LATVIJAS UNIVERSITATE
MEDICINAS FAKULTATE

ARSTNIECIBAS PROGRAMMA

Sakariba starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu multiplas sklerozes

gadijuma.

DIPLOMDARBS

Darba autore:
Veronika Mironova

Studenta apliecibas numurs vm211049

Darba vaditaja:

Dr. Jolanta Kalnina

Riga, 2017



Saturs

KOPSAVIIKUIMS ...ttt et b e et e e ae et e s be e st e st e e te e besbeess e besRe e besbeansesreaneeseenres 4
AADSEIACT ... e 4
ApzIm&jumu un skaidrOJUMU SATAKSES .......ccviiveiieiiieieisi sttt 6
TEVAGS ... e 7
| B LT e IR o) 2 6] 1= USRS 9
I.1. Multipla skleroze. Tas defiNTCIja.......uivverriiiiierisieeie et nnenne s 9
L1 1. Multiplas SKIerozes fOFMAS ..........ccooiiiiiiiiii ittt 9
F.2. 2, SEMPEOMI .ttt bbb bbbt h bbb bbbt b bt e b b nn e 10
1.1.3. EHIOPALOGENEZE ...ttt sttt bbbttt ettt e 12

L 1.4, EPIAEMIOIOZIIA ...ttt ettt sttt bbbt nb et nbeenes 19

L 1.5. AVSIESANAS PFINCIDI c.vvovveveeevsiesieeieeeiss sttt sttt bttt st s s 21

2 B 1T o] (=LY | T SRS PP 28
1.2.1 Pasnaviba un multipla SKIETOZE ...........cccoouiuiiiii i 30

L3, TTAUCELES TTIEES ..vevveeuveeitiestee st sttt et ettt sttt ettt e e bt she e s bt e s ab e e st et e et e e ebe e ek e e e be e emb e et e e nbeesbeennnesnneannas 31
1,30 BEZIMIEYS ..tttk bt bbb s s R bbb bbb R b n e 34
1.3.2. ObStruktiva Mi€QA APTOJA ...........coveiiiiiiii ettt ettt re e nne e 34
1.3.3. Nemierigo Kaju STNATOMLS ..........cocciiiiieiiiiii sttt n s 35
1,34, NAFKOIBPSTIA . ...ttt bbbt b bbbttt bt n e 36
1.3.5. REM miega uzvedibas trAQUCETUMI. ..............ccccciiiiiiiiiiieiie sttt ettt sttt 36

I AN o T 10T (U] OO TSP RO PP TR 37
1.4.1. Noguruma patofiziolOZIJa ..............ccocuiiiieiiiiiiiiiii st 38
1.4.2. AVSIESANAS IESPEJAS ..v.vvvvevevevsiesissiseieieissss s ie ettt s sttt s s st b ettt b s s st s s 40

1. Materiali Un MELOAES .....cveeiuieiiieiiii ittt ettt ettt sb e st s b sttt et e et e e eb e e st et ebb e enbeeebeesbeesbeesnneenneennis 42
T1.1. PACIENTU ALIASE ......eoviviiieiii e 42
11.2. Pitsburgas Miega Kvalitates Indekss (PSQI).......cooiiiiriiiiie e 43
11.3. Beka Depresijas Aptauja - 11 (Beck Depression INVENtory - 1) ........cocoiviiineieininins e 44
I1.4. Modificéta Noguruma letekmes Skala (MFIS) .......ccocoiiiiiiiiiiii e 47
II. 5. Datu apstrade un statistiska@ analize ..........ccoccovviieiiiiiii e 48
TTL. REZUIEALE ..ttt bbb bbbt bbbt bbb e e st e bt bt bbbt e e 50
Y I 1S - PSR 61
V.1 Priekslikumi un mOdIfiKACITAS .........ccouooiiiiiiii it 64



R 1STo3 o 1 1050 oY PO PROUPPUPROPRN

LItETatTIAS SATAKSTS 1.ueieiesesesese s sese s e sese s st e sess s et et et et et e seseseseteteseteteteteteteteteteteteteteteteteteteretetetereteretereresererereseseas

Pielikums



Kopsavilkums
levads: Multipla skleroze skar gados jaunos cilvékus. Slimiba attistas laika perioda, kad cilveks ir
socidli un ekonomiski aktivs un veido gimeni. Sie slimnieki biezak siidzas par miega
traucgjumiem un nogurumu, kas ar laiku klast izteiktaks un ietekmé slimnieka dzivi un sp&ju

darboties. Kas savukart, var ietekmét vinu psihologiski un izraisit garstavokla izmainas.

Darba mérki: (1)Izpétit sakaribu starp depresiju, nogurumu trauc€to miegu multiplas sklerozes
slimniekiem Latvija. (2)Novertét miega kvalitati, noguruma ietekmi, un depresijas smagumu

multiplas sklerozes slimniekiem un salidzinat ar veselo populaciju.

Materiali un metodes: Bija izstradats prospektivs pétijums. P&tijuma veikSanai tika izstradata

anketa. Anketa tika izmantotas PSQIL, BDA - II un MFIS. Katra testa dala aiznéma vidgji 5- 15
miniites. PEtTjuma norises vieta bija Latvijas Jiras Medicinas Centra Multiplas Sklerozes Centrs.
Individi tika izveléti nejausi. Kopuma pétijjuma piedalijas 100 cilveki- 50 pétamaja grupa un 50
kontroles grupa. Dati tika iegiiti vairakos etapos- anketéSana, apstradé atbilstosi aptauju

instrukcijam un analize IBM SPSS programma.

Rezultati: Petamas populacijas vid€jais vecums bija 42 gadi (SD+ 12,79 gadi). P&tamas
populacijas vecums bija 24 - 72 gadi. Kopuma pétijuma piedalijas 69 sievietes un 31 virietis.
Slimnieku grupa pastaveja stipra, pozitiva korelacija starp BDA-II un MFIS kop€jo punktu skaitu
(p=0,699 ; p=0,000; 0=0,01) . Tada pati korelacija pastaveja kontroles grupa (p=0,782 ; p=0,000
0=0,01). PSQI rezultatu parskats paradija, ka slimnieku grupa parsvara bija “sliktie” gulétaji,
miegs bija trauc€ts 38 gadijumos un 12 labs. Sadalijums starp “sliktiem” un “labiem” gulétajiem
kontroles grupa bija vienads. Starp kop&jo PSQI un BDA-II slimnieku grupa pastav vidgja,
pozitiva korelacija, kurai ir statistisks nozimigums (p=0,458 ; p=0,001). Attiecigi kontroles grupa
p=0,612; p=0,000. Abas grupas pastaveja korelacija starp kop&jo PSQI un kop&jo MFIS skaitli.
Kontroles grupa tas bija vienadas ar p=0,544 un p=0,000, bet slimnieku grupa p=0,424 p=0,002.

Secinajumi: (1)Pastav sakariba starp depresiju un nogurumu.(2)Pastav sakariba starp depresiju
un trauc€to miegu.(3)Pastav sakariba starp nogurumu un trauc€to miegu.(4)Depresija (
U=1203,5; p=0,748) un traucéts miegs (U= 946,0; p=0,035) ietekm& gan veselos gan slimos
cilvekus vienadi, bet noguruma ietekme ir atSkiriga (U=594,0;p=0,000).



Abstract

Introduction: Multiple sclerosis appears at the young age, during the most active working, social
and family life. Patients usually complain about sleep disturbances and fatigue, which worsens
with time and affects patient’s life and ability to function. This, in turn, may affect him

psychologically and cause mood changes.

Aims of study:(1)Explore the relationship between depression, fatigue disturbed sleep in Latvian
multiple sclerosis patients. (2) Assess the quality of sleep, the effects of fatigue,and depression

severity of multiple sclerosis patients and compare with healthy controls.

Methods: Prospective study was designed. Specifically for the study questionnaire was compiled.
For the questionnaire was used PSQI, BDA - Il and MFIS asessment tools. Each part of the test
took 5 to 15 minutes in average. The study place was Multiple Sclerosis Center of Latvian
Maritime Medicine Center. Individuals were selected randomly. In total, 100 individuals- 50
study group and 50 in the control group. The data were collected in several steps- questionnaires,

survey processing according to the instructions and analysis in IBM SPSS programme.

Results: Study population average age was 42 years (SD * 12.79 years). Age of study population
was 24 -72 years. In total, 69 female and 31 male participated in study. In patient group, there
was a strong positive correlation between the BDA-II and MFIS scores (p = 0.699; p = 0.000, o. =
0.01). The same correlation existed in the control group (p = 0.782; p = 0.000 o = 0.01). The
results overview of PSQI have shown that the patient group were mostly “poor" sleepers, that
means that, disturbed sleep were 38 cases and in 12 good. Division between "poor" and "good"
sleepers in the control group was equal. Among the global PSQI and BDA-II in patient group,
there is a medium positive correlation, which has statistical significant (p = 0.458; p = 0.001).
Accordingly, in the control group (p = 0.612; p = 0.000). In both groups there was a correlation
between the MFIS and global PSQI. In the control group it was equal to p = 0.544 and p = 0.000,
but the patient group, p = 0.424 p = 0.002.

Conclusion: (1)There is a correlation between depression and fatigue. (2)There is a correlation
between depression and disturbed sleep. (3)There is a relationship between fatigue and disturbed
sleep. (4) Depression (U = 1203.5; p = 0.748) and disturbed sleep (U = 946.0, p = 0.035) affects
both healthy and sick individuals in the same way, but the fatigue effect is different (U =594.0, p
=0.000).



Apziméjumu un skaidrojumu saraksts

AAVB aktivitates atkarigs vadamibas bloks

aHCT  autologo  hemapoétisko  cilmessinu
transplantacija

BDA-Il Beka depresijas aptauja 1l (Beck
Depression Inventory - 11)

BDA-IA Beka depresijas aptauja pirmais
izdevums- parskatits

BBA Beka Bezceribas Aptawja (ang. Beck

Hopelessness Scale)

CNS centrala nervu sist€ma

DMF dimetilfuramats

EAE eksperimentals autoimiins encefalomielits
EBV Epsteina-Barra viruss

GA glatiraméra acetats

GHRH augsanas hormonu atbrivojoss hormons
GABA y-aminosviestskabe

HHV-6 cilvéka herpes viruss 6

IFNp interferona-f

109G imunglobulins; 10G4 iminglobulins-4
IL-1B interleikins-1beta

IL-6 interleikins - 6

IL-4 interleikins Cetri

JCV JC poliomas viruss

MS multipla skleroze

MFIS Modificeta Noguruma letekmes Skala (ang.
Modified Fatigue Impact Scale)

MAOI monoamina oksidazes inhibitori

NK naturalie killeri

Nrf2 nukleara faktora saistits faktors 2

NKS nemierigo kaju sindroms

NMSS National Multiple Sclerosis Society

ON optisks neirits

OMA obstruktiva miega apnoja

PML progresiva multifokala leikoencefalopatija
PSQI Pitsburgas miega kvalitates indeksu (ang.
Pittsburgh Sleep Quality Index)

PKKM periodiskas kaju kustibas miega

PET pozitronu emisijas tomografiju

ROS reaktivas skabekla dalas, brivie radikali
RNS reaktivas slapekla dalas

RRMS recidivéjosi- remitéjosa multipla skleroze
REM atro acu kustibu (ang. rapid eye movement)
RBD miega uzvedibas traucéjumi (ang. sleep

behavior disorder)

SSRI  selektivie  serotonina  atpakalsaistes
(ang.reuptake) inhibitoriem
SNRI serotonina neselektivie atpakalsaistes

(ang.reuptake) inhibitori

STS Suicidalas Tieksmes Skala

S1PR sfingozina fosfata receptora

VLA-4 [oti velina antigéna — 4-mediéto (ang. very
late antigen-4)

VCAM-1

(ang.vascular cell adhesion molecule 1)

vaskularas  adhézijas  molekula-1
TLR toll-like receptorus

TH T- helperi

TCA Tricikliskie antidepresanti

TNF-a tumoru nekrozes faktors alfa



levads

Multipla skleroze ir centralas nervu sisteémas hroniska iekaisiga slimiba, kas skar apmeéram 2,5
miljonus cilvéku Pasaulg. Parasti ta rodas jaunibas gadu, laika, kad cilveks ir pasas aktivas darba,
socialas un gimenes dzives laka. Daudziem simptomi paradas péksni paasinajuma formas veida.

Multiplas sklerozes simptomi plasi vari€ un rodas atkariba no bojajuma lokalizacijas.

Viens no parak zemu noveértétiem simptomiem, bet loti trauc€josSiem ir nogurums, par kuru tiek
zinots Iidz 90% pacientu. Tas ir visbiezakais iemesls prombiitnei no darba, un viens no
galvenajiem iemesliem profesionalas darbibas ierobezoSanai. Lielakai dalai cilvéku, slimiba
pakapeniski izraisa disfunkciju, izsaucot ierobezojumus dazadas dzivibas jomas. Dzives kvalitate
multiplas sklerozes slimniekiem ir samazinata ar disfunkciju kas no pieaugosas invaliditates, bet
nogurumam un garstavokla traucgjumiem ar ir nozimiga ietekme uz pacientu labklajibu (Labuz-

Roszak et al., 2013).

Pacienti ar multiplo sklerozi biezak stidzgjas par miega trauc€jumiem, neka vispargja populacija.
Papildus specifiskajiem miega traucjumiem, daudzi citi apstakli var traucét miegu S$aja

populacija (Merlino et al., 2009).

Dotie fakti norada uz to, ka saskaroties ar min&tam veselibas problémam cilveks ir mazak sp&jigs
funkciongt sabiedriba, tas sava meéra ari pasliktina vina psihologisko stavokli un var rast

garstavokla izmainas. Kas arT kluva par pamatojumu §1 pétijuma veikSanai.
Darba merki

1. Izpétit sakaribu starp depresiju, nogurumu traucéto miegu multiplas sklerozes
slimniekiem Latvija.
2. Novertet miega kvalitati, noguruma ietekmi, un depresijas smagumu multiplas sklerozes

slimniekiem un salidzinat ar veselo populaciju.

Hipotezes

» Pastav sakariba starp depresiju, nogurumu traucéto miegu multiplas sklerozes
slimniekiem.

» Ir sakariba starp nogurumu un depresiju multiplas sklerozes slimniekiem.
7



Ir sakariba

slimniekiem.

Ir sakariba

slimniekiem.

starp miega traucjumiem un depresiju multiplas sklerozes

starp miega traucjumiem un nogurumu multiplas sklerozes



|. Literattiras apraksts

I.1. Multipla skleroze. Tas definicija.
Multipla skleroze (MS) primari ir muguras un galvas smadzenu iekaisuma slimiba, kura
peréklaina limfocitara infiltracija noved pie mielina un aksonu bojajuma. Iekaisums ir parejoss un
rodas neilgstosa remielinizacija. Lidz ar to agrini slimiba raksturojas ar parejosas neirologiskas
disfunkcijas epizodém. Laika, kad patologiskas parmainas ir domingjosas ar mikrolijas aktivaciju,
tas ir saistitas ar plaSi izplatitam un hroniskam neirodegenerativam parmainam, kas kliniski
korele ar progres€joSo invaliditati. Parakliniskie izmekl€jumi rada izmainas, kuras norada uz
iekaisigo peréklu izplatiSanos un aksonalo zudumu (magnétiskas rezonances izmeklg&jumos),
mieliniz&to celu vaditsp&ju parmainam (izsauktie elektrofiziologiskie potenciali) un oligoklonalo

antivielu sint€zi intratekali (cerebrospinala skidruma izmeklésana) (Compston and Coles, 2008).

1L1.1.Multiplas sklerozes formas
Ir zinams, ka MS gaita vari€ un ir neparedzama. Kliniski izSkir recidivéjoSi-remit&joSu, sekundari

progres€josu, primari progresgjosu un progresivi- recidivéjosu MS formu (1. attels).

e  Recidivéjosi- remitéjosa MS ir visbiezaka un skar apméram 85% MS slimnieku. Tai ir
raksturigi simptomu paasindjumi, kuriem seko remisijas periodi (laiks, kad simptomi

uzlabojas vai pazid).

1. Recidivéjosi-remitéjosa 2. Primari progreséjosa
Laiks - Laiks
3. Sekundari progreséjosa 4. Progreséjosi- recidivéjosa
K4
5
)|
€
o
T
o M-
21 > B
3|
3 ’ 3 Wl
sl 11 o~
# Laiks Laiks

l.att€ls Multiplas sklerozes formu gaita:1) Recidivéjosi-remitéjoSa, 2)Primari progres€josa,

3) Sekundari progresgjosa, 4) Progresgjosi- recidivéjosa. (Neurology Today, 2014)



o Sekundari progresejosa MS var attistities slimniekiem ar recidivéjoSi- remit&joSu
slimibu. Slimiba progresé ar vai bez remisijas periodiem vai Simptomu smaguma
samazinasanas (plato).

e Primari progreséjosa MS skar apméram 10% MS slimnieku. Slimibas simptomi kliist
smagaki no pasa sakuma. Sai formai nav raksturigi recidivi vai remisijas, bet reizém var
bt plato. STMS forma ir vairak rezistenta medikamentozai arsté$anai.

e Progresivi- recidivéjosa MS ir reta un skar ap 5% slimnieku. Ta progresé no pasa sakuma
ar intermitgjoSiem paasinajumiem slimibas gaita. Tai nav remisijas periodu (Goldenberg,

2012).

[.1.2. Simptomi
MS simptomi ir vari€josi un neparedzami. Slimibas simptomi var vari€t un mainities, tapec

neeksiste divu slimnieku ar [idzigiem simptomiem (National Multiple Sclerosis Society).

Slimibas simptomatika ir atkariga no bojajuma vietas. lesp&jams, pratu skaroSie bojajumi parasti
atrodas zemgaroza vai perikalosali. Parasti tie ir gandriz asimptomatiski. Ar laiku tie degrade
augstakas intelektualas funkcijas, un ierobezojas sp&ja pienemt kompleksus l€mumus un
atcerties sarezgitas notikumu secibas. Var bt ari personibas izmainas. Bojajumi, kas atdala un
boja nervu sisteémas integracijas , var radi psihiatriskos traucgjumus. Depresija, trauksme,
paranoja, apséstiba, inhibicijas zudums un neirozu varianti var rasties. Tac¢u biezak MS slimnieki

stidzas par nogurumu, miega un atminas trauc&jumiem.

Vel pie augstakas kortikalas simptomatikas jamin garozas un zemgarozas tipa unilaterali jusanas
trauc&jumi, kuri nav reti. Tos raksturo paaugstinats sapju slieksnis un parmeérigs jutigums pret

sapju stimuliem.

