greivsa slimibas pacientiem pozitivs nebija neviens.
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3.2. ATROFISKS GASTRITS UN AUTOIMUNA VAIROGDZIEDZERA
SLIMIBA

Atrofiska gastrita diagnostic€Sanai tika izmantota PgI/Pgll attieciba. Autoimiinas
vairogdziedzera slimibas grupa atlasiti 145 pacienti (130 HaSimoto tireoidita pacienti, 15

Greivsa slimibas pacienti). Kontroles grupai atlastti 316 pacienti. (skat. 3.3. tabulu)

3.3. tabula. Pacientu, kuriem noteikta Pgl/PgII attieciba, sadalijjums pa grupam.

[Atrofisks gastrits]

Kontroles grupa

Hasnpczto Greivsa slimiba
tireoidits
Skaits 130 15
% 0 0
89,7% 10,3% 316
145 100%

Kopgjais skaits
% 0
100%

Abas grupas tika noteikts sadalfjums starp dzimumiem un vid&jais vecums.
Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 145 pacientiem tika ieklautas 137 (94,5%)
sievietes un 8 (5,5%) viriesi. Kontroles grupa no 316 pacientiem tika ieklautas 205 (64,9%)
sievietes un 111 (35,1%) virieSi. (skat. 3.4. att€lu) Vid€jais vecums autoiminas
vairogdziedzera slimibas grupa ir 49,8 gadi (no 19-88 gadiem, standarta novirze 15,7) un

kontroles grupa 45,6 gadi (no 18-79 gadiem, standarta novirze 15,4). (skat. 3.5. attelu)
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3.4. att€ls. SievieSu un virieSu sadalijjums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
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3.5. attels. Vidgjais pacientu vecums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
kontroles grupa. [Atrofisks gastrits]
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Abam grupam tika noteikta PgI/Pgll attieciba, lai izveértetu atrofiska gastrita biezumu
pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu un to salidzinot ar vispar&jo populaciju.
Pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu pozitivi rezultati bija 58 (40,0%)
pacientiem un 87 (60,0%) pacientiem rezultati bija negativi. Kontroles grupa pozitivi rezultati
bija 35 (11,1%) pacientiem un 281 (88,9%) pacientam rezultati bija negativi. (skat. 3.4.

tabulu)

3.4. tabula. Pgl/PgIl attiecibas iegiito rezultatu sadalijums pa pacientu grupam.

[Atrofisks gastrits]

Kontroles grupa

Hasgngto Gretvsa slimiba
tireoidits
Pozitivs 48 7 10 35
% 40,0% 11,1%
Negativs 87 281
% 60,0% 88,9%
Kopa 145 316
o 100% 100%

Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa Pgl/Pgll negativi pacienti ir vairak neka
pozitivi pacienti, kontroles grupa Pgl/Pgll negativi pacienti arT ir vairak neka pozitivi pacienti.
Savukart salidzinot §1s abas grupas var secinat, ka autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa ir
vairak Pgl/Pgll pozitivu pacientu (40,0%) neka kontroles grupa (11,1%), kur p<0,05 (H1
kvadrata tests), OR=5,35 (95% ticamibas intervals (CI), 3,21-8,94), jasecina, ka novérota
atkiriba ir statistiski ticama. Saja pétfjuma ir izdevies pieradit paaugstinatu atrofiska gastrita

izplatibu pacientiem, kuri slimo ar autoimiino vairogdziedzera slimibu. (skat. 3.6. att€lu)

39



B Pgl/Pgll pozitivi B Pgl/Pgll negativi

100%

80%

g 60%
<
2
=

& 40%

20%

0%

Autoimiina vairogdziedzera slimiba Kontroles grupa

3.6. attels. Pgl/PglII attiecibas iegiito rezultatu sadalijums autoimiinas
vaidogdziedzera slimibas un kontroles grupa. [Atrofisks gastrits]

Atseviski apskatot pacientus ar HaSimoto tireoiditu, kur Pgl/Pgll pozitivi ir 48
(36,9%) pacienti no 130, un salidzinot ar kontroles grupu (11,1%; 35 pozitivi no 316), var
noverot statistiski ticamu atskiribu (p<0,05, Hi1 kvadrata tests), kur OR=4,70 (95% ticamibas
intervals (CI), 2,77-8,00), un secinat, ka HaSimoto tireoidita pacientu vidd ir paaugstinata
atrofiska gastrita izplatiba. (skat. 3.7. att€lu)

Atseviski apskatot pacientus ar Greivsa slimibu, kur Pgl/PgIl pozitivi ir 10 (66,7%)
pacienti no 15, un salidzinot ar kontroles grupu (11,1%; 35 pozitivi no 316), var novérot
statistiski ticamu atskirtbu (p<0,05, FiSera tiesais tests), kur OR=16,06 (95% ticamibas
intervals (CI), 4,69-57,82), un secinat, ka pacientiem ar Greivsa slimibu ir paaugstinata

atrofiska gastrita izplatiba. (skat. 3.7. attelu)
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3.7. attels. Pgl/PglI attiecibas iegiito rezultatu sadalijums HaSimoto tireoidita, Greivsa
slimibas un kontroles grupa. [Atrofisks gastrits]

Salidzinot Greivsa slimibu ar HaSimoto tireoiditu var secinat, ka pacientiem ar Greivsa
slimibu ir lielaka atrofiska gastrita izplatiba (66,7% pret 36,9%), tomér janem vera, ka

pétijuma piedalijas 15 pacienti ar Greivsa slimibu, kuriem veikta Pgl/PgIlI.
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3.3. HPYLORI UN AUTOIMUNA VAIROGDZIEDZERA SLIMIBA