JuSanas trauc€jumi ir viena no biezam stidzibam MS pacientiem. JuSanas traucg€jumi rodas preteja
pusé bojajuma vietai viena kermena pus€ demieliniz&josu bojajumu smadzenu puslodg, thalamus
un blakus apvidos dél. Tadi bojajumi noved pie normalas juSanas parmainam vai fantomam
izjitam. Slimnieki parasti norada uz dizesteézijam, formikacijam un elektribas sperienu sajutam.
Biezi vien slimniekiem ir izmainita propriorecepcija. DaZi slimnieki neatpazist ekstremitates
novietojumu. Tada gadijuma rodas motorikas trauc€jumi, kuri ir saistiti ar nesp&ju planot kustibu

traucétas juSanas del.
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Motora simptomatika biezi vien izpauzas ar paraparézi vai kvadriparézi muguras smadzenu
bojajuma d€l. Ta parasti sakas ar gaitas paléninaSanos ar noslieci vienai kajai padoties un, ja ta
pastav kopa ar spasticitati, tad rada diskomfortu ikros, noejot kadu distanci, lidzinoties

mijklibosanai. Cipslu refleksi var biit samazinati vai augsti.

Smadzenu stumbra un galvaskausa nervu simptomatika ir loti variabla. MS slimniekiem parasti
nav ozas izmainu, un ta netiek parbaudita. Optisks neirits (ON), kas raksturojas ar redzes zudumu
viena aci, centrali ir biezaka atrade MS gadijuma. ON var bt ari bilaterals un novérojams

Deivika sindroma gadijuma (neuromyelitis optica).

N.oculomotorius, n.trochlearis un n.abducens ari var bat skarti. So nervu bojajuma gadijuma
smadzenu stumbra limeni rodas skatiena trauc€umi, nistagms, oscillopsija, okulomotora

dismetrija, nenormalas sakades un intranukleara oftalmoplégija.

N.trigeminus bojajums ir viens no biezakiem simptomatikas avotiem MS. Sejas dizestézija,

tirpSana, sejas sapes un ir novérojama tipiska trigeminala neiralgija.

Sejas nerva bojajums dazreiz ir pirmais MS simptoms. Demilieniz€joSas parmainas, kas skar

nervu, var radit Bella paralizi.

N.vestibulocochlearis bojajums MS gadijuma var radit Smaga vertigo simptomatiku. Biezi ir
reibonis ar grieSanos dazados virzienos un reibonis noteiktaja pozicija. Vertigo biezi ir saistits ar
sliktou dtsu un vemsanu neatkarigi no iemesla. Pasu iegareno smadzenu bojajums var rast

persistéjosas zagas, disfagiju un dizartriju.

SmadzeniSu celu bojajums ir biezakais invaliditates iemesls MS gadijuma. Vesels cilvéks spgj
sasniegt mérki tiesi un precizi, jo smadzeniSu modul&josa funkcija nav izmainita. MS pacientiem
ir traucéta koordinacija un uzdevumu (piemé&ram, pirksta- degungala provi) tie izpilda neprecizi
ar izmainitu kustibu amplitidu. Ar laiku daudzi pacienti pielagojas tam, tadgjadi slépjot
dismetijas simptomus. Kermeni tads bojajums rada ataksiju, slimnieks nesp&j nostavét stabila

poza bez atbalsta. Tas savukart rada vertikalas kermena oscilacijas (ang. titubation).

Centralie un muguras smadzenu bojajumi ietekm& urinpii§la un resnas zarnas funkciju, seksualo
funkciju un asinsspiedienu. Urina inkontinence, ka ar aizciet§jumi MS gadijuma nav retums.
Turklat pacienti parasti baidas lietot laksativus fécu nesaturésanas dél (Nylander & Hafler, 2012;
Olek & Weiner, 2005).
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1.1.3. Etiopatogenéze

TieSss MS raSanas iemesls paliek nezinams, bet tick domats, ka slimiba rodas genétiski
predisponétiem individiem, dazadi notikumi un vides faktori ietekmé& slimibas penetranci.
Gengétiskas variacijas ieklauj ap 30% no vispargja slimibas riska, un pateicoties genoma izpéetei,
tika atklati vairak neka 100 genétiskie regioni, kuri ir saistiti ar MS. Kopuma tie skaido vienu
treSdalu no slimibas genétiska komponenta. Neskatoties uz to, ka negenétiskajiem faktoriem ir
lielaka ietekme neka genétiskajiem uz imunologisko heterogenitati visparigi. Salidzino$i mazaks
progress bija izdarits MS vides determinan$u atpaziSana, kas savukart, rada gritibas

epidemiologisko datu interpretacija (Dendrou, Fugger, and Friese, 2015).

[.1.3.1. Celulari mehanismi

Tiek noradits, ka limfociti no periférijas var Skérsot hematoencefalisko barjeru un invadet
smadzen€s, kuras normalajos apstaklos ir iminprivilegéts organs. Starpcitu, infekciozaja
centralas nervu sisttmas (CNS) slimiba tapat ka autoimiinaja limfociti migré caur
hematoencefalisko barjeru un cinas ar bakterialajiem antigéniem. Mehanismi, kuri atbild par
hematoencefaliskas barjeras disfunkciju ieklauj sevi hemokinus, citokinu inducétu endotélija
bojajumu un pastiprinatu adh&zijas molekulu regulaciju (Dendrou et al., 2015; Ellwardt and
Zipp, 2014).

Daudzi imunologiskie p&tijumi tika veikti uz dzivnieku modeliem, kas imit€ slimniekus ar MS un
ir zinami ka eksperimentals autoimiins encefalomielits (EAE). Pamatojoties uz §1 modela un

noverojumiem cilvékos, tika atklats, ka dazi imunologiskie celi iesaistiti MS attistiba.

Pastav divi galveni imunologiskas atbildes veidi: iedzimtie un iegitie. ledzimta imiina atbilde
tiek iniciéta ar mikrobialiem produktiem, kas aktivé specifiskos receptorus, galvenokart toll-like
receptorus (TLR) antigénu nespecifiskaja veida. TLR specifisko subvienibu aktivacija tiek
izdarita ar patogén- saistitam molekulam, kuras ir unikalas dazadam patogénu grupam. Saistoties
ar §Sim molekulu grupam TLR rada citokinu produkciju, kas modulé adaptivo imiino atbildi.
Iedzimta imina sist€éma spélé svarigo lomu MS iniciacija un progresésana, ietekmé&jot T un B

Stnu efektoro funkciju.
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Adaptiva (iegiita) imina atbilde tiek aktivéta ar specifisko antigénu prezentaciju T limfocitiem ar
antigén prezent&josam $inam. STs antigén prezentgjodas siinas ietver sevi B $iinas, dendritiskas

Stinas, mikrogliju un makrofagus.

Regulatorie T limfociti ir CD4+ T limfocitu tips iesaistits MS patogenéze. Regulatoro T limfocitu
loma ir regulét efektorus: Thl, Th2 un Thl7 Siinas. T limfocitu skaits ir vienads starp MS
pacientiem un kontroles grupu, starp citu, pacientiem ar MS ir samazinata regulatoro T limfocitu

funkcija.

Iznemot CD4+ T limfocitus, CD8+ $iinas ar1 ir sastopamas MS bojajuma peréklos un viniem ir
regulatora funkcija attieciba uz slimibas progreséSanu. CD8+ §tnas medie CD4+ T limfocitu
proliferacijas supresiju caur perforinu sekréciju kuras ir citotoksiskas priek§ CD4+ T limfocitiem,
novedot pie to inaktivacijas. CD8+ $iinas nogalina ar1 glijas Siinas, atstajot aksonus atkailinatus.
Pie tam CD8+ T limfociti $kel aksonu, veicinot asinsvadu caurlaidibu (Loma and Heyman,
2011).

Makrofagi smadzengs, ( tiek derivéti no periférajiem monocitiem un mikrolijas) ir lokalie
makrofagi, vini ir dala no iedzimtas imiinas sist€tmas un spéle centralo lomu CNS aizsardziba no
patog€niem. Vini ari ir svarigi autoimiinajos traucg€jumos, jo vini uztur iekaisumu kad ir aktiveti.

P&c patogénu/autoantigénu MS vini ir iesaistiti iekaisuma remisija.

Nurrl ir intracelulars receptors kas ir iesaistits dopaminergisko neironu uzturé$ana un vinam ir
svarigs pretiekaisuma efekts. Samazinata Nurrl ekspresija noved pie palielinatas iekaisuma

atbildes, galvenokart, d€l] palielinatas neirotoksisko mediatoru atbrivoSanas mikroglija.

Aktiveta mikroglija atbild par aksonu remielinizaciju péc demielinizacijas caur oligodendrocitu

prekursoru $iinu aktivaciju un proliferaciju.

Ir uzskatits, ka neiroiekaisums galvenokart tiek vadits ar T limfocitiem. EAE ir pieradijumi tam,
ka B limfociti ir iesaistiti patogenézé. No aktivajiem EAE eksperimentiem ir zinams, ka B
limfocttu ieguldijums slimibas attistiba varié atkariba no izmantota imunizacijas peptida un

pétijuma izmantota dzivnieka Stamma.

Papildus, oligoklonalas joslas CSS, kuras ir vienas no svarigakajiem imunologiskiem

diagnostiskiem markieriem priek§ MS ir izsaukti ar autohrono antivielu produkciju CNS
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nodalfjuma. Tas norada uz B limfocitu iesaisti, antigénu prezentaciju ar B limfocitiem un

sekojosu T limfocitu aktivaciju.

Naturalie killeri (NK) Stinas, dala no iedzimtas iminas sisteémas ir iesaistiti autoimiinu
traucgjumu patogenézé. NK S$inas darbojas ka regulatoras Stinas autoimiino traucgumu
konteksta, aktivétas NK $inas nomac autoimiino slimibu attistibu. ST regulatora loma tiek likta
pretstata iekaisuma funkcijam, kuras tiek domats ir mazakuma. Seit ir starpiba starp NK §inu
CD16+ un CD 56+ imuinregulatoro efektu, pie tam tiek uzskatits, ka viniem ir lielaka aktivitate T
limfocttiu supresija. Pie tam, ar lielaku biezumu §1 apakSgrupa tiek atrasta remisijas laika
slimniekiem ar remitgjosi-recidivéjosu formu noradot uz NK §tinu imiinsupresivu efektu, iesaistot

Fas ligandu (Ellwardt and Zipp, 2014).

1.1.3.2. Vides faktori

Vides faktoriem vajadzétu darboties in utero lai noteiktu predisponétibu MS vélinak dzivé. MS
risks ir ietekméts ar vecaku izcelsmes efektiem: esoSo efektu esamiba bija sakotngji piedavata ar
parmerigo mates-meitas paru esamibu un mazumu téva-d€la paru, kas tika novérots p&tijuma par
vecaka-bérna konkordanci MS. Parsteidzosa attieciba pastav starp dzimSanas ménesi un sekojosu
risku MS attistibai. STs novérojums liecina par intrauterinas vides lomu, 31 hipotéze ir atbalstita ar
atradi, ka konkordance priek§ MS starp braliem un masam (ang. full siblings) ir zemaka neka
starp dizigotiskiem dviniem taja pasa gimené (konkordances lielums 2.9% un 5.4%, respektivi),
neskatoties uz to ka brali un masas un dizigotiskie dvini ir genétiski salidzinami. Vides ietekme
iepriek3gjas paaudzes iesp&jami arl spéle nozimigo lomu uz slimibas etiologiju. ST saistiba vél
nav izpétita, bet jauni pieradijumi norada uz starp paaudzu epigenétisko modifikaciju esamibu
pacientiem ar MS, kuri var bt ietekm@ti ar tadiem genétiskajiem faktiem, ka di¢ta (pieméram, D

vitamina un folatu limenis) vai dzimumhormoni (Handel et al., 2010).

Goodin, (2009) sniedzis ticamu modeli vides faktoru lomai MS etiologija. Saja modeli divi
iedarbibas periodi vides faktoriem tika postuléti ka ietekméjoSi- agrina b&rniba, pusaudza vecums
vai agrinais pieaugusa vecums. Vides faktori ir aktivi $aja vecuma un mijiedarbojas ar
genétiskajiem, kuri parmantojas ar citu individu lai rastu visparju slimibas risku. Vina modelis

ar1 atsaucas uz D vitamina iedarbibu un sekojoSu Epsteina-Barra virusa (EBV) iedarbibu ka
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vadoSus vides faktorus, bet modelis art ieklauj sevi iesp&jamos alternativos slimibu izsaucoSus

celus, ieklaujot citus nezinamus riska faktorus.

Gimenu un dvigu pétijumi paradija 40-kartigo uzne€mibu starp MS slimnieku pirmas pakapes
radiniekiem, liecinot par genétisko pamatu. HLA lokuss hromosomas 6p21, kas satur DR
antigénus tika saistits ar uznémibu pret MS. HLA-DRB1*1501-DQB1*0602 haplotips (DR2) bija
atkartoti demonstréts augsta riska populacijas Ziemeleiropas izcelsmes. Papildus uzn€mibas

lokusi ietver 10p15, 5p13, un 1p36 hromosomas.

Vides faktori, tadi ka infekciozie agenti, ka arT saules gaismas ekspozicija/ vitamins D tiek nemts
veéra ka mainigs risks MS saslimstibai, kad cilvéks migré no vienas riska apvidus uz citu pirms
15 gadu vecuma. Daudzu neseni pétijumi norada, ka infekcioza etiologija ir saistita ar MS
bérniem un pusaudziem. Starp patogéniem iesp&jami iesaistiti cilvéka herpes viruss 6 (HHV-6),
EBV un Mycoplasma pneumoniae. Arf ir skaidrs, ka biezas viralas infekcijas, tadas ka augsgja
respiratora trakta infekcijas un bakterialas urincelu infekcijas var izsaukt MS paasinajumus.
Mehanisms caur kuru tas notiek nav zinams. Daudzi p&tijumi par saulesstaru ekspoziciju un D
vitamina ltmeni norada potencialo aizsargajoSo efektu attieciba uz ekspoziciju saulei vai D

vitamina uznems$anu agrinaja dzivé (Loma and Heyman, 2011).

1.1.3.3. Metabolitu loma

TieSs bojajums neironiem rodas cauri reaktivajiem skabekla (ROS) un slapekla dalam (RNS),
kurus rada mikroglija un tika pieradita izraisot mitohondriju disfunkciju. Tas kopa ar palielinatu
energijas vajadzibu demielinizétajos aksonos noved pie aksonu degeneracijas un sekojoSas

neironu naves.

Brivo radikalu raZoSana $iinas pa lielam ir atkariga no MS bojajuma stadijas. Aktivéta mikroglija
un infiltréti makrofagi sp&j rast daudzus mediatorus un oksid€joSus radikalus, ka superoksids,
hidroksila radikalus, GidenraZza peroksidu un slapekla oksidu. Svarigie oksid&oSo vielu avoti
aktivéta mikroglija un makrofagos ir ROS razojoSie enzimi- mieloperoksidaze, ksantina oksidaze

un NADPH oksidaze.

MS baltas un pelekas vielas homogenatos demielinizacija bija saistita ar nozimigi paaugstinatu

mieloperoksidazes aktivitati. Baltas vielas bojajuma vietas mieloperoksidaze predominanti tika
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ekspreséta ar makrofagiem un aktivéto mikrogliju MS panga, uzsverot mieloido Stinu galveno

lomu ROS producésana.

Ksantina oksidaze kataliz€ hipoksantina oksidaciju ksantina papildus radot lielu ROS daudzumu,
ieskaitot superoksidu un vina dismutacijas produktu - Gidenraza peroksidu. Pie tam, NADPH
oksidaze ir multisubvienibu enzimu komplekss, kas ir aktivéts zem patologiskajiem stavokliem
mikroglija un katalizé superoksida produkciju no skabekla. Pastav daudzi pieradijumi tam, ka
NADPH oksidaze parstav kopigo celu mikroglijas izraisitam neironu bojajumam. Jaatzimé, ka
nekas nav zinams par ksantina oksidazes un NADPH oksidazes ekspresijas rakstu smadzenu
audos, iegiitajos no pacientiem ar MS, kaut gan ir iesp&jams, ka abiem fermentiem ir loma ROS
razosana MS bojajumu agrinaja veidoSanas fazé. MS patogenézes vélinajas stadijas, kad
iekaisums ir mazingjies, citi ne iekaisuma patogenétiskie mehanismi, tadi ka mitohondriju
disfunkcija veicina brivo radikalu veidoSanos. Mitohondriju derivéti ROS wuzskatits spéle

nozimigo lomu neirodegeneracija, ka ieprieks tika novérots Alcheimera un Parkinsona slimiba.

Mitohondriji ir ROS pastavigs avots pateicoties elektronu nopliidei no elektronu parneses keédes.
Parasti, ROS daudzums raZots mitohondrijos tiek neitraliz€ts ar vietgjiem antioksidantu
enzimiem. Aksonu degeneracija MS var biit sadalits divas stadijas, pirma parstav akiito aksonala
bojajuma ickaisigaja MS bojajuma un otra, ta saucama, “léni degosa” aksonala degeneracija ne

iekaisuma hroniskaja bojajuma.

Akts aksonals bojajums ir tieS§i medi€ts ar iekaisuma derivetajam toksiskajam molekulam, taja
skaita ROS un slapekla oksids, taja laika kad "Iéni degosa" aksonu degeneracija, domajams, ir
sekas iekS€jam aksonu izmainam, ko izraisa hroniska demielinizacija. Pie demielinizacijas,
aksonu vaditspgja ir blokéta, jo nav natrija kanalu akuiti demielinizétajos segmentos. Tomer
aksonu vaditsp&ja var atjaunoties, no jauna sadaloties uz natrija kanaliem gar Siem
demielinizétajiem segmentiem. Tas noved pie milzigas Na* ieplti$anas, kura var bit neitralizéta,
palielinot Na " / K * ATF-azes aktivitati. Na*/K* ATPazes funkcija ir atkariga no ATP, tadgjadi
mitohondrijiem demieliniz€tajos aksonos ir nepiecieSams palielinat savu ATP raZzoSanu saglabat
vadamibu. Palielinata mitohondriju ATP raZoSana dalgji balstas uz mitohondriju skaita

pieaugumu, un, iesp&jams, radit palielina mitohondriju ROS razosanu (Van Horssen et al., 2011).

Japiebilst, ka daudzi metaboliski procesi tiek izmantoti vizualizacijas metodes, kaut gan daudzas

no tam vél ir eksperimentala stadija (Ciccarelli et al., 2014).
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1.1.3.3.1. Dzelzs uzkrasanas loma

Dzelzs uzkrajas novecojoso cilvéku smadzenés, kur tas parsvara tiek glabats oligodendrocitos un
tiek detoksic@ts saistoties ar ferrittnu. Dzelzs uzkrasanas smadzen@s palielinas jauna pieaugusa
vecuma un sashiedz plato 40-50 gadu vecuma. In vitro tika pieradits, ka Fe?* uzkrasanas
citoplazma oligodendrocitos var dal&ji izskaidrot So S$Gnu augsto uznémibu degeneracijai
oksidativa stresa apstaklos inducéta ar ickaisumu un mitohondriju disfunkciju. Svarigi ir tas, ka
oligodendrocitu destrukcijas rezultata atbrivojas uzkrata Fe?* arpussiinu telpd, kur tas vairak var
pastiprinat oksidativo bojajumu aksoniem un citam §inam. MS bojajuma vietas Fe?* tiek uznemts
ar aktivétiem makrofagiem un mikrogliju. Starpcitu, dzelzi saturoSa mikroglija cilvéka
smadzengs klist dal&ji distrofiska un tiek paklauta fragmentacijai un stinu degeneracijai, vedot

pie dzelzs atbrivosanas otra vilna (3. att€ls) (Lassmann, et al., 2012).

Sekundari progreséjosa slimiba
I 1

_ ___ Recidivéjosi- remit&josa slimiba Primari
Pre-simptomatiska | I progreséjosa
slimiba slimiba
[

KiiniskKi izoléts
sindroms

Invaliditate

30 40 Vidéjs vecums (gados)
lekaisuma —— Meirologiska - -- aksonu zudums
recidivi disfunkcija

. Pamatsl_i_mﬂ:-as Smadzenu tilpums Pl_'imﬁri progreséjosa
progresija slimiba

2. att€ls MS patogénétisko mehanismu shematisks attélojums. ( Nature Reviews Immunology, vol.

15, issue 9 (2015) p.2)
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a Oksidativs spradziens b Oksidativs spradziens un |ntracelulara|s dzelzs € Oksidativs spraduens un ekstracelularals dzelzs

{g‘( Oligodendrocits «:(6,’?; Bojats oligodendrocits
g Mikroglijas $iina . Bojata mikroglijas Sina

3. attels Shematisks audu bojajuma attélojums, ko izraisa oksidativs spradziens MS un autoimiina
encefalomielita gadijuma. a)Aktivétie makrofagi un mikroglija (zils) razo H202 oksidativa
spradziena rezultata. H20: izdaliSana kopa ar NO un ONOO radikaliem noved pie aksonu
iznicinasanas (roza) un oligodendrocitu (zal§). ONOO ir |oti lielas reaktivas sp&jas un tas uzreiz
inaktivéjas saskaroties ar mérka molekulam. Tadgjadi, Fe®* triikuma gadijuma audu bojajums

(roza punktéta Iinija) ir ierobezots ar oligodendrocitiem un to procesiem, mielinu un aksoniem

tieSi aktivétas mikroglijas tuvuma , kur H2O2 koncentracija (dzeltens &nojums) ir vislielaka. b)

H202 (ar zemo toksicitati) difundé oligodendrocitos ar Fe?* uzkrasanu , kur veido loti toksiskus
OH radikalus, kas izraisa §Gnu navi. Sis mehanisms izskaidro, kapéc oksidativa spradziena

apstaklos selektivi tiek iznicinati oligodendrociti un mielins (roza punktéta linija), bet Siinas

(tadas ka, astrociti), kas nesatur dzelzi, ir neskartas, neskatoties uz lidzigo ietekmi H2O3. C) Fe?*
tieck atbrivots no mirstoSiem oligodendrocitiem, tiek uznemts ar mikrogliju , kas paliek
distrofiska (zal§ punktétu Iiniju). Degeneréta mikroglija izlaiz Fe?* otro vilni arpus$iinu telpa,kas
ved uz destruktiva bojajuma paplasinasanos. ( Nature Rewiews. Neurology vol.8, nov.2012, p
653)
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1.1.4. Epidemiologija
Pasaulé pieaudzis cilvéku skaits, kas slimo ar MS no 2,1 miljona 2008.gada lidz 2,3 miljoniem

2013.gada. Attieciba starp virieSiem un sievieteém ir divi pret viens.

MS eksisteé visos Pasaules regionos, bet tas prevalence varieé ar visaugstako prevalenci
Ziemelamerika un Eiropa ( 140 un 108 cilveki uz 100,000) un zemako prevalenci Sub-Saharas
Afrika un Dienvidazija- 2,1 un 2,2 cilveki uz 100,000. Augstaka prevalence Eiropa ir 189 cilveki
uz 100,000 (Zviedrija) un zemaka 18 uz 100,00 Albanija.

Vidgjais saslimstibas vecums MS gadijuma ir 30 gadi. Epidemiologiskie p&tijumi arT norada, ka
divos lidz pieciem procentiem slimnieku MS tiek diagnosticéta lidz 18 gadu vecumam (MSIF,
2013).

Cilveki uz

100,000 =sr MS

. >100
60.01-100
B 20.01-60

W 50120

05

4.attels Multiplas sklerozes prevalence 2013. gada. (MSIF,2013)

Péc SPKC “Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs par pacientiem, kuriem
diagnosticéta multipla skleroze.” registra datiem 2014.gada kopa ir 1787 MS slimnieki. No tiem
557 viriesi un 1230 sievietes. Latvija vid&jais slimibas diagnosticéSanas vecums ir 37 — 40 gadi
(skatities 1.1 tabulu). Un saslimstiba ir lielaka sievieSu vida. Sikak registréto pacientu skaits un

sadaltjums péc dzimuma un slimibas norises formam ir apliikoti piektaja un sestaja attéla.
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5.att€ls Registra esoso multiplas sklerozes pacientu skaits 2000.-2014.gada sadalijuma pa
dzimumiem, absoliitos skait]os. Datu avots: Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu
registrs par pacientiem, kuriem diagnosticéta multipla skleroze.
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6.attels Registra esoso multiplas sklerozes pacientu skaits 2000.-2014.gada sadalijuma pa slimibas
norises formam, absoliitos skaitlos. Datu avots: Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs

par pacientiem, kuriem diagnosticéta multipla skleroze.
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Gads Pacientu Vidgjais
skaits vecums
(absoliitos skaitlos)
2000 157 38,8
2001 127 40,2
2002 106 38,8
2003 125 39,0
2004 101 39,5
2005 92 40,2
2006 74 39,1
2007 112 38,1
2008 96 40,6
2009 123 38,3
2010 87 39,7
2011 76 39,9
2012 92 40,0
2013 74 37,9
2014 99 40,0

1.1 tabula Saslimstiba ar multiplo sklerozi un pacientu vidéjais vecums 2000.-2014.gada. Datu
avots: Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs par pacientiem, kuriem diagnosticéta

multipla skleroze.

Galvenie mirstibas c€loni Latvija MS slimniekiem ir nervu sisteémas slimibas, multipla skleroze
pati par sevi un asinsrites sistémas saslimsanas. Perioda no 2000. Iidz 2014. gadam ari tika
registréti mirstibas gadijumi no infekcijas slimibam, endokrinam slimibam, laundabigajiem
audzgjiem, gremoSanas un elpoSanas sistémas saslim$anam. Tika registréti arT naves gadijumi,
kuri nav saistiti ar citiem iemesliem (Ar&ji slimibu un naves c€loni). Tapéc tika ari pieprasitas
precizas naves iemeslu diagnozes saskana ar SSK-10 klasifikatoru. To starpa bija arl

paskaitéjums (diagnoze X70.0). Precizako informaciju skatities otraja pielikuma.

1.1.5. ArstéSanas principi

Medikamentoza arst€Sana MS gadijuma dotaja bridi tiek uzsakta jo atrak cik iesp&jams slimibas
gaita. Ilgstosie slimibu modificgjosie agenti jaievada regulari, kas nav populars starp pacientiem.
Peroralie medikamenti un intermitgjosas infuzijas var but &rtakas un vairak efektivas, bet
kliniskas pieredzes ilgums ir relativi mazs un blakusefekti/riski var biit nozimigi. Medikamentu
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skaits MS arstesanai palielinas. Starpcitu, medikamentu izvéle un arstéSanas maina tiek balstita

uz ekspertu pieredzes, nevis klinisko p&tijumu rezultatiem (Morris and Yiannikas, 2012).

Dotaja bridi klinicisti un vinu pacienti izvélgjas pirmas rindas arstéSanu starp trim interferona-f3
(IFNB)  preparatiem, glatiram@ra acetatu vai reti, pacientiem ar lielu slimibas aktivitati,
natalizumabu. Pie tam mitoksantrons tiek izmantots (bez indikacijam) ja natalizumabs nav
pieejams, kaut gan no ta izmantoSanas jaizvairas kad tas ir iesp€ams, ta saistibas d€] ar
nopietniem nevélamiem notikumiem. Ideali sakotn&jai arstéSanas izvélei jabut ar lielako
efektivitati un zemako slogu (ieskaitot tadus faktorus ka @&rtiba, panesamiba un droSums).
Starpcitu, praksé klinicisti un pacienti piekrit tam, ka zinama méra pastav kompromiss starp

efektivitati un arst€Sanas slogu.

Ka tika runats augstak, arst€Sana piedava lielako efektivitati var art sniegt lielako sloga pakapi,
tapec sakotngjs I1€émums par arstéSanu aprobezojas ar pacienta vélmém. Ka jau tika aprakstits,
IFNP preparati un glatiraméra acetats paradija sekojosas efektivitates priekSrocibas salidzinot ar
placebo slimniekiem ar agrino slimibu (slimnieki ar klniski izoleto sindromu) randomiz&tajos

kontrol&tajos pétijumos (Hartung et al., 2011).

Eksistgjosas injic€jamas zales pa lielam ir droSas, bet dazreiz neefektivas un neertas. Stiprakas
otras izvéles medikamenti, tadi ka natalizumabs ir labi panesami, bet tiem pastav liels nopietnu

nevélamu notikumu risks.

Iznemot biomarkierus terapijas izvélé neirologi vadas péc personigas pieredzes, izv€loties un
noverojot, attiecigi mainot to atbilstosi paasinajuma aktivitatei (Bermel and Cohen, 2011). Axtell
et al., (2010) zino par T- helperu ( TH ) 17 subtipa predominanci starp T-$tinam, kas vismaz
dalgji skaidro atbildes reakcijas trikumu uz IFN-B. Vini pieradija, ka EAE, MS pelu modeli,
IFN-B bija loti efektivs TH-1 induc@to slimibu manifestaciju samazinasana, bet ne tik efektivs
TH-17 $0nu inducéta paasinajuma gadfjuma. Sie prekliniskie dati tika atbalstiti ar to MS
slimnieku seruma analizi, kuri izmantoja IFN- arstéSanai. Citokinu profils $ajas analizes radija,
ka pacients atbild vai neatbild uz IFN. Sis darbs vél vairak atbalsta MS imunologisko
heterogenitati un ir nozimigs notiekosu biomarkieru meklgjumu dala. Tas ar1 padara iesp&jamu,

labi informé&tu MS terapijas individualizaciju.

17 gadus péc pirmas MS iminmodulgjosas terapijas, interferons beta-1b, stajas plasi kliniska
izmantosana. Regulativa apstiprinaSana pirmajai peroralai terapijai tika pieskirta 2010. gada.
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Divgadu pétijuma treSaja faz€, fingolimods samazindja paasinajumu skaitu par 55% un
invaliditates progresijas risku par 30% salidzinot ar placebo un ar labvéligu ietekmi uz MR

markieru slimibas aktivitati un smagumu, tostarp smadzenu apjoma zudumu.

Viena gada centralaja pétjjuma (ang. pivotal trial) fingolimods bija vairak efektivs neka
interferons beta-1a recidivu samazinasanas zina, bojajumu aktivitates MR, un smadzenu tilpuma
zudumam. IlgstoSas darbibas fampridina formula tagad ir pieejama slimniekiem, ta ir versta uz

staigasanas atruma uzlabosanu slimniekiem kuriem ir gaitas trauc€jumi.

Arsté3ana paliek svarstiga progresivo MS, kura neirodegeneracijas epizodes parklaj iekaisuma
aktivitati. Autors norada uz vienu pétijumu kura tika pétita antikonvulsanta lamotrigina (natrija
kanalu blokatora) sp&ja samazinat smadzenu tilpuma zudumu sekundari progresg€josa MS.
Parsteidzosi ir tas, ka pacientiem, kuri tika arsteti ar lamotriginu tilpuma zudums progres€ja atrak
neka tajos, kuri lietoja placebo. Lamotrigins ar1 tika slikti panests. Neskatoties uz negativo
iznakumu §ts pétfjums deva lielu soli uz priekSu neiroprotektivo petijumu veidoSana un iznakumu

izvéle (Bermel and Cohen, 2011).

Jamin atseviskus medikamentus, kuri tiek pielietoti MS arste€Sanai ne tikai tapec ka vini izmainija
klinisko pieredzi un viniem ir ilgsto$s “veiksmes stasts” neirologisko slimibu joma, bet ari tapéc
ka vini deva priekSstatu par MS iminajiem mehanismiem. Fakts ka imiinmodulgjoSie
medikamenti samazina paasinajumu biezumu MS lidz 60% un viniem efekts ir lielaks, kad MR ir

pielietota slimibas aktivitates novertéSanai.

1.1.5.1. Interferons- beta

IFN-B sakotngji tika testets MS pacientos ka intratekalas injekcijas ar hipotezi, ka viralas
infekcijas izsauc vai uztur MS. IFN-B samazina remisiju skaitu apméram lidz 30% un ir labi

panesams.

Pats galvenakais IFN-B darbibas mehanisms ieklauj sevi hematoencefaliskas barjeras bi-
blok&joso matriksa metalproteinazu stabilizaciju in vitro modelos un arstétajos MS slimniekos.
Samazinata HLA II molekulu regulacija un antigénu prezentacija uz glijas un B $tnam in vitro,
proinflamatoro citokinu inhibicija un Th2 citokinu paaugstinata regulacija ar T limfocitiem ar
IFN-B arstétiem pacientiem, kaut gan daZi no Siem novérojumiem paliek divejadi.
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Vai IFN-B pretvirusu aktivitate veicina ari klinisko iedarbibu nav skaidrs, bet vairak neka 20 gadi
kliiskas pielietosanas paradija, ka IFN-B nenoved pie iminkompromitéta stavokla iminaja

sist€éma attieciba uz aizsardzibu pret virusu, bakterialu vai sénisu infekciju.

[.1.5.2. Glatirameéra acetats (GA)

GA, kas sastav no polipeptidiem ar aminoskabém- glutamata, lizina, alanina un tirozina nejausa

seciba parsteidzosi ne mazina, bet veicina EAE.

GA injicgé zemada, tas inhib& paasinajumu biezumu par 30% un ir labi panesams. GA novers
antigénu prezentaciju EAE modelt un cilvéka mielinspecifiskajos T limfocitu klonos, nobida T
limfocitu proinflamatoro atbildi MS uz iminmodul&joSo un TH2-lidzigo EAE modelos. T-§iinas,
ar GA arstetiem slimniekiem, tas induc€ regulatoras CD8+ T limfocitus, nomaina monocitu
fenotipu no proinflamatora uz regulatoro tipu EAE un inducg neirotrofisko faktoru razoSanu, tadu

ka smadzenu derivéts neirotrofisks faktors.

1.1.5.3. Anti-o4-integrins (natalizumab)

1992. gada petnieku grupa paradija, ka blok&jot imiino §Gnu loti velina antigéna — 4-medi€to
adhéziju (ang. very late antigen-4 , VLA-4) dzili inhibé EAE aktivitati. Humanizétas o4-
integrinu IgG4 blok&josas antivielas (natalizumab) bija izstradats recidivejosi- remit€joSas MS

arstéSanai un pieradija, ka ir efektivaks blok&jot paasinajumus salidzinot ar IFN-f un GA.

Natalizumab ir labi panesams iznemot vienu blakusefektu, JC poliomas virusa (JCV)- saistito
progresivo multifokalo leikoencefalopatiju (PML), smadzenu oportiinistisko un bieZi navéjoSu
infekciju. Tiek zinots par apméram 600 PML gadijumiem starp MS pacientiem, kuri tika arsteti

ar natalizumab un vairak neka 20% nomira.

Natalizumab efektivi nover§ aktivéto CD4+ T limfocitu migraciju uz CNS, paSlaik tiek uzskatits,
ka $is mehanisms, kas ir vélams MS, apdraud fiziologisko imtino uzraudzibu smadzengs. Pie tam,
VLA-4/VVCAM-1 inhibicija ar natalizumab ari inducé hemapogtisko prekursor§iinu un marginalo
B-Stinu atbrivosanos no vinu fiziologiskajam nisam kaulu smadzenés un limfoidajos organos
periferajas asinis.
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Riska noveérteésana ar anti-JCV antivielu titriem palidzgja atpazit slimniekus, kuriem arsté€Sana ir
relativi droSa, bet neskatoties uz augstu efektivitati un labu panesamibu PML risks ir nopietna

probléma arst€jot MS slimniekus ar natalizumab.

1.1.5.4. Sfingozina 1-fosfata receptoru agonists- fingolimods

Fingolimods ir lipofils, vins viegli ieklust CNS, kur vin$ piesaistas pie sfingozina fosfata
receptora (SIPR) subtipiem dazadas Sunas, iesp&jams radot vaji saprotamu neiropretektivo un

atjaunojoso darbibu.

Fingolimods ir séniSu izcelsmes antibiotikas miriocina derivats un ir viena no pieciem sfingozina

S1PR funkcionalajiem antagonistiem, kuri tiek ekspreseti ar daudzam S$iinam ieskaitot imiinas.

Agrinie pétijumi uz EAE modeliem paradija, ka EAE uzlabojas ka fingolimods inhib& T-$tinu
recirkulaciju uz CNS. P&c veiksmigiem kliniskajiem p&tijjumiem fingolimods bija apstiprinats ka

pirmais peroralais medikaments MS arstéSanai.

I.1.5.5. Teriflunomids

Teriflunomids ir leflunomida metabolits. Teriflunomids tika akceptets ka peroralais medikaments
RRMS arstéSanai 2012.gada. Teriflunomids samazina paasinajumu skaitu 11dzigi IFN- un GA,
bet nav tik aktivs ka fingolimods un dimetilfuramats (DMF). Ta galvenais darbibas mehanisms ir
dihidro-orotata sintetazes inhibicija, kas ir galvenais enzims pirimidina nukleotidu sintézes cela.

Rezultata terifunomids inhib€ aktivéto T-limfocitu proliferaciju.

1.1.5.6. Dimetilfuramats

DMF un citi fumarskabes esteri ilgstosi tika izmantoti psoriazes arst€Sanai pirms S$is vielas
efektivitate tika pieradita MS gadijuma. DMF aktivitate paasinajumu samazinasanas zina ir
salidzinama ar fingolimodu. Fumarskabes esteri, ieskaitot DMF, parada ,ka samazina dendritisko

Stnu aktivaciju un nobida proinflamatoro reakciju uz Th2-lidzigo viens. Talaka aktivitate ieklauj
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sevi citoprotektivo efektu caur transkripcijas faktora- nukleara faktora saistito faktoru

transkripciju (ang. nuclear factor related factor 2, Nrf2) un regulatoro B-$tnu indukciju.

1.1.5.7. Anti-CD52 (alemtuzumabs)

Himeériskas anti-CD52 monoklonalas antivielas bija vienas no pirmajam monoklonalajam
antivielam cilvéka slimibu arsté$anai, pieméram, tadam hemapoétiskajam malignitatem, ka ne-
HodZkina limfoma un hroniska limfoleikoze, ka arT transplantata atgriiSanai (ang. graft-versus-

host disease).