H.pylori infekcijas diagnostic€Sanai abam pacientu grupam noteica H.pylori IgG.
Autoimiinas vairogdziedzera slimibas grupa atlasits 91 pacients (86 Hasimoto tireoidita

pacienti, 5 Greivsa slimibas pacienti). Kontroles grupai atlasiti 313 pacienti. (skat. 3.5. tabulu)

3.5. tabula. Pacientu, kuriem noteica H.pylori IgG, sadalijums pa grupam. /H.pylori]

Kontroles grupa

Hasnpczto Greivsa slimiba
tireoidits
Skaits 86 5
% 94,5% 5,5%
=70 > 70 313
.. . 91 100%
Kopgjais skaits
% 0
100%

Abas grupas tika noteikts sadalijums starp dzimumiem un vid€ais vecums.
Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 91 pacienta tika ieklautas 88 (96,7%) sievietes
un 3 (3,3%) viriesi. Kontroles grupa no 313 pacientiem tika ieklautas 204 (65,2%) sievietes
un 109 (34,8%) viriesi. (skat. 3.8. att€lu) Vid€jais vecums autoimiino vairogdziedzera slimibu
grupa ir 48,8 gadi (no 21-76 gadiem, standarta novirze 16,0) un kontroles grupa 45,6 gadi (no
18-79 gadiem, standarta novirze 15,3). (skat. 3.9. attelu)
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3.8. attels. SievieSu un virieSu sadalijjums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
kontroles grupa. [H.pylori]
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3.9. attels. Vidéjais pacientu vecums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa un
kontroles grupa. /H.pylori]
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Abam grupam noteica H.pylori 1gG, lai izverteétu H.pylori infekcijas biezumu
pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu un to salidzinot ar vispargjo populaciju.
Pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu H.pylori IgG pozitivi bija 43 (47,3%)
pacienti un 48 (52,7%) pacientiem rezultati bija negativi. Kontroles grupa H.pylori 1gG
pozitivi bija 162 (51,8%) pacienti un 151 (48,2%) pacientiem rezultati bija negativi. (skat.
3.6. tabulu)

3.6. tabula. H.pylori IgG iegiito rezultatu sadalijums pa pacientu grupam. [H.pylori]

Kontroles grupa

Has1rpc_>to QGreivsa slimiba
tireoidits
Pozitivs 43 0 162
% 47.3% 51.8%
Negativs 48 151
% 52.7% 48.2%
Kopa 91 313
% 100% 100%

Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa H.pylori IgG negativi pacienti ir vairak
neka pozitivi pacienti, kontroles grupa H.pylori 1gG pozitivi pacienti ir vairak neka negativi
pacienti. Savukart salidzinot §1s abas grupas var secinat, ka kontroles grupa ir vairak H.pylori
IgG pozitivu pacientu (51,8%) neka autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa (47,3%), kur
p=0,45 (Hi1 kvadrata tests), jasecina, ka novérota atSkiriba nav statistiski ticama. Lidz ar to
Saja petijuma nav izdevies pieradit paaugstinatu H.pylori infekcijas izplatibu pacientiem, kuri

slimo ar autoimiino vairogdziedzera slimibu. (skat. 3.10. att€lu)

44



W Hpylori IgG negativi

B Hpylori IgG pozitivi

100%
80%
S 60%
<
=
=
& 40%
20%
0%
Kontroles grupa

Autoimiina vairogdziedzera slimiba

3.10. attels. H.pylori 1gG iegiito rezultatu grafisks attelojums. /H.pylori]

Atseviski apskatot pacientus ar HaSimoto tireoiditu, kur H.pylori 1gG pozitivi ir 43

pacienti (50%) no 86, un salidzinot ar kontroles grupu (51,8%; 162 pozitivi no 313), netiek

noverota statistiski ticama atskiriba (p=0,77, Hi1 kvadrata tests). No pieciem Greivsa slimibas

pacientiem pozitivs nebija neviens.
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3.4. REZULTATU KOPSKATS

Celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir 1,5% (1 no
65), kontroles grupa 2,9% (13 no 442), p=0,45 (FiSera tiesais tests).

Atrofiska gastrita izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir 40%
(58 no 145), kontroles grupa 11,1% (35 no 316), p<0,05 (H1 kvadrata tests). OR=5,35 (95%
ticamibas intervals (CI), 3,21-8,94).

H.pylori infekcijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vaorogdziedzera slimibu ir

47,3% (43 no 91), kotroles grupa 51,8% (162 no 313), p=0,45 (H1 kvadrata tests).
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3.11. attels. Celiakijas, atrofiska gastrita un H.pylori infekcijas izplatiba autoimiinas
vairogdziedzera slimibas un kontroles grupa.

46



4. DISKUSIJA

Petot celiakijas, atrofiska gastrita un H.pylori infekcijas izplatibu pacientiem ar
autoimiinu vairogdziedzera slimibu, bija iesp&jams pieradit statistiski ticamu sakaribu tikai ar

atrofisko gastritu (p<0,05).

4.1. ATROFISKS GASTRITS

Saja pétijuma atrofiska gastrita izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera
slimibu ir 40% (58 no 145), kontroles grupa 11,1% (35 no 316), p<0,05, OR=5,35 (95%
ticamibas intervals (CI), 3,21-8,94), jasecina, ka noverota atskiriba ir statistiski ticama. gajﬁ
petijuma ir izdevies pieradit paaugstinatu atrofiska gastrita izplatibu pacientiem, kuri slimo ar
autoimiinu vairogdziedzera slimibu. Ming&ta atSkiriba vartu biit skaidrojama ar iesp&jamu abu
autoimiino slimibu (autoimiina vairogdziedzera slimiba un autoimiins gastrits) parklasanos, tai
skaita, iesp&jamas kop€jas genétiskas predispozicijas dél.