Autors min pétijumu, kura tika atklatas, ka anti-CD52 bloke iekaisuma aktivitati RRMS, starp
citiem efektiem tiek minéta limfocitu deplecija un relativa dominance CD4+ un CD25 T

limfocitiem atjaunoSanas laika.

Alemtuzumabs nozimigi samazina slimibas aktivitati kltniski un uz MR. Daziem pacientiem
vajadzigi papildus arst€Sanas kursi. Parsteidzos$i, ap 30% slimnieku, kuri lieto So medikamentu
attistas sekundara autoimiina slimiba, piem@ram autoimina vairogdziedzera slimiba, imiina

trombocitopenija vai Gudpascera sindroms.

1.1.5.8. Anti-CD20( rituksimabs, okrelizumabs, ofamumabs)

B-Stinas deplet€josas terapijas ar Anti-CD20 antivielam nodro$inaja pieradijumu tam, ka B-Siinas

ir iesaistitas MS patogenéze.

Rituksimabs bija izstradats un apstiprinats priek§ B-Stinu malignitatem un reimatoido artritu.
Rituksimabs iztuk$o B Stinas caur komplementa-medi&to lizi un loti efektivi reducéto iekaisuma

aktivitati RRMS.

Humanizétas (okrelizumabs) un cilvéka (ofatuzumabs) anti CD-20 monoklonalas antivielas tagad

ir izstradatas un paradija lielu efektivitati RRMS otras un tresas fazes petijumos.

Viena pétijuma tika paradits, ka rituksimabs novajina slimibas progresiju primari progresivaja
MS slimniekiem jaunakiem par 51 gadu un slimibas aktivitates pazimém uz MR. Okrelizumabs
ari paradija efektivitati primari progres€josai MS.
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1.1.5.9. Anti-CD25 (daklizumabs)

Daklizumabs ir humanizétas monoklonalas antivielas pret CD25, IL-2 receptora alfa k&di.

Tas originali tika apstiprinats allotransplantata atgriisanas prevencijai ar domu, ka tas blokés
alloreaktivas T-$tinas. Daklizumabs ari tiek piclictots tiem RRMS slimniekiem, kuri neatbild uz

IFN terapiju.

Daklizumabs inhihib& IL-2 transprezentaciju ar dendritiskam §tinam un nomac limfoido audu

inhib&tajStnu attistibu.

1.1.5.10. Autologo hemapoétisko Stinu transplantacija

Autologo hemapoétisko cilmessiinu transplantacija (aHCT) tiek izmantota lai aizvietotu imiino
sisttmu ar autologajam CD34+ hemapoétiskajam prekursor§inam un tiek izmantota piem&ram,
pec kimijterapijas dazadiem véziem. aHCT arT tek pétita, ka smago autoimiino slimibu arstéSanas

iespja, tai skaita MS jau 20 gadu garuma.

Ideja ir tada, ka disfunkcionala adaptiva iminsisttma var tikt likvidéta ar limfo- vai
mieloablativas kondicion&$anas shemu (kimijterapija, agrak- visa kermena apstaroSana), un péc
tam atjaunota ar autologam CD34 + cilmes Stnam, kas tika panemtas no pacienta pirms
Kimijterapijas. Sakotngji aHST tika izmantota sarezgitajos un loti aktivajos MS variantos dél
lielas letalitates riska (7% gadijumu) pirms 2000.gada. Kop$ 2000 gada letalitate samazinajas lidz
1,2% un tagad iesp&jams, ir vél zemaka. Kaut gan treSas fazes pétijumi ( ang. pivotal phase III
trial) netika veikti, kontroléti otras fazes p&tijumi un daudzas gadijumu analizes norada, ka aHCT
ir loti efektiva un pilnigi blok€ MS slimibas aktivitati uz ilgajiem laika periodiem lielakaja

pacientu skaita.

Mehanistiskie pétijumi paradija, ka imunitates rekonstrukcijas koncepcija ar aHCT patiesam ir
pareiza, ka T Stnu repertuars pilniba atjaunojas un parastie un glotadu saistitie bezvariantu T
limfociti pilniba izsmelas atkal atbalstot MS autoimiino patogenézi (Killestein, Rudick, and
Polman, 2011; Martin et al., 2016).
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1.2. Depresija
Psihiatriskie simptomi MS gadfjuma ir zinami, kop$ Sarko pirmoreiz siki aprakstija “diseminéto
sklerozi” savas lekcijas Salpetrieras hospitali ( fr. hopital de la Salpétriere ) 19. gadsimta. Starp
psihiatriskiem simptomiem, kurus aprakstija Sarko, bija patologiskie smiekli un raudas, eiforija,

halucinacijas, depresija (Siegert & Abernethy, 2005).

Depresijas prevalence dzives laika starp MS slimniekiem ir ap 50% (Maier et al. ,2015; Feinstein
and Feinstein, 2001) . Depresijas incidence varija no Cetriem procentiem gada laika un lidz
34,7% piecu gadu laika (Marrie et al., 2015). P&c citiem datiem divpadsmit ménesu prevalence
lielai depresijai MS slimniekiem ir ap 15%. Nearstéta depresija ir saistita ar paSnavibas tieksmi,
samazinato kognitivo funkciju un slikto uzticibu iminmodul&josai terapijai (Ziemssen, 2009).
Depresijas risks MS slimniekiem ir Cetrreiz lielaks neka vispargja populacija (Ayuso-Mateos et
al., 2001).

Psihiatrisko traucjumu, tai skaita depresijas patogenéze MS gadijuma vél joprojam nav zinama.
Pastav vairakas hipot€zes par to: depresija ir reakcija uz slimibu un ierobezotibu, turklat ta ir dala
no simptomiem, kas raksturo iekaisigos un demieliniz&josus procesus CNS (A Feinstein et al.,
2004). Tiek arT uzskatits, ka var but atbildigi garozas un zemgarozas saistibas partraukumi

limbiskas sistémas projekcijas zonas (Berg et al., 2000).

Byatt et al. (2011) sava pétjjuma noradija, ka depresijas smagums korele ar MS radito atrofiju
(Spearman korelacijas koeficients p=0.52, p=0.01), bet nenorada uz nozimigo depresivo
simptomu smagumu. Vini ari aprakstija, ka depresijas smagums korelé ar MS psihologisko
ietekmi ( Spearman korelacijas koeficients: p=0.75, p=0.012). Taja pasa pétijuma tiek noradits,
ka pastav nozimiga korelacija starp MS fizisko ietekmi un depresiju ( Spearman korelacijas
koeficients p=0.41, p=0.13), bet paaugstinatu nozimigumu. Robeznozimigums bija atrasts
korelacijai starp depresiju, energiskumu un nogurumu ( Spearman korelacijas koeficients p=0.43,

p=0.11) un starp depresijas un noguruma smagumu (p=0.45, p=0.10).

Faktori, kas nozimigi paredz depresijas attistibu un ir saistiti ar depresivo stavokli, ieklauj sevi
dzimumu, slimibas ilgumu, sapes un fizisko ierobezotibu. Turklat depresija MS gadijuma rodas
ka neirologiskas sekas slimibas procesiem, kas atbalsta vienu no hipotézém. Ari netika atrasta

starpiba starp MS gaitu un depresijas prevalenci (Holden and Isaac, 2011).
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Atsaucoties uz augstak rakstito, japiemin, ka italu petnieku grupai izdevas pieradit saistibu starp
MS gaitu un depresiju. Saskana ar vinu iegitajiem rezultatiem 30% no grupas bija depresivie
simptomi (tika izmantota Beka Depresijas Aptauja- 1l ( BDA- 11)). BDA- Il iegiito punktu skaits
korel€ja ar invaliditates smagumu un slimibas gaitu, 1pasi slimniekiem ar sekundari progres€joso

MS (Solaro et al., 2016).

Pastav div§jada informacija par imiinmodul&josas terapijas efektiem uz depresiju MS gadijuma.
No vienas puses ir zinams, ka interferons — beta (IFN) ir kontrindicéts pacientiem ar smagu
depresiju un/vai suicidalo tieksmi anamnézg ( Taylor et al., 2002). Pie tam, ir aprakstits gadijums,
kad IFN-B-1a lictoSana izsauca slimniekam akato deliriju, maniju un depresiju (Goéb et al.,
2003). No otras puses daudzi autori norada, ka nepastav saistibas starp depresiju un slimibu
modific€josu medikamentu lietoSanu (Holden and Isaac, 2011; Mirsky, Marrie, and Rae-Grant,
2016; Schippling et al., 2016).

Depresijas arstéSana MS gadijuma balstas uz tadiem paSiem principiem ka parastas depresijas
arst€Sana. Labu efektu dod psihoterapija un kognitivi-biheivoriala terapija. Antidepresanti arT dod

labu efektu depresijas arstésana (Wallin et al., 2006).

Visparigi, kliniskie petijumi antidepresantu lietoSana lielas depresijas arst€Sanai MS rada nelielus
pozitivos efektus, neskatoties uz mazu medikamentu daudzumu (dezipramins, sertralins, un
paroksetins). Pat lietojot antidepresantus, daudziem pacientiem ir parlieku depresivi simptomi.
Kombingjot tos ar nefarmakologiskam arstéSanas iesp&jam, ipaSi ar kognitivi-biheivorialo
terapiju var€tu bt vertiga stratégija kliniskaja prakse, kaut gan tada iesp&ja nav nozimigi pétita

(Patten, 2009).

Tricikliskie antidepresanti (TCA) un monoamina oksidazes inhibitori (MAOI) ir otras izvéles
medikamenti péc selektiviem serotonina atpakalsaistes (ang.reuptake) inhibitoriem (SSRI) dél
sedativo vai antiholinergisko blakusefektu d&l. Serotonina neselektivie atpakalsaistes
(ang.reuptake) inhibitori (SNRI), iznemot duleksetinu un jauno antidepresantu kombinacijas
nevar izmantot depresijas arst€Sana to blakusefektu dél un biezas mijiedarbibas ar citiem
medikamentiem. Starp SSRI sertralins ir pirmas izvéles medikaments (sakumdeva 25mg/diena,
palielinot Iidz 50 mg/diena), 1idz palielina devu jagaida daZas ned€las lai novérotu zalu efektu.
Paroksetins ir otra izv€le (sak ar 10 mg/diena pirmas piecas dienas, tad lieto 20mg/diena.

Fluvoksaminu lieto 100- 200 mg/diena (Perez, Gonzalez, and Lazaro, 2015).
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Bet ar1 Sie medikamenti var radit blakusefektus. Piem&ram, abi - dezipramins un paroksetins labi
iedarbojas uz depresiju uz MS Tstermina, bet abu medikamentu lietoSana bija saistita ar
blakusefektiem. Ievérojami vairak pacientu, kuri tika arstéti ar paroksetinu, cies§ no sliktas dasas

vai galvassapém (Mw et al., 2011).

1.2.1 Pasnaviba un multipla skleroze

Domas par pasnavibu tiek uzskatitas par lielas depresijas pamata simptomu un tiek noverotas ari
starp slimniekiem, kuri slimo ar fizisko slimibu. Tiek arT uzskatits, ka pasnavnieciskas domas
rodas somatiskiem pacientiem no komorbidas depresijas. Ir zinams, ka depresija, kura ir bieza
paradiba MS slimniekiem, veicina kognitivo disfunkciju. Liels trauksmes limenis, depresija un

vielu lietoSana ir riska faktori pasnavnieciskam domam pacientu vida.

Dazi petfjumi norada uz paaugstinato pasnavibas risku MS slimnieku vidi. Viens no tadiem
petijumiem paradija, ka tris procenti no 295 MS slimnieku nomira paskaitéjuma d€l sesu gadu
perioda, kas ir 14 reizes lielaks pa$navibu limenis neka visparéja populacija (Pompili et al.,

2012).

Fredrikson et al. (2003) veikta pétijuma mérkis bija izpétit pasnavibas risku starp MS pacientiem
Zviedrija. Zviedru Hospitalu Stacionaru Registra (ang. Swedish Hospital Inpatient Register)
perioda no 1969. lidz 1996. gadam bija registréti 12,834 gadijumi ar 77,377 hospitalizacijam,
kuru gadijuma MS bija primara vai sekundara diagnoze izrakstoties. Vidgjais kohortas
noverosanas laiks bija 9,9 (SD 7,3) gadi. Péc tam Sie dati MS pacientiem tika saistiti ar Zviedru

Naves lemeslu Registra datiem par to pasu periodu, tika konstatéts, ka 5052 (39,4%) ir mirusi.

Starp 5052 navém pasnaviba kalpoja par naves iemeslu 90 gadijumos (1,8%). Vidgjais periods

starp MS diagnozes uzstadiSanu izrakstoties un navi Siem gadijumiem bija 5,8 (SD 5,1 ) gadi.

Tas bija nozimigi 1saks (p = 0,002) neka vid&ji 7,9 (SD 6,4) gadi MS par gadijumiem, kad
pacienti nomira citu iemeslu dél. Pasnavibas risks, saskaitot un mirstibas raditaju (SMR), bija
nozimigi paaugstinats (SMR = 2,3) starp abiem virieSu un sievieSu MS gadijumiem

salidzinajuma ar visparigo populaciju.

Atkapjoties no pamattémas, japiebilst, ka iekaisuma reakcija spelé nozimigo lomu depresijas un

pasnavnieciskas noskanas patogenéz&. Tiek zinots par aberacijam iekaisuma citokinos dazados
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zinams, ka apméram 30-45% pacientu, kuri sanem arst€Sanu ar interferonu var attistities

depresijai lidzigie simptomi, arstéSanas laika ar1 dala no tiem tiek piedzivota, arst€Sanu beidzot.

Agrini petijumi atklaja, ka slimniekiem ar pa$navibas méginajumu gadijumiem anamn&zg ir

paaugstinats SkistoSo interleikinu-2 limenis asinis, salidzinot ar kontroles grupu.

Iekaisuma citokini var but sintezéti CNS vai iekliit smadzenés no periferijas dazados veidos, tai
skaita caur kompromitéto hematoencefalisko barjeru. Pasnavniekiem ir palielinata
hematoencefaliskas barjeras permeabilitate, kas ir saistits ar paaugstinato glikozoaminoglikana -
hialuroskabes Iimeni cerebrospinalaja Skidruma, kas ir ligands priek§ CD44 un norada uz

palielinatu neiroiekaisumu.

Iekaisuma citokini var radit pasnavniecisko uzvedibu caur dazadiem mehanismiem. Papildus
mehanismu patofiziologija, caur kuriem citozini var predisponét suicidalu uzvedibu, ieklauj sevi
kininureninu celu triptofana katabolisma, hipotalama- hipofizes ass disregulaciju un monoaminu

sintézes trauc&jumus (Brundin et al., 2016).

I.3. Traucéts miegs
Miega trauc&jumi ir biezi, kaut arT kliniski ne vienmer tiek atpaziti MS slimniekiem. Apméram
puse no pacientiem ar MS siidzas par ar miegu saistitam problémam. Fiziskie un psihologiskie
faktori, tadi ka sapes, depresija, traucéta elposana miega, slimibas smagums predisponé trauc€tam
miegam. Biezakie miega traucgjumi pacientiem ar MS ir bezmiegs, miega apnoja, nemierigo kaju
sindroms, narkolepsija un atro acu kustibu (ang. rapid eye movement) (REM) miega uzvedibas
traucgjumi (ang. sleep behavior disorder) (RBD). Traucéts miegs noved pie dienas miegainibas,
palielinata noguruma, depresijas pasliktinasanas un samazinata sapju sliek$na (Fleming and

Pollak, 2005).

Miegs sastav no divam fazém — REM, kura raksturojas ar muskulu atoniju izsaukto ar spinalo
motoro neironu inhibiciju ar smadzenu tiltu, atro acu kustibu epizodém, elektroencefalogrammas
(EEG) aktivaciju, sapnosanu un ne-REM (NREM) fazi, kuru iedala trijas stadijas, kas atSkiras
viena no otras, un no nomoda ar skadri definétam uzvedibas un EEG iezim&€m. Ir griiti definét

cilveka normala miega modeli it Tpasi pamatojoties uz miega ilgumu. Liels faktoru skaits, ka
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gribas kontrole, genétiskas determinantes, ieprieks$€ja nomoda ilgums noteic miega ilgumu, kur$
vari€ no cilvéka uz cilvéku un no nakts uz nakti, bet vairums jauno pieauguso gul 7,5 stundas

darba dienas un 8,5 stundas brivdienas (Maurice M. Ohayon et al. 2004).

Dazadi smadzenu apvidi modulé miegu un nomodu cilvékiem. Smadzenu stumbra
histaminergiskie, serotoninergiskie, noradrenergiskie, holinergiskie un dopaminergiskie neironi
kopa ar hipotalama oreksiergiskajiem neironiem tiek uzskatiti par galvenajiem nomodu
veicino$iem smadzenu regioniem, taja pasa laika hipotalama preoptisks apvidus spélé lielu lomu
NREM miega rasana. Abi $ie regioni ir zem nucleus suprachiasmaticus kontroles, kas ir

galvenais cirkadiano pulkstenu regulators.

Miegs ar1 tiek ietekméts ar dazadiem biokimiskajiem mehanismiem un neirokimiskajiem
agentiem, tadiem ka proinflamatorie citokini, adenozins, brivie skabekla radikali (ROS),
prostaglandins D2, augSanas hormonu atbrivojoss hormons (GHRH) (Barun, 2013). Ir zinams, ka
citokini kopa ar citiem hormonaliem un humoraliem agentiem ietekm& miegu, iedarbojas miegu

veicinosa vai miegu inhinb&josa veida (Krueger, 2008).

Neatkarigi no miega traucgjuma veida ir pieradijumi, ka miegs un imiina sist€tma mijiedarbojas

sava starpa. ST mijiedarbiba pastav veseliba, infekcijas un tadas autoiminas slimibas ka MS.

Citokini ir saikne starp miegu un imiino sistému. Sie proteini darbojas ka kimiskie mesendZeri un
regulé miegu. Proinflamatorie citokini, tadi ka tumoru nekrozes faktors alfa (TNF-a),
interleikins-1beta (IL-1B) un interleikins - 6 (IL-6) visbiezak tiek pétiti sakara ar veselibu un

slimibu.

Siem citokiniem ir somnoggnas ipasibas. Ir pieradits, ka TNF-a un IL-1 ir paaugstinati noreguléti
(ang.upregulated) kas saistitas ar miega traucéjumiem, ieskaitot miega trikumu, obstruktivo
miega apnoju, narkolepsiju un depresiju. Interleikins cetri (IL-4) un interleikins-10 ir
pretiekaisuma citokini, kuri nomac TNFa un IL-1 aktivitati un viniem ir inhib&joSas 1pasSibas uz
“ticksmi uz miegu” (ang. “sleep propensity”). lesp&jams, ka izmainas, kuras ir redzamas citokinu

spektra, saistitas ar MS, ietekm& miegu MS slimniekiem (Brass et al.,2010).

Faktori, kas predisponé sliktai miega kvalitatei, MS slimniekiem atSkiras pé€c dzimuma. Depresija
un trauksme ir saistita ar slikto miegu sievieteém, taja pasa laika ar sape€m virieSiem, kas norada uz

iesp&jamo dzimuma specifisko pieeju miega trauc€jumu arstésana (Vitkova et al., 2016).

32



Pastav pieradijumi tam, ka miega trauc€jumiem un nogurumam ir saistiba MS gadijuma. Tika
noskaidrots, ka sliktaka miega kvalitate, novertéta ar Pitsburgas miega kvalitates indeksu (ang.
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)) ir saistita ar lielaku nogurumu (Kaminska et al., 2011).
Lidziga sakariba tika arl atrasta starp trauc€u miegu un nogurumu neatkarigi no depresijas,

izmantojot salikto (nevalid&to) aptauju, lai izmeritu miega kvalitati (Strober and Arnett, 2005).

Stanton et al., (2006) noskaidroja, ka nogurums, nevis miegainiba korelgja ar biezam nakts

pamosanam, nevis ar sakuma vai terminalo bezmiegu, noveért€jot ar miega dienasgramatu.

Miega trauc€jumi var radit vai paasinat nogurumu MS gadijuma caur dazadiem mehanismiem.
lesaistitie faktori var attiekties vai uz miega fragmentaciju visparigi, vai ar1 uz specifiskam miega

patologijam (Kaminska et al., 2011). Iesp&jamie mehanismi apkopoti 5. attéla.

* Sapes
*Spasticitate
o * Trauksme
MS slimibas process —3 *Depresija
*Urinpasladi sfunkcija
N * Miega mehanismu trauc&jumi
e < * IMedikamenti

~ \
) ﬂ
“~\

NOGURUMS Miega

lekaisums? ‘ Fragmentacija

/
/

Neirodeéenerécija?__ ﬂ
Uzbuﬁ nataji
Anatomiska, genétiska MTE & Respiratora

predispozicija nestabilitate

1.attels lespéjamie mehanismi prieks traucétas elposanas miega un traucéto miegu visparigi,
komorbiditates, citi predisponéjoSie faktori un nogurums multiplaja sklerozée. (M. Kaminska

et al. Journal of the Neurological Sciences 302 (2011) ,p. 11)

Japiebilst ka, kopa ar koeksistejoSiem miega traucgjumiem slimibu modificgjoSa un

simptomatiska terapija, kas tiek bieZzi izmantota MS arstéSana, var ietekm&t miegu, izsaucot
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bezmiegu vai hipersomniju. MS zales, kuras ir saistitas ar miega trauc€jumiem, ir apkopotas 4.

pielikuma.

1.3.1. Bezmiegs

Bezmiegs tiek definéts ka pacienta siidzibas par griittbam iemigt vai saglabat miegu, agrina
pamosanas un partraukts vai neatjaunojams miegs (Buysse, 2013; Sateia and Nowell, 2004).
Bezmiegs rodas, kad slimniekiem, neskatoties uz iespg&am, ir problémas iemigt (ang. sleep
initiation) — inicials bezmiegs, saglabat miegu -vidus bezmiegs (ang. middle insomnia), vai ari

cel$anas agrak neka grib&tos- terminalais bezmiegs (ang. terminal insomnia).

Dazi avoti norada, ka bezmiega prevalence MS gadijuma ir lielaka neka vispariga populacija

(Brass et al., 2010).

Biezakie bezmiega iemesli, kas ir saistiti ar MS, ir sapes muskulu spazmu del, periodiskas
ekstremitasu kustibas, nemierigo kaju sindroms, medikamenti un tadi psihiatriskie traucgjumi ka

depresija (Fleming and Pollak, 2005). Zales, kas var izraisit bezmiegu, paraditas 3.pielikuma.

MS saistitie simptomi, taja skaita neirogéns urinpislis un spasticitate, uzskatami par

potencialiem trigeriem bezmiegam un pienacigi arstétiem (Braley and Boudreau, 2016).

1.3.2. Obstruktiva miega apnoja

Obstruktiva miega apnoja (OMA) ir biezs miega traucgjums, kura pilna vai dalgja elpcelu
obstrukcija, izsaukta ar rikles slégSanos miega laika, izsauc skalu krakSanu vai smakSanu, bieza
pamoSanas, partraukts miegs un parmériga dienas miegainiba. Kad rodas elpcelu obstrukcija,
ieelpas pliisma ir samazinata (hipopnoja) vai pilnigi trikst (apnoja). OMA tiek definéta ka piecas
un vairak apnojas vai hipopnojas epizodes vienas miega stundas laika ar saistitiem simptomiem
(parmériga dienas miegainiba, nogurums vai izmainita kognicija), vai art 15 un vairak apnojas-
hipopnojas notikumi viena miega stundas laika, neskatoties uz saistitiem simptomiem. Tagad ir
atpazits, ka OMA ir saistita ar smagam komplikacijam, ieskaitot lielus kardiovaskularus

trauc€jumus, neirokognitivas sekas un noskanojuma traucg€jumus (Mannarino et al., 2012).
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Papildus vispargjiem riska faktoriem, MS slimniekiem var biit paaugstinata risks priek§ OMA
vinu neirologiska stavokla d€l. MS pacienti un 1pasi slimnieki ar smadzenu stumbra bojajuma
pazimém uz MR ir predisponéti smagakai OMA. Tas norada smadzenu stumbra nopietno lomu
nakts elpcelu caurlaidibas kontrolé un pievér§ uzmanibu populacijai, kura OMA risks var biit

palielinats CNS patologijas dgl.

Klasiskie OMA simptomi ( skala krakSana, apnoja, parmériga dienas miegainiba) mazak redzama
sievietém un populacijai ar neirologiskajiem bojajumiem. Piem&ram, pacienti ar MS un OMA

biezak stidzas par nogurumu neka miegainibu (Braley and Boudreau, 2016).

1.3.3. Nemierigo kdju sindroms

Nemierigo kaju sindroms (NKS) tiek definéts ka neatvairama vajadziba kustinat kajas, kas

pasliktinas miera stavoklt un visvairak pasliktinas vakara un naktis. NKS ir tadas iezimes:

e Prevalence vismaz piecos procentos gadijumu

e Pacientu subpopulacija uztver NKS sajiitas ka sapes
e Nosliece skart griitnieces

e Parmantotiba

e Atbildes reakcija uz dzelzs preparatiem un simpatoektomiju

Otra galvena iezime rodas ar izpratni, ka periodiskas kaju kustibas miega (PKKM) novéro 85%-
95% slimnieku. Tres$a galvena iezime rodas ar izpratni, ka farmakologiskie agenti, kuri iedarbojas
uz D2 un D3 dopamina receptoriem, opiatiem un gabapentina derivatiem, atvieglo sensoros
(NMS) un motoros simptomus (PKKM). Ceturta iezime paradijas ka smadzenu dzelzs
samazinasanas NMS populacija. Piekta iezime ir ta, ka tika identificéti vairaki genétiskie lokusi
dazados génos, kas sastada lielako populacijas dalu, kura ir predisponéta NMS un PKKM (Rye
and Trotti, 2012).

MS slimnieki savus simptomus apraksta ka dedzinasanu, niezi, elektriskas sapes vai formikacijas,
atgadinot NMS slimnieku stidzibas. Slimnieki ar1 MS lokaliz€ savus simptomus kajas, kerment,

rokas un plaukstas (Sieminski et al., 2015).
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Petijuma, kura piedalijas 156 MS pacienti, 51 objekts (32.7%) (vidg€jais vecums 43.8 + 12.8)
atbilda NMS kritérijiem. Daziem slimniekiem (8.5%) NMS bija pirms slimibas kliniskas
manifestacijas, pargjiem NKS sakrita ar slimibas manifestaciju vai sekoja tai. Salidzinot RLS
grupu ar grupu bez RLS, nebija nozimigas atSkiribas MS ilguma, dzimuma un guléSanas

paradumiem (Manconi et al., 2007).

1.3.4. Narkolepsija

Neskatoties uz to, ka tas tika aprakstits jau 17. gadsimta, termins narkolepsija, kas nozimé “ar
miegu notverts”, bija izdomats tikai 19.gadsimta beigas. Simptomu tetrade, kuru més tagad
asoci€jam ar narkolepsiju — parmériga dienas miegainiba, hipnogogas halucinacijas, miega

paralize un katapleksija tika aprakstiti tikai 1957. gada.

Tris gadus vélak Fogels zinoja par narkolepsijas saistibu ar miega sakuma (ang. sleep-onset)

REM periodiem, multiplas miega latences testa pamatu (Leschziner, 2014).

Dazi gadijumu apraksti norada uz koeksistéSanu sekundarai narkolepsijai MS slimniekiem, biezi

ar bojajumiem, kuri lokaliz&jas hipotalama (Brass et al., 2010).

MS ir autoimiina slimiba, bet starp citu, narkolepsijas patogenéze palick stridiga. Viena no
teorijam apgalvo, ka narkolepsija ir izsaukta ar autoimiino procesu, kas veérsts uz hipokretina

(oreksina) neironiem hipotalama (Leschziner, 2014).

1.3.5. REM miega uzvedibas traucéjumi

Normals REM miegs raksturojas ar fazisko REM. RBD, kas, ka norada nosaukums, ir
parasomnija, kura rodas REM miega. To raksturo ar aktivo uzvedibu, kura izsauc miega
partraukSanu un miesasbojajumus pasam sev vai blakusgulosam cilvékam atkariba no miega
satura. Tas ir iesp&ams, jo trikst muskulu atonijas miega laika, kura ir normala REM miega

laika.
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Galvena RBD iezime ir kustibas ka atbildes reakcija uz miega saturu. Ja sapni ir saistiti ar
darbibam vai ir vardarbigi, pacienti tad biezi atzZimé mé&ginajumus aizsargat sevi. Salikta un
neparasta uzvediba var tikt novérota, bet ta var tikt nepamanita, jo notiek atsevisSki Zesti vai

ekstremitasu kustibas. Staigasana un telpas atstasana notiek retos gadijumos (Frenette, 2010).

Lielakaja skaita gadijumu RBD ir idiopatiska, bet biezi ta rodas tadas neirodegenerativajas
slimibas ka multisistemiska atrofija, Levi kermeniSu slimiba un Parkinsona slimiba (Caminero

and Bartolome, 2011).

Nav precizo datu par RBD prevalenci MS gadijuma, bet ir aprakstiti gadijumi, kad RBD bija
viens no MS simptomiem (Plazzi and Montagna, 2002).

1.4. Nogurums
Biezakais simptoms, par kuru zino slimnieki ar MS ir nogurums, kur§ skar starp 50% un 80%
pacientu. Daudziem tas ir pats izvalidéjoss un hronisks simptoms. Nogurums ir loti subjektiva

sajuta, kas noveda pie daudzam pretrunam tas definicija (Induruwa et al., 2012).

Nogurums var biit izsaukts ar slimibas procesu (primars nogurums) vai ar citam problémam,
tadam ka bezmiegs, infekcijas un depresija (sekundars nogurums). Sekundara noguruma iemesli
paklaujas arst€Sanai un ir svarigi iz8kirt divus noguruma tipus, kad izmekl€ un arsté nogurumu.
Jo nogurums ir subjektiva pieredze vinu ir griiti izmerit. Tadi riki, ka Noguruma ietekmes skala

(ang. Fatigue Impact Scale) un Noguruma smaguma skala (ang. Fatigue Severity Scale).

Daudzas arstéSanas iespé&jas ir pieejamas priek§ MS-saistita noguruma un ir svarigi, ka slimnieki

un vinus uzturos$as sist€émas ir uztaisitas tada veida, ka nogurums var tikt vadits (Johnson, 2008).

MS- saistita noguruma daba var biit atSkiriga no citiem noguruma tipiem, kurus novéro veselajos
individos vai pacientos ar citam slimibam. Salidzinot ar veselajiem pieaugusajiem individi ar MS
atzime ka nogurums iejaucas vinu iesp&jas, uznak viegli un izmaina pastavigo fizisko
funkcionéSanu. Atskiritba no noguruma, kuru piedzivo veselie individi, MS nogurumam ir

nosliece persistét (Krupp, Serafin, and Christodoulou, 2010).

Runajot par noguruma saistibu ar paasinajumiem tika noskaidrots, ka nogurums ir bieZs

paasinajuma laika. Tas ir saistits ar depresiju, mazaka pakapé€ ar invaliditati, bet ne paasinajuma
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smagumu, neatkarigi viens no otra, saistiti ar noguruma esamibu. Depresija un nogurums
jaatpazist un jaarsté standartas paasinajuma arstéSanas laika (Sabanagic-Hajric, Sulji, and
Kucukalic, 2015). Pastav saistiba starp aleksitimiju palielinatu nogurumu un depresiju (Bodini et
al., 2008).

Strober, (2015) sava raksta norada, ka gandriz visi pétijumi, kas meklé saistibu starp nogurumu
un traucéto miegu mekl€ ta saistibu ar sekundaro nogurumu un iesp&jamiem efektiem. Vin§ ari
norada, ka salidzinot MS pacientus ar vai bez noguruma, tie kuriem bija nogurums vairak cieta no

miega mikrostruktiiras traucéjumiem.

1.4.1. Noguruma patofiziologija
Kaut gan noguruma iemesls MS slimniekiem nav zinams, ir daZi noradijumi, ka primars
nogurums rodas no fiziskam izmainam izsauktam ar MS, tadam ka demielinizacija, iekaisums,

aksonals zudums centralaja nervu sistéma (Johnson, 2008).

Teorijas atbalsts par to, ka CNS darbibas trauc&jumi ir noguruma pamata tika nodro$inats ar
transkranialas magnétiskas stimulacijas izmekl&jumu, kur§ noradija intrakortikalu inhibiciju,

pirms un péc darboSanas pacietiem, kuri zinoja par nogurumu.

Zinot, ka intrakortikala inhibicija ir medi€ta ar y-aminosviestskabes (GABA) -ergiskajiem
inhib&joSiem garozas interneironiem, nogurums MS var atstarot samazinato GABA regulaciju, ka
kompensators mehanisms, lai parvarotu kondukcijas traucgumus demieliniz€tajas piramidalo
traktu Skiedras. Pie tam, lielaks pecdarbibas laika periods bija vajadzigs motoriem sliekSniem
(ang. motor thresholds), lai normaliz&tu noguruSos pacientus. Zinot, ka motori slieksni ietekme
membranas uzbudinamibu un tieck modul&ti ar natrija kanaliem, §is atrades var noradit uz Na*
kanalu disfunkcijas lomu centralas nogurdinamibas raSana. Izmainita centrala motora vadamiba
un palielinata pieptles uztvere tika novérota vingrojumu laika submaksimalo slodzi pacientiem ar
MS. Ari tika zinots par palielinato garozas aktivitati un samazinatu garozas inhibiciju parasto

motoro uzdevumu laika MS pacientiem ar nogurumu.

Tika pienemts, ka garozas aktivacijas palielinasanas, ka adaptiva atbilde uz vajumu, kura attistas
motoro celu disfunkcijas dél. MS-saistits nogurums var rasties no kortiko-subkortikalo saiSu

bojajuma del, kuras darbojas planoSanas procesu laika un kustibu izpildiSanas laika. Pie tam,
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palielinata gyrus cingularis prieks€jas garozas aktivacija MS pacientiem ar nogurumu tika
novérota, tadejadi noradot uz kompensatoriem mehanismiem MS slimniekiem kuriem var but

lielaka piepiile uz izpildito uzdevumu.

Izmantojot pozitronu emisijas tomografiju (PET) ir atrasts, ka MS slimniekiem ir samazinats
glikozes metabolisms kortikalajos motorajos un bazalajos gangliju regionos. Smadzenu glikozes
metabolisma samazinasanas korel€ja ar noguruma smagumu , kopa ar PET datiem tika izdarits
pienémums, ka centrals nogurums multiplaja skleroze ir saistits ar frontalo kortikalo un bazalo

gangliju sakaru bojajumu, un visticamak rodas frontalas baltas vielas demielinizacijas del.

Nogurums arT korelé ar baltds un pelékas vielas apjoma zudumu, apliecinot saistibu starp
subjektivo noguruma apzinasanos un smadzenu progresivo atrofiju., ka tika zinots astonu gadu
noverojumu pétijuma MS slimniekiem ar remitgjosi- recidivgjosu formu. Atrade, ka nogurums
var bt saistits ar pelekas vielas atrofiju var€tu atbalstit saikni starp nogurumu un dzilo pelekas

vielas kodolu disfunkciju.

Kondukcijas bloks attiecas uz darbibas potencialu nesp&ju parvietoties gar strukturali intakto
aksonu. Demielinizeétajos aksonos potencialu zudums starp starpmezglu telpu ir palielinats dgl
palielinatas kapacitates un samazinatas izturibas, pie tam radot samazinato darbibas potencialu

rasanos un kondukcijas zudumu.

Aksonu impulss var bit iectekméts ar karséSanu, aktivitati un mehanismiem, kas rada nozimigo
novirzi membranas potencialos depolariz€josos vai hiperpolariz€joSos. Kermena temperatiiras
paaugstinaSanas par pusgradu var rast vadamibas trauc€umus. Vadamibas nesp€ja rodas pie
augstakam temperattiram jo sildiSana paatrina kanalu darbibu, ietekméjot gan aktivaciju gan

inaktivaciju., pie tam ar to samazinot Na* plismu Ranvjé mezgla un uzbudinamibu.

Tas ir gandriz neapSaubami, ka nogurums paasinas ar slodzi un aktivitates atkarigo vadamibas
bloku (AAVB) ka iespg&jamo iesaistes mehanismu. Aktivitate rada aksonalo hiperpolarizaciju jo
aksons vada impulsu it pa$i lielajas frekvencés, Na* jonu ieplu$ana rada intaaksonalo Na*
uzkrasanos, kas aktivé Na*/K"* soikni lai atjaunotu jonu lidzsvaru. Jonu siikna stehiometrija ir tada,
ka tris Na" joni tiek apmainiti pret diviem K* joniem, radot ladinu nevienadibu un aksonalo
hiperpolarizaciju. Sis aktivitates atkarigas hiperpolarizacijas lielums ir atkarigs no impulsa
slodzes un aksoni ar samazinatu droSibas robezu prieks impulsa vadamibas ir vairak paklauti
vadamibas traucEjumiem. Analogijai, generalizétajas periférajas neiropatijas, tadas ka
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poliradikuloneiropatija un multifokala motora neiropatija, hiperpolariz€jo§s AAVB var rasties
gribai paklautas piepiles laika. Sie mehanismi ir iesaistiti fokalajas neiropatijas, tadas ka karpala

kanala sindroms.

Aksonalas Na'/K* ATPazes samazinaSanas tika atrasta hroniski demieliniz&tajos aksonos MS
slimniekiem p&cnaves analizes. Nepietickama ATP piegade dél mitohondriju disfunkcijas ir

izsaukta ar palielinatiem slapekla oksida limeniem var izskaidrot $o Na*/K* ATPazes nespéju.