Autoimiina vairogdziedzera slimiba var tikt asosi€ta ar autoimiinu gastritu, savukart
autoimiinais gastrits ir viens no c€loniem atrofiskam gastritam. Tadejadi var izsecinat
sakaribu starp autoimiinu vairogdziedzera slimibu un atrofisko gastritu. Tomér §is asociacijas
biezums ir vaji raksturots petijumos. Italija (Latisana) veiktaja petijuma 51 no 208 (24,5%)
autoimiinas vairogdziedzera slimibas pacientiem bija PCA (parietalo Stnu autoantivielas)
pozitivas un 10 no 208 (4,8%) pacientiem IFA (iek$gja faktora autoantivielas) pozitivas
(Tozzoli et al.,, 2010). Ir v€rojama sakariba starp autoimiino gastritu un autoimiino
vairogdziedzera slimibu. Izvirzot talako petijjuma merki, visiem atrofiska gastrita pozitiviem
pacientiem autoimiinas vairogdziedzera slimibas un kontroles grupa biitu janosaka PCA un
IFA, lai noteiktu autoimina gastrita izplatibu un izvertétu ta asociaciju ar autoimiino
vairogdziedzera slimibu.

Italija (Roma) veiktaja petjuma izvirzijja ieteikumu visiem atrofiska gastrita
pacientiem, it Ipasi sieviettm un pacientiem ar pozitivam PCA, veikt skriningu uz
autoimiinam vairogdziedzera slimibam, $aja p&tijuma piedalfjas 319 pacienti ar atrofisko
gastritu un 169 (53%) pacientiem diagnostic€ja vairogdziedzera saslimSanu no kuriem 128
(75,7%) pacientiem $§1 saslimSana bija autoimiina (Lahner et al., 2008). Attieciba pret So

petijumu Italijas (Roma) pétijums ir retrograda skatijuma, tomer tas atspogulo atrofiska
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gastrita saistibu ar autoimiino vairogdziedzera slimibu. Salidzinot abus pétjjumus var izvilkt
paral€les, kur Italija (Roma) veiktaja pétijuma 40,1% no atrofiska gastrita pacientiem bija
diagnostic€ta autoimiina vairogdziedzera slimiba un $aja pétijuma 40% no pacientiem ar
autoimiino vairogdziedzera slimibu bija diagnosticéts atrofisks gastrits.

Australija (Viktorja) veiktaja parskata pétijuma secindja, ka autoimiins gastrits ir
asocigjams ar autoimtino (HasSimoto) tireoiditu, un autoimiins gastrits péc 10-20 gadiem
manisfestgjas ka atrofisks gastrits (Toh, 2014). Saja pétijuma ir atseviski apskatiti pacienti ar
Hasimoto tireoiditu, no kuriem 48/130 (36,9%) pacientiem ir diagnosticéts atrofisks gastrits
salidzinot ar kontroles grupu - 35/316 (11,1%), novero statistiski ticamu atSkiribu (p<0,05),
kur OR=4,70 (95% ticamibas intervals (CI), 2,77-8,00), un var secinat, ka Hasimoto tireoidita
pacientu vidi ir paaugstinata atrofiska gastrita izplatiba, kas atbilst Australija (Viktorija)
2014.gada veikta parskata p€tijuma izvirzitajam secinajumam.

Izvertejot atseviski Greivsa slimibas pacientus ir vérojama augsta atrofiska gastrita
izplatiba, kur 10/15 (66,7%) Greivsa slimibas pacientiem ir diagnosticéts atrofisks gastrits,
salidzinot ar kontroles grupu - 35/316 (11,1%), kur p<0,05, OR=16,06 (95% ticamibas
intervals (CI), 4,69-57,82), tomér janem veéra, ka p&tijuma piedalijas 15 pacienti ar Greivsa
slimibu, kuriem veikta Pgl/Pgll analize. Lai objektivak izvertetu atrofiska gastrita izplatibu
pacientiem ar Greivsa slimibu ir nepiecieSams lielaks izmekl&jamo pacientu skaits.

Saja pétijuma autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 145 pacientiem tika
ieklautas 137 (94,5%) sievietes un 8 (5,5%) virieSi. Kontroles grupa no 316 pacientiem tika
ieklautas 205 (64,9%) sievietes un 111 (35,1%) viriesi. Izteiktais sievieSu parsvars autoimiino
vairogdziedzera slimibu grupa salidzinot ar kontroles grupu neietekmé pé&tijuma rezultatus, jo
dzimums neietekmé atrofiska gastrita izplatibu (Kim et al., 2008).

Vidgjais vecums autoimiinas vairogdziedzera slimibas grupa ir 49,8 gadi (no 19-88
gadiem, standarta novirze 15,7) un kontroles grupa 45,6 gadi (no 18-79 gadiem, standarta
novirze 15,4). Abas grupas vidgjie pacientu vecumi ir Iidzigi, vecuma atSkiribas nevarétu
ietekm@t petijuma rezultatus, tas ir svarigi jo atrofiska gastrita izplatiba pieaug lidz ar vecumu
(Kim et al., 2008). Autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa vecuma amplitiida sasniedz 88
gadus, bet kontroles grupa 79 gadus, japaskaidro, ka abi Sie pacientu vecumi ir augstakie no

abam grupam un katrs vecums pieder tikai vienam cilvékam.
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4.2. CELIAKIJA

Celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir 1,5% (1 no
65), salidzinot ar kontroles grupu, kura celiakija tika atklata 2,9% (13 no 442). P&tot celiakijas
izplatibu pacientiem, kuri slimo ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu un salidzinot rezultatus
ar kontroles grupu netika noteikta statistiski ticama atskiriba (p=0,45), jasecina, ka Latvija
autoimiino vairogdziedzera slimibu populacija celiakija nav augstu izplatita, kas ir pretstata ar
vairakiem pétijumiem.