Na*/K* ATPazes disfunkcija var novest pie aksonalas depolarizacijas un ieséjama depolarizacijas
inducéta vadamibas bloka, kur§ var veicinat noguruma attistibu MS gadijuma. Papildus aksonu
energijas rezervju izsikumam vadamibas bloks var bt inducéts ar iekaisuma mediatoriem,
tadiem ka slapekla oksids, kur$ var aktivét Na* kanalus palielinot intracelularo Na* un iesp&jami
novedot pie depolarizgjosa vadamibas bloka. Bojati un demieliniz&ti aksoni ir pasi jutigi pret
depolarizéjoSu vadamibas bloku, jo vini iegiist lielaku neka vidéjo Na® kanalu blivumu
demielinizeta segmenta garuma un vini ir vairdk paklauti traumai dél ko- lokalizacijas ar

Na*/Ca?* kanaliem. Proinflomatoro citokinu atbrivosana sagrauj jonu kanalu funkciju.

Na+ kolapss vai elektrokimiska gradienta maina var rasties ar Na'/K" ATPazes disfunkciju vai
pastavigo Na* jonu pliismu var rast atgriezeniskas darbibas Na*/Ca®" kanila pie tam Ca?* tiek
importéts uz aksonu. Nosaciti Ca?* Iimeni ir palielinati ar sekojosu Ca®" atkarigo fermentu celu
aktivaciju, kas nosaciti palaiz apoptozi un aksonalo degeneraciju. Kamér samazinoSa suknu
aktivitate var aizstavét aksonus no vadamibas nesp&jas tas var apdraudét skarto aksonu

dzivotsp&ju kad vini ir aktivi (Vucic et al., 2010).

Pedgjas publikacijas norada uz iesp&jamo lidzsvara zudumu dopamina sisttma MS saistita

noguruma gadijuma (Dobryakova et al., 2015).

1.4.2. ArstéSanas iespéjas

Kliniskaja praks€ pirmais solis ir atrast vai ir iemesls, kas palaiZ nogurumu un ka to ir jaarste
pirms specifiskas arstéSanas uzsakSanas. Noguruma iemesli un trigeri kuri var biit saistiti ar MS,
tadi ka sapes, nakts krampji un urinacijas disfunkcija kas var novest pie miega trauc€jumiem un

paaugstinatas nogurdinamibas vai biit nesaistits ar MS.

Nogurumu var arstét farmakologiski. Visbiezak pielietots medikaments ir amantadins. Ta

galvenais darbibas mehanisms nav pagaidam pilnigi saprasts, kaut gan tiek domats ka vina efekts
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noguruma ir saistits ar dopaminergisko efektu, tadejadi atbalstot dopamina lidzsvara traucéjumu

teoriju priek§ MS-saistita noguruma.

Cetri-aminopiridina efekts un ta dala 3,4-diaminopiridins dazados MS aspektos tika biezi

novertéts peédejo 25 gadu laika.
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8.attels Jonu kanalu veidi mielinizétaja aksona. (E. Ellwardt, F. Zipp / Experimental Neurology,
Part A (2014) ,Vol.263, p. 2)

L-karnitins arT tiek izmantots MS arstéSana. Tas ir aminoskabes derivats, kas ir iesaistits lipidu
metabolisma ka galvenais elements mitohondrialas energijas producgsana. Tadg] tieck domats tas

var uzlabot nogurdinamibas limeni slimniekiem ar hronisko stavokli.

Kad noguruma ierosinataji ir atpaziti, ir svarigi uzstadit meérkus pirms sakt jebkuru terapeitisko
iejaukSanos. Daudzos gadijumos Sie mérki biis saistiti ar instrumentalam aktivitat€ém ikdienas
dzivé. Nefarmakologiskas arstésanas metodes ir sadalitas fiziskas, psihologiskas/kognitivas un

jauktas (Tur, 2016).
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[I. Materiali un metodes
Lai meklétu sakaribu starp depresiju, trauc€to miegu un nogurumu tika izstradats prospektivs
petijums. P&tljuma veikSanai tika izstradata anketa, kuras pamata ir skalas, kuras tiek izmantotas
kliniskaja prakse. Uzreiz japiebilst ka miega traucgumi netika tik plaSi novertéti, ka tas tika
darits citos lidzigajos petijumos, kas tiks minéts turpmak. Galvenais pamatojums ir tam- pacienti

aizpildija visas aptaujas viena un taja pasa reizg, kas var biit nogurdinosi.

P&tijuma norises vieta bija Latvijas Jiiras medicinas centra Latvijas Multiplas sklerozes centrs.
Pétijuma anketa tika apstiprinata ar Latvijas Universitates Kardiologijas un Regenerativas

Medicinas Institiita Zinatniskas Izp&tes Etikas Komisiju.

Anketa tika izmantots Pitsburgas Miega Kvalitates Indekss (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index),
Beka Depresijas Aptauja - Il (Beck Depression Inventory - IlI), un Modificéta Noguruma
letekmes Skala (Modified Faitigue Impact Scale). Beka depresijas aptaujas-II latvieSu variants
tika izmantots pétijuma veikSanas vieta ikdiena depresijas novértéSanai, krievu versija tika iegiita
no interneta. Modificéta Noguruma Ietekmes Skala bezmaksas versija tika nemta no NMSS
(National Multiple Sclerosis Society) majaslapas. Pitsburgas Miega Kvalitates Indeksa
izmantosanai tika dabiita atlauja no testa autora. Tika pasutiti anketu paraugi gan latvieSu, gan

krievu valoda. Katra testa dala tika aiznéma vidgji 5- 15 minates.

I1.1. Pacientu atlase

Individi tika izvel&ti nejausi. Kopuma pétijuma piedalijas 100 cilveki- 50 p&tamaja grupa un 50
kontroles grupa. Individiem, kuri piedalijjas pétijjuma vargja izveléties kada veida notiks
anketéSana — intervija vai aizpildot patstavigi. Gadijuma ja kadu iemeslu dél pétijuma dalibnieks
nevargja aizpildit aptauju pats anketeéSana notika intervijas veida. Visiem pétijuma grupas
dalibniekiem tika sniegta informacija par pétijumu un tika parakstita vienoSanas par dalibu
pétijuma. Kontroles grupas dalibnieki bija veseli individi, kuriem netika diagnosticéta MS

diagnoze.
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[1.2. Pitsburgas Miega Kvalitates Indekss (PSQI)

Psihiatriskie trauc&jumi biezi ir asoci€ti ar miega trauc&jumiem, PSQI tika izstradats lai visparigi
report) priekSmetiem ( ang. items) pieder vienai no 7 apaksSkategorijam: subjektiva miega
kvalitate, miega latence, miega ilgums, pastavigd miega efektivitate, miega trauc€umi,
medikamentu lietoSana lai aizmigtu, un dienas disfunkcija. Pieci papildus jautajumi ir versti uz
istabas biedru ir ieklauti prieks kliniskajam vajadzibam un netiek skaititi. Ta izpildiSanai vajag

piecas Iidz 10 minttes.

Daudzi pétijumi izskata skalas psihometriskas pasibas, pats autors norada, ka skalas uzticamiba

ir 0,83 un test—retest ticamiba 0,85 globalai skalai, jutiba 89,6% un specifiskums 86,5%.

Aptauja sastav no Likert-tipa un atvérta gala (ang. open-ended) jautajumiem. Respondentiem tiek
jautats cik biezi viniem bija noteiktas miega problémas p&d€ja menesa laika un novertét vinu
miega kvalitati. Punkti katram jautajumam vari€ no 0 Iidz 3, ar lielakiem skaitliem noradot uz

lielakiem miega trauc€jumiem( Azmeh Shahid et al., 2012).

PSQI ir pasnovertésanas aptauja, kura noverte miega kvalitati un traucgjumus viena ménesa laika.
PSQI klmiskas un kltnimetriskas pasSibas bija novertétas 18 ménesu laika ar “labiem” gulétajiem
(veseli subjekti, n=52) un “slikti” gulétaji (pacienti ar depresiju, n=54; pacienti ar miega
traucgjumiem, n=62). Tika iegliti pienemami mérjjumi internai homogenitatei, pastavigumam
(ang. consistency, test-retest reliability), un validitate (ang. validity). Kopgjs PSQI skaitlis >5
noradija uz diagnostisko jutibu 89.6% un specifiskumu 86.5% (kappa=0.75, p< 0.001) atSkirot
labus un sliktos gulétajus (Buysse et al., 1989).

Kopgja PSQI (PSQI global score) minimums ir 0 un maksimums 21, kas norada uz slikto miegu.

Grandner et al., (2006) veiktaja petijuma piedalijas 100 un 20 brivpratigie (53 jaunie un 59
vecaki) bija parbauditi uz sp€jas veikt vingrojumus uz skrieSanas cela, iesaistiSana netika
pamatota uz miega traucgjumiem vai depresijas. Ieksgjais viendabigums tika vertéts starp PSQI
sastavdalu punktiem un ar kop&jo skaitu (global PSQI) korelaciju. Globals rezultats un
komponentpunkti korelgja ar miega dienasgramatu, aktigrafiju un centriem epidemiologiskiem
petijumiem- depresijas skalas un izmeklet krit€riju validitati. Rezultati paradija lielu ieks€jo
homogenitati. PSQI global score korelgja ar miega dienasgramatas mainigajiem, depresijas skalu

izmeklgjot kriteriju validitati , bet ne ar jebkadu aktigrafiska miega mainigajiem. Tas norada uz
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to, ka PSQI ir laba iek$€ja homogenitate, bet varbiit mazak atspogulo faktiskos miega parametrus.
Stidzibas saistitas ar miegu méritas biezak var noradit uz vispargjo neapmierinatibu neka uz

specifisko ar miegu saistito trauc&jumu.

P&tijuma objekti tika pienemti ka dala no lielaka laboratora p&tijuma, kurs§ salidzinaja cirkadianas
atbildes liknes jaunakiem cilvékiem un vecakiem pieaugusSajiem. Sekojosa pétijuma tika ieklauti
pirmie 112 subjekti 18-32 gadu vecuma (n = 59), ar vidéjo vecumu 23 un vecaka grupa 59-75

gadu vecuma ( n=53) ar vid€jo vecumu 66 ( SD = 4.8).

Vidgjs PSQI global score jaunakai grupai bija 4,07 un 3,92 vecakai grupai.

11.3. Beka Depresijas Aptauja - Il (Beck Depression Inventory - 1)

Beka depresijas aptauja 11 (BDA-II) ir pasnoveértéjuma aptauja. Ta sastav no 21 apgalvojuma un
ir izmantojama depresijas smaguma pakapes novértéSanai. Katram apgalvojumam ir Ccetri
lidzvertigi varianti (vérteé no O lidz 3 ), no kuriem respondentam jaizvélas vienu, kur§ vislabak

raksturo vina passajiitu.

Aptauja sevt ietver divas apaksskalas : kognitivi - afektivo un somatiski — produktivo. BDA-II

kognitivi-afektivaja apaksSskala katrs jautajums méra sekojoSas mérvienibas:

garstavokli

pesimismu

zaud€juma izjitu
neapmierinatibu ar sevi

vainas izjiitu

sodiSanas izjiitu

nepatiku pret sevi, vilSanos sevi

pasSapsidzibu
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[EN
©
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=

neapmierinatibu, uzbudinamibu
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socialo norobezo$anos
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w

grutibas pienemt lémumus.
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BDA-II somatiskaja apakS$skala katrs jautajums méra sekojoSas mérvienibas:

14. priekSstatu par savu izskatu,
15. darbasp€ju zudumu,
16.  miega trauc€jumus.

17. nogurdinamibu,
18. €stgribas zudumu/ pieaugumu,
19.  svara zudumu/ pieaugumu.
20.  raizes par veselibas stavokli,
21. seksualas velmes samazinajumu/ pastiprinajumu.
Summgéjot visus apgalvojumus, aprékina summaro raditaju .Tas lauj izvertét depresijas smaguma

pakapi:

e summab5 -9, tiek uzskatits, ka ir atkariga no normalam garastavokla izmainam
e summa 10-18, parada depresijas pazimes
e summa 19-29, liecina par vidgji smagu depresiju
e summa 30 - 63, liecina par smagu depresiju,
e savukart summa zem 4, parada iesp&jamo depresijas noliegumu,
e bet summa virs 40, ir parak liela pat loti nomaktam un depresivam cikvékam,
lidz ar to iesp€jams, ka izjltas parspilétas, apzinati padarot stavokli sliktaku neka tas ir 1steniba

(Beck, 1996; Voitkane, 2001).

BDA-II tika izstradata ka indikators depresivajiem simptomiem, pamatojoties uz DSM-IV
(ang.Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition ) diagnostiskajiem
kritérijiem. Pamatojoties uz autoriem, 21 aptaujas jautajums parstav DSM-IV kritérijus

depresijai.

BDA-II izpilde aiznem no piecam Iidz 10 minttém, ta var tikt izpildita izmantojot papiru un

pildspalvu un var tikt aizpildita patstavigi vai atbildot mutiski.

Aptauja sastav no 21 jautajuma, kuri ir balstiti uz pasnovértéjuma (Cetru punktu skala, no nulles
lidz tr1s). Kopgjs punktu skaits varie€ no nulles lidz 63, un kad tie tiek parveidoti aprakstosa
klasifikacija, pamatota uz vertibu intervaliem (ang. cut scores). Punktu skaits no nulles lidz 13

tiek vertéts ka minimals, 14-19 viegli trauc€jumi, 20-28 vidgji smagi, 29- 63 smagi.
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BDA-II originala instrukcija apspriez dazadus ticamibas mé&rijumus, kuri ir balstiti uz diviem
paraugiem. Pirmais bija kliniskais paraugs no 500 pacientiem no dazadam psihiatriskajam
iestadém ASV, kura bija 317 (63%) sievieSu un 183 (37%) virieSu, vecuma no 13 lidz 86 gadiem.

Otrais paraugs sastavéja no 120 koledzas studentiem, 56% bija sievietes un 44% bija viriesi.

Ieksgjs saturs (ang. internal consistency) paradija, ka Kronbaha alfa (ang. Cronbach’s alpha) bija
0.92 prieks pacientiem un 0,93 prieks studentiem. Jautajumu korelacijas tika veiktas prieks abiem
paraugiem iegustot butisku korelaciju (0,05 liment) abam grupam visiem jautajumiem. Kliniskai
grupai, jautajumu gala korelacijas (ang. item-total correlations ) varigja no 0,39 (zudums
interesei seksd) Iidz 0,70 (anhedonija); studentiem tie vari€ja no 0,27 (zudums interesei seksa)

11dz 0,74 (sevis nepatika).

Test-retest ticamiba tika parakstita uz 26 cilvéku apakSgrupas klmiska parauga. Grupa tika
partesteéta ar BDA-II viena ned€la péc pirmas testa izpildiSanas. Test-retest ticamiba bija

saskaittta un tika iegiita vidgja korelacija 0,93.

Jautajumu opcijas raksturojosas liknes (ang. Item-Option Characteristic Curves) tika arT paraditas
sakaribas starp grupas kop€jo punktu skaitu un vinu atbildi uz katru jautajumu. Visparigi,
atseviski jautajumi parada linearu sakaribu ar kopgo punktu skaitu. Testa autori ieteic
klinicistiem interpretét katru jautajumu neatkarigi attieciba pret kop&o punktu skaitu, bet ne

balstities uz vienu gala rezultatu.

Konverggjosa un diskrimingjosa validitate- ir aprakstiti dazi validacijas pétijumi lai izskaidrotu
BDA-II lidzibu citam ar depresiju saistitam skalam. Pirmais pétijjums salidzinaja BDA-II ar
BDA-IA (Beka depresijas aptauja pirmais izdevums- parskatits) izmantojot dazada izméra
pacientu grupas. Autoram atsaucoties uz citu aptaujas rokasgramatas arskatu tiek pasvitrots, ka
Stm aptaujam ir liela savstarpgja korelacija, liecinot ka Siem merfjjumiem ir lidziga vértéSanas

skala.

Pamatojoties uz aptaujas autoriem punktu salidzinajums ar citam aptaujam, tadam ka Beka

Bezceribas Aptauja (ang. Beck Hopelessness Scale, BBA) un Suicidalas Tieksmes Skala (ang.

Scale for Suicide Ideation, STS) paradija korelaciju 0,68 un 0,37. BDA-II ari pozitivi korel&ja ar

Beka Trauksmes Skalu ar vértibu 0,60 un Parskatito Hamiltona Psihiatriska Reitinga Skalu

Depresijai (ang. Revised Hamilton Psychiatric Rating Scale for Depression) ar nozimi 0,71 un ar

Parskatit Hamiltonas Trauksmes Limena Skalu (ang. Revised Hamilton Anxiety Rating Scale) ar
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vertibu 0,47 skalas autori secina, ka ta vairak korele ar pirmo no augstak minétam skalam neka ar

otru.

Skalas specifiskums un jutiba: autori nenorada pozitivu vai negativu prognozetsp&ju (ang.
predictive power) aptaujai pamatotu uz apakSgrupas no kliniskas populacijas, bet vini doma, ka
BDA-II ir laba jutiba un vidgjs specifiskums (CUP, 2011).

BDA-II ir jutigs uz parmainam depresija, kas tika atrasts starpkultiiru p&tijumos- piecu punktu
starpiba atbilsta minimali nozimigai kliniskai starpibai, 10-19 punkti vidgjai starpibai un > 20

punkti liclai starpibai (Smarr and Keefer, 2011).

I1.4. Modificéta Noguruma letekmes Skala (MFIS)
Modificéta Noguruma Ietekmes Skala (ang. Modified Fatigue Impact Scale, MFIS) ir modificéta

no Noguruma letekmes Skalas (ang.Fatigue Impact Scale), kura pamatojas uz jautajumiem, kas
iegiiti no intervijas ar MS pacientiem attieciba cik nogurums ietekme vinu dzivi. Sis instruments
sniedz noveérté§jumu noguruma efektiem no fiziska, kognitivas un psihosocialas funkcionéSanas
punkta. Pilna ilguma MFIS sastav no 21 jautdjuma, kad 1sa versija no 5. Isa skala ir deriga, ja

laiks ir ierobezots, bet pilnai versijai ir lielaka priekSroka apaksskalu novertéSanai.

Izpildes ilgums- piecas lidz 10 mindtes pilnai versijai un 2-3 mindtes isai versijai. Pacientiem

parasti nav vajadziga palidziba no intervétaja puses.

MFIS ir viegli vadit, ta ir veérsta uz to, kada veida MS saistits nogurums ietekmé ikdienas dzivi.

Pilna MFIS Cronbach's alfa ir 0,81 kad 1sai formai 0,80.

Tris apskSskalu esamiba var biit noderiga petniekiem, kuri ir ieintereséti hipotéZu parbaudiSana
attieciba uz $§Tm funkcijas dazadam jomam. Tomér, visam trim apaksskalam ir tendence ciesi

korelét sava starpa, kas zinama méra ierobezo to lietderibu (National Multiple Sclerosis Society).