Paaugstinata celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir
pieradita vairakkart. Prospektivos pétijumos videja celiakijas slimibas izplatiba ir 2-5%
pacientiem ar autoiminu vairogdziedzera slimibu. Patogenéze autoimiinas vairogdziedzera
slimibas un celiakijas lidzaspastavésana precizi v€l nav izpétita, bet abam slimibam piemit
lidzigi HLA haplotipi un tas ir asoci€tas ar génu, kas kodé CTLA-4 (Chng et al., 2007).

Italija (Bologna) veicot akriningu 223 HaSimoto tireoidita pacientiem nosakot anti-
tTG un EmA IgA un rezultatus salidzinot ar kontroles grupu, celiakijas izplatiba bija 3,6%
(p=0,024) (Ravaglia et al., 2003). Italija (Krema) celiakijas izplatiba 100 pacientiem ar
autoimiino vairogdziedzera slimibu bija 2% (Mainardi et al., 2002). Italija (Sassari) veicot
skriningu 297 autoimiinas vairogdziedzera slimibas pacientiem nosakot EmA IgA, celiakijas
izplatiba bija 4,4% (Meloni et al., 2001). P&tijuma, kuru veica Italija (Trieste), analiz&jot 172
autoimiinas vairogdziedzera slimibas pacientus nosakot EmA IgA, celiakijas izplatiba bija
3,4% (Berti et al., 2000). Anglija (Sefilda) veiktaja meta-analizé konstat&ja abu slimibu
reciproku attiecibu (Richard et al., 2002), 20,5% celiakijas slimnieku bija atklata autoimiina
vairogdziedzera slimiba (kontroles grupa 11,2%) (Sategna-Guidetti et al., 1998), Somija
(Tampere) veiktaja pétijuma 13,9% (79 pacienti) celiakijas slimnieku atklaja autoimiinu
vairogdziedzera slimibu, salidzinot ar 2,1% kontroles grupa (184 pacienti) (Hakanen et al.,
2001).

Saja pétijuma iegitos, hipotézi neapstiprino3os, rezultatus iespéjams var skaidrot ar
celiakijas izplatibu visparéja populacija, kura vari€é pieaugu$o vidi no 0,2-1% Amerikas
Savienotajas valstis un Eiropa (Mooney et al., 2014). Jaizverté kada celiakijas izplatiba ir tiesi
Latvija, lai var€tu novertét samazinato celiakijas izplatibu pacientiem ar autoimiino
vairogdziedzera slimibu. Celiakijas incidence Latvija vél nav pétita, bet ir iesp&jams izvertet
tas izplatibu kaiminvalstt - Igaunija (Tartu), kur celiakijas slimiba populacija ir 0,43% veicot

skriningu izmantojot anti-tTG (Ress et al., 2007). Anglija (Londona) veiktaja meta-analize
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tika izvertets, ka §is raditajs ir viens no mazakajiem pasaulg, kur§ pielidzinams tikai Afrikas
(Burkina Faso) datiem - <0,45% (Kang et al., 2013). No ta varu secinat, ka iesp&jams Saja
pétijuma hipotezi neizdevas apstiprinat, jo Latvijas populacija celiakijas izplatiba ir zemaka
ka citas Eiropas valstis, pieméram, Italija, kura veikta lielaka dala pétijumu par celiakijas
izplatibu pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu, celiakijas izplatiba ir 1,00-1,95%
(Kang et al., 2013).

Hipotézi neapstiprino$os rezultatus iesp&ams var skaidrot arT ar kontroles grupas
izveéli, kura, mums nezinot, bijusi vairaki pacienti, kas ieradas slimnica celiakijas slimibas
diagnosticéSanas sakara.

Saja pétTjuma autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 65 pacientiem tika ieklauta
61 (93,8%) sieviete un 4 (6,2%) virieSi. Kontroles grupa no 442 pacientiem tika ieklautas 283
(64,0%) sievietes un 159 (36,0%) virieSi. Izteiktais sievieSu parsvars autoimiino
vairogdziedzera slimibu grupa, salidzinot ar kontroles grupu var@tu pozitivi ietekmét
celiakijas izplatibu autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa, jo celiakijas slimiba biezak
sastopama sievieteém neka virieSiem (1,5-2:1) (Mooney et al., 2014), tomér Sai sakaribai
nebija pozitivas ietekmes uz pétijuma rezultatiem.

Vidgjais vecums autoimiinds vairogdziedzera slimibas grupa ir 46,7 gadi (no 21-76
gadiem, standarta novirze 15,1) un kontroles grupa 45,5 gadi (no 18-82 gadiem, standarta
novirze 15,6), pacientu vecums starp abam grupam ir lidzigs, tas nevarétu nelabvéligi
ietekmét petijjuma rezultatus, ka arT celiakijas slimiba var izpausties jebkura vecuma (Mooney
et al., 2014).

Petijuma turpmakai izstradei butu ieteicams visiem autoimiinds vairogdziedzera
slimibas pacientiem un kontroles grupas pacientiem, kuriem transglutaminazes IgA analize
bija pozitiva veikt tievas zarnas biopsiju (interpretét péc Marsh zarnu glotadas bojajuma

klasifikacijas) celiakijas diagnozes apstiprinasanai.