Originalaja raksta (Fisk et al., 1994) ir teikts ka §7 skala tika izstradata lai novertétu noguruma
ietekmi uz MS slimnieku dzivi, faktorus, kuri ietekmé& slimnieka noguruma uztvéri un ka

nogurums var ietekmét garigo un visparigo veselibas stavokli MS slimniekiem.
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MFIS tika arf salidzinata ar citam skalam. Téllez et al.,( 2005) veiktaja p&tijuma, kura mérkis bija
noskaidrot vai MFIS sniedz labu noveért§jumu nogurumam tika salidzinati veselie cilvéki MS

slimnieki.

55% MS slimnieku un 13% veselo cilvéku bija nogurums. Kopgjs MFIS pozitivi korel&ja ar
Noguruma smaguma skalu (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) (r =0.68 priek§ MS un r =0.59
priek§ HC, p < 0.0001). Pie tam, prognozes analize paradija, ka fiziska MFIS apaksskala bija
vienigais neatkarigais prognozétajs FSS punktu skaitam (p< 0.0001), noradot uz to, ka citi
noguruma komponenti, tadi ,ka kognicija un psihosocialas funkcijas, var but atklatas mazaka
meéra ar FSS. Depresija ar1 korel€ja ar nogurumu (r=0.48 priek§ FSS un r=0.7 priek§ MFIS, p <
0.0001). Neskatoties uz to, ka EDSS korelgja ar nogurumu, vertibas samazinajas péc korekcijas

uz depresiju.

II. 5. Datu apstrade un statistiska analize

Datu apstradei tika izmantotas Microsoft Excell 2016 , un IBM SPSS 23 (SPSS Inc, Chicago, IlI)
programmas. PSQI rezultatu iegtiSanai ar1 tika izmantots specials kalkulators Interneta, japiebilst
ka aptaujas autoru majaslapa ir pieejams ari kalkulators uz Microsoft Access pamata. Bet ta ka

péc darba autores uzskata vin$ bija negrts, tade] tika izmanota Interneta versija.

Datu iegiisana notika vairakos etapos. Pirmaja etapa tika veikta anket€Sana ar jau agrak minétu
(BDA-II, MFIS, PSQI) aptauju izmantoSanu. Otraja etapa, kas notika péc anketéSanas dati tika

ievaditi MS Excel lapa un apstradati atbilstosi izmantotu aptauju instrukcijam.

TreSaja etapa dati tika kodeti un analizéti SPSS programma. Datu analizei tika izmantota
frekvencu analize, aprakstoSas statistikas metodes un neparametriskie testi. Darba pamata mérkis
bija atrast sakaribu starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu MS slimniekiem. STm mérkim
tika izmantoti Chi-Square, Spearman’s rho un Mann- Witney U test grupu salidzinasanai.

Sakaribu pieradiSana ir att€lota 9.attgla.
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Depresija
(Beka depresijas
aptauja-I1)

/ \

Nogurums Miega traucgjumi
(Modificéta noguruma ~ (PItS;burga_s miega
ietekmes skala) kvalitates indekss)

9. attels Petijuma modelis un iespejama sakariba starp pétamiem simptomiem.
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III. Rezultati
Petijuma piedalijas 100 cilveki. Slimnieku grupa sastavéja no 50 cilvékiem, kuri ir Latvijas Jiiras
Medicinas Centra Multiplas Sklerozes Centra pacienti. Kontroles grupa sastavéja no 50
cilvékiem, kuriem nebija noteikta MS diagnoze. P&tamas populacijas vidgjais vecums 42 gadi

(SD= 12,79 gadi). Jaunakajam dalibniekam 24 gadi, vecakajam 72 gadi.

Slimnieku grupas vidgjais vecums 48 gadi ( SD £ 11,77 gadi ). Vecakajam pétijuma dalibniekam

bija 72 gadi un jaunakajam 25.

Kontroles grupas vidgjais vecums 36 gadi ( SD + 11,72 gadi). Vecakajam grupas dalibniekam 65

gadi un jaunakajam 24 gadi.

Kopuma pétijuma piedalijas 69 sievietes un 31 virietis, kas sastada 69% un 31% attiecigi.
Slimnieku grupa sastavéja no 34 sievietém un 16 virieSiem (68% un 32%). Tadu attiecibu var
skaidrot ar to, ka sievietes slimo ar MS biezak neka virie$i. Kontroles grupa sastavéja no 35

sievietém un 15 virieSiem ( 70% un 30 %).

Mean = 42 79
£1d, Dev, = 12,789
M =100

BieZums
S

10. attels Petamas populdcijas vecums.

Lai parbauditu datu sadalijumu, tika veikts normalitates tests. Kop€jas pe&tamas populacijas

sadalfjums pe&c dzimuma un vecuma ir normals. Aprékinot asimetrijas koeficientu (ang.

Skewness) iegist veértibu 0,428 (SK=0,421) priek§ virieSiem un priek§ sievietem -0,282
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(SK=0,289). Z vertibas vienadas ar 1,02 un 0,98. Tika ar1 aprekinats variacijas koeficients (ang.
Kurtosis). Péc iegiitiem aprékiniem var secinat ka iegttie dati ir variativi z= -1,09 virieSiem un z=

-1,57 sievietem. Skatoties sadalijumu p&c dzimuma un vecuma, slimnieku grupa dati bija

127 Mean = 48,02 10 -
Std. Dev. = 11,774 e 3 172
N=50 =s0

m 4
. 7z /\ | -

1

Frequency
Frequency

11. attels Pétamo grupu vecums: a) MS slimnieku grupa b) Kontroles grupa

apméram normala sadalijuma gan sieviettm gan virieSiem. Kontroles grupai asimetrijas
koeficenta z=1,83 sievietém un 1,88 virieSiem. Variacijas koeficientam z= -0,42 un 0,17. P&c
Kolmogorova-Smirnova testa p=0,2 priek$ sievietém un virieSiem. Slimnieku grupai aprékinot
datu asimetrijas koeficientu ieglst veértibu -0,108 (SK=0,398) prieks sieviettm un prieks
virieSiem -0,064 (SK=0,58). Attiecigi z vertibas bija vienadas ar -0,27 un -0,11. Variacijas

koeficients slimnieku grupa ir variativs z= -0,8 sievieteém un z= -0,77 virieSiem.

Runajot par aptauju rezultatu sadalijumu slimnieku grupa tie bija variabli un asimetriski, bet
normas robezas, kas tiks apspriests talak. Aptauju apstrades laika iegiiti rezultati ir nenormala

sadaltjuma.

AnketeSanans rezulati ir apkopoti 13.-17. pielikuma.

[11. 1. Beka depresijas aptauja Il

Runajot par datu sadalijumu, tas bija normals slimnieku grupa p=0,081. Kontroles grupa, datu

sadalfjums sanaca simetrisks 1,563 (SK=0,337; z=4,64) un nevariabls 3,266 (SK=0,662; z=4,93),
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pie tam, datiem nav normala sadalijuma. Bet skatoties datu sadalijuma grafisko att€lojumu var

teikt ka tie ir aptuveni normali sadaliti (9. pielikums).

Veicot anket€Sanas rezultatu apstradi pec izmantoto aptauju instrukcijam un to sekojosu
statistisko analizi sanaca, ka atbilstosi BDA-II skalas rezultatiem, 16 pacienti noliedza depresiju
(iegtto punktu skaits zem cetri). Ta ka slimnieki tika izve€leti nejausi, tiem, kuriem rezultati
noradija uz iesp&jamo depresijas noliegumu varétu pienemt, ka dotaja bridi viniem nebija
depresijas. Saja grupa nebija slimnicku ar smagas depresijas pazimém salidzinot ar kontroles
grupu. 11 slimniekiem test€Sanas rezultati noradija uz normalam garastavokla izmainam. 13

pacientiem tika atrastas depresijas pazimes un 10 pacientiem bija vid&ji smaga depresija.

Kontroles grupa savukart, 17 grupas dalibniekiem nebija depresijas un 12 dalibniekiem tests
atklaja normalas garstavokla izmainas. 13 cilvékiem kontroles grupa iegiito punktu skaits
noradija uz depresijas pazimju esamibu. Vidgji smaga depresija un smaga depresija kontroles
grupa bija 5 un 3 dalibniekiem attiecigi ( procentualo sadalfjumu abam grupam skatities 12a. un

12b.attela) .

35% 39%

30%
26%
. 25% 22%
20%
20%
15%
10%
5%
0%

%

Gadijumu skaits

lespéjams Normalas Depresijas pazimes Vidéji smaga
depresijas garstavokla depresija
noliegums/nav izmainas

12a. attels BDA-II rezultati slimieku grupa
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Gadijumu skaits,%

Depresijas lespéjams Normalas Smaga Vidéji smaga
pazimes depresijas garstavokla depresija depresija
noliegums/nav izmainas

12b. attels BDA-II rezultati kontroles grupa

111.1.2. Sakariba starp depresiju un nogurumu

Lai pieraditu sakaribu tika panemti sekojosi rezultati — BDA-II kop€js punktu skaits, kopgjs

MFIS un ta apaks$skalu rezultati gan slimniekiem gan kontroles grupai.

Slimnieku grupa pastav stipra, pozitiva korelacija starp BDA-II un MFIS kopg&jo punktu skaitu
(p=0,699 ; p=0,000; 0=0,01). Tada pati korelacija pastav kontroles grupa (p=0,782 ; p=0,000
a=0,01). Slimnieku grupa pastav ar1 korelacija ar MFIS psihosocialo (p=0,374; p=0,008; a=0,01),
kognitivo (p=0,715; p=0,000; 0=0,01) un fizisko apaksskalu (p=0,527; p=0,000; a=0,01).

Kontroles grupa ar1 iegiiti lidzigie rezultati: psihosocialai apaks$skalai (p=0,694; p=0,000;
a=0,01), kognitivai apaksskalai (p=0,788; p=0,000; a=0,01) un fiziskai apaksskalai (p=0,674;
p=0,000; 0=0,01).

No dotajiem rezultatiem var secinat, ka pastav sakariba starp depresiju un nogurumu. Parbaudot
tas nozimigumu, var secinat ka vina ir nozimiga y (99)= 105,620, V=0,839 (Cramer’s V) .

Kontroles grupa §1s sakaribas vertibas bija vienadas ar y (108)= 142,496, V=0,844.
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[11. 2. Pitsburgas miega kvalitates indekss

Skatoties iegiito datu sadalfjumu, tie bija variabli slimnieku grupa 0,46 (SK=0,337; z=1,36) un
asimetriski -0,563 (SK=0,662; z=-0,85), bet sadalijums nav normals p=0,044. Tapat ir kontroles

grupa.

PSQI rezultatu parskats paradija, ka slimnieku grupa parsvara bija “sliktie” gulétaji tatad, miegs

bija traucéts 38 gadijumos (76 %) un 12 labs (24%).

Apskatot anketéSanas rezultatus sikak, daudzi pacienti atziméja, ka viniem ir jacelas uz tualeti
naktt: 3 gadijumos atbilde bija “retak neka reizi ned€la” , 10 gadijumos “vienreiz vai divreiz
nedela” un 27 gadijumos “trTs reizes nedéla vai biezak”. Tikai devini pacienti neatzimé&ja
problémas esamibu. 42 pacienti teica ka viniem bija jacelas v€lu naktl vai agri no rita 26
gadijumos —“trTs reizes ned€la vai biezak”. 36 gadijumos slimnieki neatzimgja elpoSanas griitibas
un 27 kraksanu. 25 gadijumos slimnieki atzimgja ka izjut salSanas sajiitu naktt un 23 karstuma
sajutu. 21 slimnieks izjlta sapes parsvara “tris reizes nedéla vai biezak”. 32 pacientiem bija
iemigSanas grutibas. 14 pacienti lietoja miegazales lai iemigtu. 18 pacienti noradija citus
iemeslus, kura dé] viniem bija miega traucgumi. Starp noraditajiem iemesliem bija bieZa

urinacija, pardzivojumi vai jebkada veida stress, bailes aizmigt.

m Labsmiegs = Traucéts miegs

13a. attels Miega raksturojums atbilstosi punktu skaitam procentos MS slimnieku grupa.

Kontroles grupas dalibniekiem vel viens bieZakais iemesls, kura dél vinu miegs bija traucéts, bija
pardzivojumi (8 dalibniekiem). 30 cilvékiem bija jacelas nakts laika lai aizietu uz tualeti,11 no

tiem “tr1s reizes nedé€la vai biezak”. 32 dalibnieki atzimé&ja ka redz sliktus sapnus (lielaka dala
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retak ka reizi nedéla). Kontroles grupa 28 dalibniekiem bija iemigSanas griitibas, 13 no tiem retak
ka reizi nedela. Septini kontroles grupas dalibnieki lietoja medikamentus lai aizmigtu. ElpoSanas
grutibas un kraksana kontroles grupa nebija 33 un 38 gadijumos. Sadalijums starp “sliktiem” un

“labiem” gulétajiem bija vienads (Skatities 13a. un 13b. att€lu).

® Labsmiegs ® Traucéts miegs

13b. attels Miega raksturojums kontroles grupa.

111.2.1. Sakariba starp miega traucéjumiem un depresiju

Sakaribas mekl&Sanai tika panemti sekojosi rezultati un BDA-II kopg&js punktu skaits, kopgjs
PSQI (global PSQI) papildus tika panemti PSQI kritériji ( miega ilgums, miega latence, dienas
disfunkcija, ierasta miega efektivitate, subjektiva miega kvalitate, medikamentu lietoSana lai
aizmigtu, miega traucgjumi) lai redz€tu vai ir savstarpg€ja ietekme.

Starp kop&jo PSQI un BDA-II slimnieku grupa pastav vidgja, pozitiva korelacija, kurai ir
statistisks nozimigums (p=0,458 ; p=0,001). Izskatot PSQI kriteriju un BDA-II korelacijas, tika
atklats, ka statistiski nav sakaribas starp miega ilgumu, ierasto miega efektivitati, medikamentu
lietoSanu un BDA-II rezultatiem, tatad, miega ilgums ierasta miega efektivitate netiek ietekméti
ar depresiju. Pret&ji, statistiski pastav€ja korelacija starp miega latenci (p=0,338; p=0,016), dienas
disfunkciju (p=0,299; p=0,035), miega trauc€jumiem (p=0,449; p=0,001) subjektivo miega
kvalitati (p=0,478 ; p=0,000). Var secinat ka depresija ietekme slimnieka sp&ju darboties dienas
laika, miega latenci un cik vins§ labi gul p&c vina domam (subjektivi).

Kontroles grupa ari pastav korelacija starp kop&jo PSQI un BDA-II (p=0,612; p=0,000).

Statistiski netika atrasta korelacija starp miega ilgumu, ierasto miega efektivitati un miega
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latenci. Saja grupa pastavéja korelacija miega traucgjumiem (p=0,471; p=0,001) dienas
disfunkcijai (p=0,387; p=0,006), medikamentu lietosanai (p=0,436; p=0,002) subjektivai miega
kvalitatei (p=0,478 ; p=0,000) (sikak 12. pielikuma). Tatad pastav savstarp&ja sakariba starp
miega trauc€jumiem un depresiju.

Tagad janoskaidro vai §1 sakariba ir nozimiga. Sanaca ka slimnieku grupa pastav stipra sakariba
starp miega traucgjumiem un depresiju y (45)= 20,943, ©®=0,647 (Cramer’s Phi). Kontroles
grupa bija y (45)= 30,2 un ®=0,777, kas norada uz stipras sakaribas esamibu.

I11.3. Modificéta noguruma ietekmes skala (MFIS)

Kopéjs MFIS péc frekvencu analizes slimnieku grupa visbiezak bija intervala no 43 lidz 63
punktiem (minimalais punktu skaits dotaja intervala 44 un maksimalais 63). Atcerésimies to, ka
kopg&js MFIS var biit intervala no 0 [idz 84, un jo lielaks skaitlis, jo lielaka ir noguruma ietekme
ikdiena. Tapéc var secinat, ka dotaja grupa noguruma ietekme ir diezgan nozimiga. 24%
gadijumu noguruma ietekme ir neliela (0-21 punkts). Aptuveni vienada gadijumu skaitd
noguruma ietekme MS slimniekiem ir liela (32%) un zemaka par vidgjo (36%).

Analizgjot datus MFIS apaksskalam slimnieku grupa, sanak ka maksimala ietekme kognitivi ir
tikai 6% gadijumu. P&c fiziskas apaks$skalas sanak, ka vairuma gadijumu nogurums ietekme
slimniekus nedaudz (0-9 punkti). Psihosocialas apaksskalas dati rada, ka 22% gadijumu slimnieki
netiek ietekméti.

Kontroles grupa 56% gadijumu atbilsta 0 — 21 punktam, kas nozime ka noguruma ietekme nebija
licla. Lielaka dala kontroles grupas dalibnieku (69%) fiziski tiek ietekméti nedaudz (Skatities14.
attelu). Vairak neka pusei grupas dalibnieku, noguruma ietekme kognitivi ir 0-10 punktu lIimeni.

Ar1 skatoties uz psihosocialas apaks$skalas rezultatiem var pateikt, ka 34% gadijumu ta ir neliela.
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A) B)

Kopéjs MFIS multiplas sklerozes slimniekiem MFIS kognitivas apak3skalas punktu skaits multiplas
sklerozes slimniekiem

=021 w2242 w4363 =0484 m0-10 ®11.-20 = 2130 =31-40

C)

MFIS fiziskas apaksskalas punktu skaits multiplas
sklerozes slimniekiem

S

=09 =10.-18 ® 1927 = 2836

D) - - - hd
Psihosociala apaksskala

25% 22%

20%
*® 14% 14%
v 15% 12%
E 10%
T 10% 8% 8%
0 6% 6%

- ' l

0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8

leguto punktu skaits

14. attels Modificetas noguruma ietekmes skalas rezultati MS slimniekiem (A-D).
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A) Kopéjs MFIS kontroles grupa

=021 w2242 =43-63 m64-84

B) MFIS fiziskas apaksskalas punktu skaits kontroles grupa

509 ®m10.-18 = 19-27 m=2836

C) MFIS kognitivas apak3skalas punktu skaits
kontroles grupa

#0-10 m11.-20 =21-30 =31-40

D) Psihosociala apaksskala
34%
35%
30%
o 5%
2 o .% 18%
3
B 15%
2
10% 6% 6%
o a
0 1 2 3 4 5 6

legiito punktu skaits

15.attels Modificétas noguruma ietekmes skalas rezultati kontroles grupa (A-D)
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1. 3. 1.Sakariba starp nogurumu un miega traucéjumiem

Abas grupas pastavéja korelacija starp kop€jo PSQI un kop€jo MFIS skaitliem. Kontroles grupa
tas bija vienadas ar p=0,544 un p=0,000, bet slimnieku grupa p=0,424 p=0,002. Abam grupam
pastavéja arT korelacija starp kop&jo PSQI un MFIS apaksskalam. Slimnieku grupa psihosocialai
apaksskalai (p=0,400; p=0,004), kognitivai apaksskalai (p=0,376; p=0,007), fiziskai apaksskalai
(p=0,295; p=0,038) un kontroles grupa psihosocialai apaksskalai (p=0,534; p=0,000), kognitivai
apaksskalai (p=0,504; p=0,000), fiziskai apaksskalai (p=0,456; p=0,001).