4.3. HPYLORI

H.pylori infekcijas izplatiba pacientiem ar autoiminu vairogdziedzera slimibu ir
47,3% (43 no 91), kotroles grupa 51,8% (162 no 313), p=0,45. Salidzinot rezultatus ar
kontroles grupu netika noteikta statistiski ticama atSkiriba un jasecina, ka Latvija autoimiino

vairogdziedzera slimibu populacija H.pylori infekcija nav vairak izplatita ka kontroles grupa.
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Italija (Naples) veiktaja petijuma 43 no 53 (82%) Greivsa slimibas pacientiem un 28
no 60 (46%) HaSimoto tireoidita pacientiem bija H.pylori infekcijas pozitivi salidzinot ar 43
no 100 (43%) kontroles pacientiem (Bassi et al., 2012). Ir v€rojama izteikta H.pylori izplatiba
pacientiem ar Greivsa slimibu, savukart $aja petijuma Greivsa slimibas pacienti bija atlasiti
tikai pieci, kuriem veikta H.pylori infekcijas diagnostika, kas var&ja ietekmét kop€jos
autoimiinas vairogdziedzera slimibas grupas rezultatus. Pilnvertigai H.pylori infekcijas
izplatibas novertéSanai autoimiino vairogdziedzera slimibu pacientiem ir nepiecieSams lielaks
Greivsa slimibas pacientu skaits.

Pastav petijumi, kuros atrasta H.pylori sakariba ar autoimiino vairogdziedzera slimibu.
Spanija (Madride) veiktaja petijuma atklaja augstai autoimtina tireoidita pacientu proporcijai
(85,7%) H.pylori infekciju salidzinot ar eutireoidas multinodularas strumas pacientiem (40%),
un pacientiem ar Adisona slimibu (45%) (de Luis et al., 1998). Anti-HP IgG antivielu titrs
pozitivi koral&ja ar antimikrosomalo antivielu titru, no ka var secinat, ka iesp&jams abam
slimibam ir lidzigs patogenétisks mehanisms. Ir iesp&jams, ka H.pylori antigéni kalpo ka
palaidmehanisms organisma autoiminai atbildei uz vairogdziedzera antigéniem vai ka
pacientiem ar autoimiino tireoidttu ir atSkiriga imiina atbilde un p&c infekcijas ta var producét
H.pylori antivielas (Richard et al., 2002). Egipté (Mansoura) veikta p&tijuma ir secinats, ka
pastav sakariba starp H.pylori infekciju un anti-TPO, anti-TG autoantivielu paradiSanos, tadgel
var domat, ka H.pylori infekcija kalpo ka vides faktors, kas var veicinat autoimiinas
vairogdziedzera slimibas attistibu (ElI-Eshmawy et al., 2011).

Hipot€zi neapstiprinoSos rezultatus iesp&jams var skaidrot ar to, ka autoimino
vairogdziedzera slimibu grupas pacienti ir kadreiz jau sanémusi H.pylori eradikacijas terapiju
un tadel, Sobrid test€jot uz infekciju, rezultati ir negativi. Vel ka iemeslu var minét
paaugstinato atrofiska gastrita izplatibu pacientiem ar autoimiino vairogdziedzera slimibu, jo
izteikta kunga glotadas slana atrofija samazina inficéSanas risku ar H.pylori.

Saja pétijuma autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa no 91 pacienta tika icklautas
88 (96,7%) sievietes un 3 (3,3%) virieSi. Kontroles grupa no 313 pacientiem tika ieklautas
204 (65,2%) sievietes un 109 (34,8%) viriesi. SievieSu parsvars autoimiino vairogdziedzera
slimibu grupa salidzinot ar kontroles grupu neietekm&a rezultatu iznakumu. H.pylori
infekcijas izplatiba dzimumam nav nozimes (Leja et al., 2012).

H.pylori infekcijas izplatiba pieaug lidz ar vecumu (Leja et al., 2012), tomér S$aja

pétijuma abas vecuma grupas koral€ja un negativi neietekm&ja p&tijuma rezultatus. Vidgjais

51



vecums autoimiino vairogdziedzera slimibu grupa ir 48,8 gadi (no 21-76 gadiem, standarta

novirze 16,0) un kontroles grupa 45,6 gadi (no 18-79 gadiem, standarta novirze 15,3).

4.4. REZULTATU PRAKTISKAIS PIELIETOJUMS

Pacientiem ar autoimiinam vairogdziedzera slimibam meérktiecigi japiever§ uzmaniba
citu autoimiinu slimibu iespgjai, pieméram autoimiinam gastritam. ST pétijuma rezultati
apstiprina atrofiska gastrita paaugstinato izplatibu pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera
slimibu pétitaja Latvijas populacija. Atrofiska gastrita viens no c€loniem ir autoimiins gastrits,
tadeél ir svarigi autoimino vairogdziedzera slimibu pacientiem, kuriem paradas
gastrointestinalas stidzibas neaizmirst par autoimiind un atrofiska gastrita iespgjamibu un
veikt attiecigo izmekl&Sanu. Literatiiras dati iesaka ar1 pacientus ar atrofisko gastritu izmekI&t
uz iesp&jamu "apslépto” autoimiino vairogdziedzera slimibu, it Tpasi sievietém un pacientiem
ar pozitivam PCA (parietalo §tinu autoantivielam) (Lahner et al., 2008). Nevar ar aizmirst, ka
autoimiina vairogdziedzera slimiba, atrofisks gastrits un 1.tipa cukura diabéts kopa forme ta
saucamo autoimiino poliendokrino sindromu. Niderlandé (Roterdama) veiktaja p@tijuma
attieciba uz So sindromu tika secinats, ka autoimiinais gastrits ir sastopams vienai treSdalai
pacientu ar autoimino vairogdziedzera slimibu savukart 1.tipa cukura diab&ts vienam no
desmit (Lam-Tse et al., 2003).

P&tot celiakijas izplatibu pacientiem, kuri slimo ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu
netika noteikta statistiski ticama atSkiriba, tomer, nemot véra literatiiras datus, $adu saistibu
pilniba nav iesp&jams izslégt. Veicot skriningu pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera
slimibu uz celiakiju ir laba strat€gija peéc Chng un vina kolégu domam, jo laicigi sakta
bezgluténa diéta celiakijas arst€Sanai samazina slimibas komplikaciju risku, uzlabojot
vispargjo veselibas stavokli un iesp&jams pagarinot pacienta dzivildzi, ka art tiek pastiprinata
medikamentu absorbcija un ta rezultata, iesp&jams pacientam bis jasamazina medikamenta
deva, pieméram pie hipotireozes arst€Sanas (Chng et al., 2007).

ST petijuma rezultati neapstiprina H.pylori infekcijas paaugstinatu izplatibu pacientiem
ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu, tomér, nemot veéra literatiiras datus, $adu saistibu
pilniba nav iesp&ams izslégt. Pastav hipotéze, ka autoimiino vairogdziedzera slimibu
potencialie efekti, pieméram, hipertireoidisms, vai humoralas imunitates inducéta citokinu
produkcija varétu modificét kunga glotadas slana ekspreséto adhé&zijas molekulu profilus,

paaugstinot H.pylori sasaisti kungi (Bassi et al.,, 2012), kas liek pastiprinati domat par
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H.pylori infekcijas skriningu $ai pacientu grupai. Pastav ar1 hipotéze, ka H.pylori infekcija
individam paradas pirms autoimiinas slimibas un, ka ta var piedalities autoimiinas slimibas
izcelsm& (Nabwera et al., 2000), tatad ja H.pylori infekcija tiek diagnostic€ta pirmreizgji, it
pasi pacientam, kuram gimenes anamnézg ir autoimiina vairogdziedzera saslim$ana un ja
pacients ir sieviete, biitu jadoma par individa izmekl€Sanu uz autoimiinu vairogdziedzera

saslimSanu.
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SECINAJUMI

Atrofiska gastrita izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir augsta -
40% (58 no 145), kas ir parliecinosi augstak par kontroles grupu - 11,1% (35 no 316),
kur p<0,05. NepiecieSama adekvata atrofiska gastrita diagnostika pacientiem ar

autoimiinu vairogdziedzera slimibu.

Celiakijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir zema - 1,5% (1
no 65), kas ir parliecinosi mazak par kontroles grupu - 2,9% (13 no 442), kur p=0,45,
tomér, nemot véra literatiiras datus, Sadu saistibu pilniba nav iesp&jams izslégt, un ir

nepiecieSami papildus pétijjumi.

H.pylori infekcijas izplatiba pacientiem ar autoimiinu vairogdziedzera slimibu ir zemaka
(47,3% (43 no 91)) ka kotroles grupa - 51,8% (162 no 313), kur p=0,45, tomér, nemot
vera literatiiras datus, $adu saistibu pilniba nav iesp&jams izslégt, un ir nepiecieSami

papildus petijumi.
Nemot véra literatiiras datus un pétijuma iegiitos rezultatus, pacientiem ar autoimiinam

vairogdziedzera slimibam meérktiecigi japieveér§ uzmaniba citu autoimiinu slimibu

iesp€jai, tai skaita autoimiinam gastritam.
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2.1. pielikums

I dala — INTERVIJA

| patieits Nr.’ ‘ I { | ‘ 1 i ‘

. 1. Pacienta Vards

Uzvards Dzimums Sieviete D Virietis |:|

[posonasioss [ [ [ [T [[-TTTT 1] punignar [ ]

- 2. Kads ir Jusu telefona numurs

3. Kur Jus esat dzimis?
Kurzeme I:] Vidzeme D Latgale D Zemgale D Riga D Cita valsts

4. Kur dzimusi Jasu tuvinieki (atzimgjiet tikai to, ko JUs zinat, izmantojot augstakminétos regionu apzim&jumus)?

Tévs Téva tevs Téva mate

Mate Mates tevs Mates mate

5. Kada ir Jusu un Jiisu tuvinieku tautiba?  Jiisu

Teva Téva téva Téva mates

Mates Mates téva Mates mates

6. Kads ir Jusu gimenes stavoklis?

Precgjies I:] Neprecgjies D S],(Tries I:I Atraitnis [:] Dzivojat civillauliba D
| 7. Jus dzivojat ......... 2
Viens D Ar gimeni D Ar partneri I:l Ar vecakiem D
8. Vai Jums ir brali vai masas?
Ne[] Ja[] Ja ja, cik? Masas Brali Pusmasas Pusbrali
9. Vai Jums ir dvinubralis vai dvinumasa?
Ne [ ] Ja[] Ja ja, cik? Masa Bralis
10. Vai Jums ir savi bérni?
Ne[] Ja[] Ja ja, cik? Meitas Déli
11. Kada ir Jusu izglitiba?
Augstaka [E] Vidgja profesionala [ Vidgja = Pamatskolas izglitiba [_]
12. Vai Jis esat Cernobilas AES avarijas seku likvidators? Ne [] Ja[]

13. Vai Jus dzives laika esat bijis paklauts kaitigiem vides vai darba faktoriem?
Ne [] Ja[] Ja ja, kadiem?
14. Vai Jums ir alergija (iznemot medikamentu nepanesibu)?

Ne D Ja D Iespejams D Nezinu D

Ja zinat, tad pret ko

ka izpauzas alergija

15. Vai Jums ir medikamentu nepanesamiba?
Ne [] jal] lesp&jams [_| Nezinu [

Ja ir, — ladzu, noradiet kurus medikamentus nepanesat?
Novokains D Hormoni [:| Sirds zales D Vakcinas D Kontrastvielas |:| Vitamini I:]

Antibiotiki [_] Aspirins [_] Pretsapju [ ]  Asinsspiediena |  Citi[_]
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2.2. pielikums

? Ne[]
Pret bezmiegu D Pret sirdslekmém I:l _ Pret sirds ritma traucgjumiem D Pret sapem |:|
Pret krampjiem [ Pret paaugstinatu A/S[_]  Pret elpas trikumu [] Antibiotikas [ ]

16. Vai Jus regulari lietojat medikamentus

Hormonu preparatus [] Hormonalo kontracepciju [ Pret paaugstinatu glikozes limeni [_|

Pret gremosanas traucéjumiem |:] Vitaminus D Zales prostatas arstésanai D

Citus

17. Vai Jums ir veikta kunga izmeklésana (endoskopija, ,,kobra”), kura asins analizé vai elptesta ir atrasta kunga

baktérija (helikobaktérija)?

Ne D Ja |:| Nav datu D
Ja D Nav datu |:|

Vai kupga baktérija (helikobaktérija) tika arstéta/veikta eradikacija? Né [E]

Kad kunga baktérija (helikobaktérija) tika arstéta pedejo reizi? mm/gggg

Vai tika veikts pilns arsteSanas kurss (vismaz 1 nedélu) - vismaz 2 medikamenti, tai skaita antibiotikas?

Né D Ja D Nav datu D

18. Vai Jus Sobrid smekéjat?

Ne [ ] Ja[] Jaja,
19. Vai Jus dzives laika jebkad esiet smekejis un Sobrid atmetis?

Ne [] Ja ] s0a ja, cik gadus kopuma esat smekgjis?

cik gadus? Cik cigaretes vidgji diena?

Cik cigaretes vidgji diena?

20. Vai biezi esat uzturéjies/uzturaties piesméekétas telpas?

Ne [] Ja[]

21. Cik biezi Jus lietojat alkoholu?
Nelietoju =] [znémuma gadijumos =]
Katru dienu D

22. Cik daudz vidgji viena reize lietojat alkoholu?
Vienu glaziti |:| Dazas glazites I:] Lidz labsajutai D

1-2 reizes nedéla B

Vismaz 3 reizes nedéla [=] Lietoju agrak =

Kameér vairs nav ko dzertD

23. Kads ir Jasu dzivesveids Sobrid un agrak?

Parsvara sé€Zu, guju, parvietojos

Eju kajam iepirkties, pastaigaties,

Stradaju fiziski smagu darbu,

D7 ids ar automasinu, fiziska slodze ne | bet fiziska slodze ne biezak ka 4 :lif;izelnb:augﬁjir :e(l)‘:lsépscill:{irﬁk K Ersc;r;:sionﬁls
Avesyel biezak ka reizi nedéela. reizes nedgla. 4 rei7es, tlljedéle‘; POR) l: e
Fiziski neaktivs. Fiziski mazaktivs. & SRS P
Fiziski aktivs.
Agrak ] L] =

Pedeja laika = OJ = =

24. Vai Jus esat vegetarietis?

Ne [ ] Ja[] Jaja,

cik gadus?
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2.3. pielikums
e 4 .

25. Cik ilgi ir dzivojusi Jasu tuvinieki? Lidzu ierakstiet miruso tuvinieku vecumu atbilstosaja vieta.
Liadzu neatzimét tos tuviniekus, priekslaicigi gajusi boja - kritusi kara, gajusi boja izsiitijuma, nelaimes gadijumos un tamlidzigi.

Gajis Nav

It boja datu

<=20 21-30g.v. |31-40g.v. |41-50g.v. |51-60g.v. [61-70g.v. |71-80g.v. [>=8lg.v.

Tevs
Mate
Teva tevs

Teva mate

Mates tevs
Mates mate
Bralis

—

Dels

Meita
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2.4. pielikums
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2.5. pielikums
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2.6. pielikums

29. Vai Jas vai Jusu gimené ir bijusi saslim§anas gadijumi ar citam hroniskam slimtbam?
Ne D Ja D Nav datu [:| Ja ja, tad kurs radinieks un saslim$anas aptuvenais vecums

Slimiba Radinieks Saslim$anas vecums

- 30. Vai pedejo 3 gadu laika griezaties pec palidzibas vai bijat uz planveida viziti pie kada no nosaukto specialita$u arstiem?

Gimenes arsts Neé I:] Ja D
Infektologs Ne D Ja D
Asins vai asinsrades organu slimibu specialists (hematologs) Né D Ja D

Trombocitopénija D Hemolitiska anémija l:l Neitropénija D
Ja

Ja

Vielmainas un endokrino slimibu specialists (endokrinologs) Ne

L1E]
ki

Nervu sisteémas slimibu specialists (neirologs) Ne

Miasténija D Multipla skleroze D Citas deminilizéjosas nervu sistémas slimibas (polineiropatijas) D
Ja

[}
=

Acu slimibu specialists (oftalmologs, okulists) Ne

Uvetts (acs abola asins vadu iekaisums) D
Ausu, kakla, deguna arsts (LOR) Ne J

Ja

o1

SOREETE

Plausu slimibu specialists (pulmonologs) Ne

HIEE

Gremo3anas slimibu specialists (gastroenterologs) Ne Ja
Krona slimiba D Cilainais kolits D Celiakija [:l Primara biliara ciroze I:l Autoimiins hepatits [:]
Primars sklerotizgjo$s holangits D Autoimiins gastrits D

Adas slimibu specialists (dermatologs) Ne [] Ja D

Psoriaze D Vitiligo |:| Alopécija (matu izkri$ana norobezota laukuma) D Pemfigus D
Skeleta, locitavu slimibu specialists (traumatologs) Né D Ja D
Kardiologs = Neé D Ja D
Reimatologs (kaulu, locitavu, saistaudu un sistemslimibas) Ne l:] Ja I:I

Reimatoids artrits D Ankilozgjoss spondilits D Sisteémas sarkana vilkéde.D Dermatomiozits I:l
Sklerodermija D Vaskulits D Citas saistaudu slimibas D
Onkologs Né D Ja D

Ginekologs Ne I:l Ja I:I
Antifosfolipidu sindroms D

Nieru sistemas slimibu specialists (nefrologs) Ne D Ja D
Glomerulonefrits D

Urogenitalas sistémas slimibu specialists (urologs) Ne D Ja |:|

Veselibas un darbaspgju ekspertizes arstu valsts komisija (VDEAK) Ne D Ja D

- 31. Vai Jums Sobrid ir kadas veselibas problemas iznemot to, kuras dél griezaties pie arsta?
Ne |:] Ja |:| Nav datu D

Ja ja, — ladzu, miniet arstu uzstaditas diagnozes, ja tas ir zinamas.
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2.7. pielikums

32. Vai Jums pédéjo 3 meéneSu laika ir veikta vakcinacija?Ne D Ja DPret ko? NezinuD
© 33. Vai Jums ir veikta
Asins parliesana N& [] Ja [] Kura gada? NezinuD
' Imunoglobinu terapija (pie neirologiskam slimibam vai primara imunodeficita) Ne []Ja [ Kura gada? NezinuD
Kimijterapija N [] Ja [] Kura gada? Nezinu[_]
Staru terapija N& [] Ja [] Kura gada? NezinuD
| Organa transplantacija N& [] Ja [] Kura gada? Kada?

34. (Tikai urologiskiem pacientiem)

Vai pedeja menesa laika Jums ir veikts kads urologisks izmekIgjums? Ne[] Ja[]
Ja ja, — ludzu, precizgjiet, kads?
Prostatas biopsija
Prostatas izmekl&jums caur taisno zarnu
Izmeklgjumi caur urinizvadkanalu (cistoskopija, katetera ievadisana) =

]

Vai Jums agrak ir bijusi kada prostatas vai seklinieku operacija? Ne[] Ja[]
Ja ja, — ladzu, precizgjiet, kada?
Sterilizacija (vazektomija) =]
Prostatas operacija [] (kada )
Seklinieku operacija , [] (kada )

Vai Jums pedgja gada laika ir bijis asins piejaukums urina?
Neé D Ja D Nav datu |:|
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Jautajumi 35. - 41. netiek jautati. Ja[ ]
35. Kada bija Jusu matu krasa 18 gadu vecuma?
Ruda |:| Gaisa vai blonda D
1 36. Kada ir Jusu acu krasa?

Zila[ ] Zala[ ]

Peleka [ ]

2.8. pielikums

Brina |:| Melna |:|

Cita D

Briina vai melna [

37. Kada ir Jasu adas krasa pirms saulo$anas, vietas kas nav pieejamas saulei (pieméram, roku iekSpusg)?

Loti gaisa |:| Gaisa D Brungana D

' 38. Ka Jus reagejat uz sauli?

Brina [_] Cita[]

Vienmér apdeg, nekad nenosaulojas [ |  Parasti apdeg, dazreiz nosaulojas [_]

Nekad neapdeg, vienmér nosaujojas [_| Dazreiz apdeg, parasti nosaulojas [

39. Ladzu aplikojiet seju attelus. Katrai sejai raksturigs noteikts vasaras raibumu dauzdums.

Kura no sejam vislabak attélo vasaras raibumu skaitu uz Jusu sejas vasaras beigas bérniba?

Maz D

Nemaz D Nedaudz D

Dazi[ ]

Daudz D Loti daudz I:]

40. Kura no sejam vislabak attélo vasaras raibumu skaitu uz Jusu sejas vasaras beigas ka pieaugusajam?

Maz [:I

Nemaz D Nedaudz D

Dazi []

Daudz [_] Loti daudz [_]

41. Vairumam cilvéku ir daZas dzimumzimes. Dzimumzimes ir brani punktini uz kermena, kas nerodas un nepazid saules
ietekme. Dazas dzimumzimes ir gludas, citas nedaudz pacelas virs adas. Atteli raksturo dzimumzimju skaitu.

Kurs no attéliem vislabak raksturo Jasu dzimumzimju skaitu patlaban?

Nemaz [:I Maz D Nedaudz D Dazi [:I Daudz |____]
II dala - MERIJUMI
1. Pétijuma dalibnieka augums cm, svars kg

2. Peétijuma dalibnieka védera apkartmérs cm, gurnu apkartmeérs cm

3. Pétijuma dalibnieka arterialais asinsspiediens pirms intervijas / Hg/mm

4. Petijuma dalibnieka arterialais asinsspiediens péc intervijas / Hg/mm

5. Petijuma dalibnieka pulsa frekvence

Kad Jus pedgjo reizi esat edis? / It /

(dd/mm/gggg) (hh/mm)
- : / /2013 /
1 b — —_—
AnketéSana pabeigta i o)
Asins paraugu nemsana pabeigta B B - 0 s
(dd/mm/gggg) (hh/mm)

Asins paraugu apstrade (centrifugéSana, 5 B / /2013 /
= (dd/mm/gggg) (hh/mm)
Asins paraugu kvalitate Hemolize [ ]  Lipemisks [ | Nepietickams daudzums [ ]
Asins paraugu sasaldésana (laiks) / /2013 /
[] -20°c (@d/mmlegeg) (hh/mm)
Asins paraugu sasaldésana (datums) /i /2013 )
L] -s0°c (dd/mm/gggg) (hh/mm)

Anketgtajs:
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