MS slimnieku grupa pastavéja PSQI kritériju korelacija ar MFIS sekojoSiem krit€rijiem: miega
traucgjumi, dienas disfunkcija un ierasta miega efektivitate un pargjos gadijumos korelacija
netika atrasta. Salidzinajumam, kontroles grupa korelacija nepastavéja miega ilgumam, miega
traucg€jumiem, miega latencei un ierastai miega efektivitatei (stkak 11. pielikuma).

Parbaudot sakaribas stiprumu starp nogurumu un miega trauc€jumiem sanak, ka §1 sakariba ir
abpusgji stipra y (33)= 35,837, V=0,847. Tapat ka iepriek§ kontroles grupa pastaveja stipra
sakariba starp nogurumu un miega traucg€jumiem y (27)= 36, 667, V=10,856.

III. 4. Grupu salidzinajums un gala secinajumi
Salidzinot abas grupas ieglist, ka statistiski gandriz nav atSkiribas starp abam grupam (skatities
3.1 tabulu). Neskatoties uz to, ka abas grupas pastaveja sakariba starp nogurumu un citam

peétamam pazimém, tomer noguruma ietekme veselajiem cilvékiem un MS slimniekiem ir dazada.
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Test Statistics

Ranks Mann- Asymp. Sig.
Whitney U | (2-tailed)
Mean | Sum of | (U) ()

ranks | ranks

Global PSQI score | MSslimnieks | 50 56,58 | 2829,00 | 946,000 ,035

kontrole 50 44 42 | 2221,00
Total 100
Kopégjs BDA-II MSslimnieks | 50 51,43 | 2571,50 | 1203,500 |,748
kontrole 50 49 57 | 2478,50
Total 100

Fiziska apaksskala | MSslimnieks | 50 65,81 | 3290,50 | 484,500 ,000

kontrole 50 35,19 | 1759,50
Total 100
Kognitiva MSslimnieks | 50 57,17 | 2858,50 | 916,500 ,021
apaksskala
kontrole 50 43,83 | 2191,50
Total 100
Psihosociala MSslimnieks | 50 59,46 | 2973,00 | 802,000 ,002
apakSskala
kontrole 50 4154 | 2077,00
Total 100
Kopgjs MFIS MSslimnieks | 50 63,62 | 3181,00 | 594,000 ,000
kontrole 50 37,38 | 1869,00
Total 100

a. Grouping Variable: kods

3.1 tabula Mann — Witney U test rezultati. Piezime: Ja p- vértiba (Asymp. Sig. (2-tailed)) ir
>0,05, tad starpibas starp izlasém nav statistiski nozimigas starpibas. Ja p- vértiba < 0,05 , tad
St starpiba pastav. U vertibas- dotaja gadijuma svarigi skatities Mean ranks lai noteikt atskiribas

starp izlasém.
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IV. Diskusija

MS pacientiem ir nozimigi zemaks dzives kvalitates indekss (ang. Quality of Life Index, QLI)
salidzinajuma ar veseliem cilvekiem. Kurtzke Izvérstas Invaliditates Statusa Skala (ang.
Expanded Disability Status Scale, EDSS) un pasnovertéSanas depresijas skalas (ang. Zung'’s
Selfrating Depression Scale, SDS) rezultati paredzéja QLI kop€jo punktu skaitu. Attieciba uz
dazadiem QLI doméniem, vidéjs SDS punktu skaits palika paredzams priekS visiem QLI
punktiem, kad vid&js EDSS, PSQI un FSS vértibas tikai fiziskiem domé&niem. Dota petijjuma
rezultati paradija, ka depresivs garastavoklis ir galvenais faktors kas ietekme dzives kvalitati.
Invaliditatei, nogurumam un samazinatai miega kvalitatei, ir tikai ietekme galvenokart uz dzives
kvalitates fiziskiem doméniem.

SDS punktu palielinasanas ir saistita ar FSS (F = 40.55, P < 0.0001) vértibas un PSQI veértibas(F
= 33.97, P < 0.0001) palielinasanos. Pacientu grupa samazinata miega kvalitate bija divreiz
biezaka neka kontroles grupa (61.9% pret 32.1%) (Lobentanz et al., 2004).

Tagad atgrieziSos pie sava pétijuma rezultatiem. Ka jau tika minéts, atbilstoSi test€Sanas
rezultatiem, 16 cilv€kiem no slimnieku grupas iegiito punktu skaits atbilsta “iesp&jamo depresijas
noliegumu” sakara ar to tika pienemts, ka uz pétijjuma veikSanas bridi slimniekiem nebija
garastavokla izmainu, jo slimnieki tika izveleti nejausi. 11 no slimniekiem garastavokla izmainas
bija normas robezas un kopuma 23 slimniekiem iesp&ams bija depresija. Kontroles grupa
rezultati btiski neatSkiras no slimnieku grupas.

Abas grupas statistiski pastavgja saistiba starp depresiju un nogurumu (p=0,699 ; p=0,000;
a=0,01 slimnieku grupa, un p=0,782 ; p=0,000 a=0,01 kontroles grupa), tatad s1 hipotezes dala
apstiprinas. Pie tam, iegiiti dati norada, ka depresija iespaido to, ka nogurums ietekmé individu
fiziski, vina prata sp€jas un gribu komunicét ar citiem.

Salidzinot abu grupu miega kvalitati, tika noskaidrots, ka slimnieku grupa “slikto” gulétaju skaits
ir lielaks neka “labo” gulétaju (76% un 24%), kad kontroles grupa tas ir vienads (50% abos
gadijumos).

Lai apstiprinatu sakaribu starp depresiju un traucéto miegu, tika analizéts BDA-II, PSQI kopgjs
punktu skaits, ka art PSQI kriteriji, lai noskaidrotu vai tie tiek ietekméti.

Sanaca, ka gan slimnieku grupa, gan kontroles grupa pastav statistiski ticama sakariba starp
depresiju un traucéto miegu (p=0,458 ; p=0,001 slimnieku grupai un p=0,612; p=0,000 kontroles

grupai). Tika arT noskaidrots ka depresija ietekmé& slimnieka sp&ju darboties dienas laika, miega
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latenci un cik vin$ labi gul ari subjektivi. AtSkiriba kontroles grupa miega latence netika
ietekméta, bet tika ietekméta dienas disfunkcija un medikamentu lietosana.

MFIS bija vienigais tests kuram veicot turpmako analizi ar Mann-Witney U test bija atskiribas
starp grupam. Runajot par sakaribu starp trauc€to miegu un nogurumu, ta pastavéja abas grupas,
pie tam traucets miegs ietekméja individa dazadas funkcionétspéjas.

No turpmakas analizes var secinat, ka depresija ( U=1203,5; p=0,748) un traucéts miegs (U=
946,0; p=0,035) ietekm& gan veselos gan slimos cilvékus vienadi, bet noguruma ietekme ir
atskiriga (U=594,0;p=0,000).

Ka salidzinajumu min&Su vienu no pétijumiem, kas kalpoja par pamatmodeli manam p&tijjumam.
Petijuma merkis bija noskaidrot noguruma, depresijas un miega traucgjumu biezumu Iranu
pacientiem ar MS. 100 pacientiem tika prasits aizpildit Beka depresijas aptauju (BDA), PSQI,
Miega traucéjumu aptauju (ang.Sleep Disorder Questionnaire, SDQ), MFIS un Epvortas
miegainibas skalu (ang.Epworth Sleepiness Scale, ESS). Datu analizei tika izmantotas Student’s
t-test, ANOVA, Spearman correlation un Stepwise multiple linear regressions funkcijas.
IzsleégSanas kritériji bija kortikosteroiidu lietoSana p&d€jo divu ned€lu laika, antidepresantu
lietosana pedgjas sesas ned€las un aktiva MS. Saskana ar stidzibam par nogurumu dienas laika,
pacienti tika sadaliti noguruso un nenogurusu slimnieku grupas (ang.fatigued and non fatigued
groups). No pacientu slimibas vésturém tika iegiiti demografiskie dati (vecums un dzimums),
slimibas ilgums, slimibas gaita, medikamentu veidi.

75 sievietes un 25 virieSi vidgja vecuma 32.54+8.7 gadi un vid€jo EDSS un slimibas ilgumu
(gados) 4.8+5.2. 64 pacienti stidz€jas par nogurumu dienas laika.

Pamatojoties uz pétijuma rezultatiem viniem sanaca, ka ESS veértibai nav statistiska nozimiguma
salidzinot rezultatus starp noguruso un nenoguruso slimnieku grupam, bet bija nozimiga atskiriba
BDA,PSQI, MFIS un SDQ punktu skaita. EDSS punktu skaits bija nozimigi atskirigi visiem
slimniekiem, kuri jau slimojusi ilgu laiku.

P&tijuma arT tika novérota nozimiga korelacija starp PSQI un MFIS (r=0.399, P=0.01), MFIS un
BDA(r=0.49, P=0.01) , ka art MFIS un ESS(r=0.25, P=0.01) .

Dalgja korelacija tika izmantota, lai noskaidrotu saistibu starp nogurumu un depresiju, paraléli
kontrolgjot SDQ veértibas. Tika novérota stipra dal€ja korelacija starp nogurumu un depresiju,
kontrol&jot miega trauc&jumus (r=0.35, P<.001), ar augstako noguruma Itmeni, kas ir saistits ar
lielako depresijas Itmeni. Ar1 tika atrasta pozitiva korelacija starp MFIS un PSQI, ka ar1 starp
MFIS un ESS (r=0.39, P<.001 un r=0.33, P=0.001) (Ghajarzadeh et al., 2012).
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Apkopojot visus augstak minétus faktus un nemot veéra iegiitos rezultatus, var izcelt $adus
apgalvojumus:

e Depresija, miega traucg€jumi, nogurums nozimigi ietekme slimnieka dzives kvalitati.

e Miega kvalitate MS slimniekiem ir sliktaka neka veselajiem cilvékiem.

e Atbilsto$i Iranu pétijumam, saistiba starp depresiju, nogurumu, trauc€to miegu patieSam

pastav.

Japiebilst, ka noguruma biezums un sakariba ar citiem simptomiem tiek mekléta jau ilgstosi. Tika
arT mekl&ts noguruma biezums MS slimniekiem. To atbalsta piemeri, kas doti zemak.
P&tijuma meérkis bija noskaidrot noguruma bieZumu un vina asociaciju ar miega un garastavokla
traucgjumiem MS slimniekiem. P&tijuma grupa bija 122 MS slimnieki (vid€js vecums 37.7 +
10.8 years). FSS punktu skaits nebija saistits ar vecumu, dzimumu, slimibas gaitu un ilgumu,
EDSS, arstésanu vai izglitotibas l[imeni MS slimniekiem.
Profesionali neaktivajiem cilvékiem bija nozimigi lielakas FSS vértibas (44.8 = 13.8) salidzinot
ar aktivajiem individiem (37.2 £ 14.9; p = 0.0053).
Tika secinats, ka nogurums ir biezi simptoms MS slimniekiem, dazreiz saistits ar miega
trauc&jumiem, depresivajiem simptomiem vai trauksmi ( Labuz-Roszak et al., 2012).
Lai noskaidrotu saistibu starp nogurumu un depresiju, invaliditati un slimibas apakstipu 207
individi ar kliniski noteiktu MS izpildija FSS un SDS savas vizites laika pie arsta. Vinu tagadgjs
invaliditates smagums tika novértéts izmantojot EDSS. Nogurumam un depresijai bija liels
korelacijas Iimenis (r=0.58) pat tad, kad depresijas skala tika labota priek§ punktiem, kas
parsedzas ar nogurumu un citiem simptomiem vai MS sekam (r=0.44). Nogurums un invaliditate
ari korel&ja (r=0.33).
Primari progres€josas MS grupai un sekundari progres€josas MS grupai bija lielaks FSS punktu
skaits neka slimniekiem ar recidivgjosi-remitejosu MS gaitu. Kovariances analize paradija ka §1
Skietama atSkiriba patieSam tiek skaidrota gandriz vienigi ar invaliditates atSkiribam starp trim
MS apakstipiem (Kroencke et al., 2000).
Mana pétijuma gadijuma, galvenais ir salidzinat nevis rezultatus, jo principa neatkarigi no
pielietotam metodém tie ir aptuveni vienadi (ne skaitliski, bet nozimes zina), bet veidu, ka tie tika
iegtiti. Apkopojot visu, var izvirzit sekojoSus punktus:

e Vienu un to paSu simptomu novértéSanai var tikt pielietotas dazadas skalas un vinu klasts

ir liels.
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e Pastav atSkiribas starp noguruma, garastavokla un miega parmainam pétamam grupam,
pat ja vinas sastav no MS slimniekiem, kuri ir sadaliti péc noteiktam pazimeém.

Tika paredzets, ka netiks iegiits pietiekosi liels daudzums slimnieku ar garastavokla izmainam, lai

noskaidrotu ta sakaribu ar citiem p&tamiem simptomiem. Sakara ar to, ka pacienti tika izveleti

nejausi, nedrikst izslégt klidas iesp&jamibu (ang. bias). Tadel turpmak arf tiks apspriesti veidi tas

mazinasanai.

IV.1 Priekslikumi un modifikacijas

1. Veikt pacientu atlasi balstoties uz slimibas ve@sturém un anamnézi. Tas var€tu mainit
BDA-II rezultatus.

2. Fikset slimibas ilgumu, gaitu, pielietotus medikamentus, to blakusparadibas.

3. Vizualas diagnostikas metozu rezultatu izp€te un aptauja par slimnieka
socioekonomiskajiem apstakliem, dzives apstakliem un invaliditates pakapes novertejums
varétu palidzet atSkirt primaru un sekundaru depresiju.

4. Lai novertetu kads miega trauc€jumu veids raksturigs konkrétajam slimniekam, japielieto

plasakus un specifiskakus izmeklgjumus. Piem&ram, polisomnografijas pierakstu.
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V. Secinajumi
Pastav sakariba starp depresiju un nogurumu
Pastav sakariba starp depresiju un traucé€to miegu
Pastav sakariba starp nogurumu un trauc€to miegu.
Depresija ( U=1203,5; p=0,748) un traucéts miegs (U= 946,0; p=0,035) ietekm& gan
veselos gan slimos cilvekus vienadi, bet noguruma ietekme ir atSkiriga

(U=594,0;p=0,000).
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Diagnozu

grupas kodsgDiagnoZu grupas nosaukums2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 [2007 (2008 2009 2010 (2011 2012 2013 [2014
pec SSK-10
A00-B99 [Infekcijas un parazitaras 1
slimibas
G00-G99 |Nervu sistemas slimibas 2 3 4 6 8 13 |10 11 10 11 10 13 13 16 24
g’sgem Multipla skieroze > B B B B 13 [0 w1 o p1 po 3 3 6 3
C00-C97 |Laundabigi audzgji 1 1 1 1 1 1 1 5 2
E00-E90 [Endokrinas, uztures un 1 1 1
vielmainas slimibas
100-199  |Asinsrites sist€mas slimibas 1 1 3) 3 S) 4 3 7 9 8 1 5 2
JOO-J99 [Elposanas sistemas slimibas 1 1 1 1
K00-K93 Gremosanas sist€mas 1 1 1
slimibas
L00-L99 [|Adas un zemadas audu 1
slimibas
NOO-N99 Urogenitalas sisteémas 1 1 1 1 1
slimibas
\01-Yog [Ar&i slimibu un naves 1 4 1 1 1 1 4
celoni
Kopa 2 3 7 8 14 22 |18 18 |15 19 P21 23 20 (B0 32

1.pielikums Miruso skaits sadalijuma pa diagnozu grupam 2000.-2014.gada. Datu avots: Ar noteiktam slimibam slimojosu

pacientu registrs par pacientiem, kuriem diagnosticéta multipla skleroze.
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2. pielikums Aréji slimibu un naves céloni, sadalijums pa diagnozem.

Gads

Diagnozes kods peéc SSK-10, atSifréjums

2002

V43.5- Vieglas automaSinas braucgja savainojums sadursm& ar vieglo
automastnu vai kravas pikapu, vaditdja savainojums satiksmes nelaimes

gadijuma

2005

X09.9 Neprecizeta dimu, uguns un liesmu iedarbe neprecizéta vieta

X46.2 Nejausa saindéSanas un saskare ar organiskiem Skidinatajiem un
halogenizétiem ogludenraziem un to tvaikiem skola, citu institliciju un
sabiedrisko iestazu telpas

X31.4 Parmériga dabiska aukstuma iedarbe uz ielas vai Sosejas

X70.0 Ti8s paskaitejums, pakaroties, noznaudzoties, smacg€joties majas

2007

X45.4 Nejausa saind@Sanas ar alkoholu uz ielas vai Sosejas

2010

X47.0 Nejausa saindéSanas un saskare ar citam gazém un tvaikiem majas

2012

X70.0 T18s paskaitejums, pakaroties, noznaudzoties, smacgjoties majas

2013

W?79.0 Elpcelu nosprostojums baribas ieelposanas vai aizrisanas dél, majas

2014

W18.1 Cita veida kritiens taja pasa limeni, 1pasa uzturéSanas iestade

X00.0 Nekontrol&ta uguns (ugunsgréka) iedarbe €ka vai celtng, majas

Y30.4 Kritiens, 1€ciens vai nogriiSana no augstuma, nodoms nezinams, uz ielas
vai Sosejas

X31.4 Kritiens, gulSanas vai izskrieSana priek§a kustoSam priekSmetam,

nodoms nezinams, uz ielas vai Sosejas

2015

Y30.4 Kritiens, 1&ciens vai nogriiSana no augstuma, nodoms nezinams, uz ielas

vai Sosejas
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Medikaments

Komercnosaukums

Anti konvulsanti

Lamotrigine Lamictal
Antidepresanti

Bupropions Wellbutrin
Fenelzins Nardil
Protripilins Vivadil
Fluoksetins Prozac
Tranilcipromins Parnate
Venlafaksins Efflexor
Beta-blokatori

Propranolols Inderal
Pindolols Visken
Metoprolols Lopessor
Bronhodilatatori

Teofilins

Dekongestanti

Fenilpropanolamins

Pseidoefedrins

Steroidi

Prednizons

Stimulanti

Dekstroamfetamins Dexedrine
Metamfetamins Desoxyn
Metilfenidats Ritalins
Modafinils Provigil
Pemolins Cylert

3.pielikums Medikamenti saistiti ar bezmiegu.

https://synapse.koreamed.org/Viewlmage.php?Type=T &aid=472646&id=T1&

afn=119 JKMA_56_5_410&fn=jkma-56-410-i001 0119JKMA

Apmeklzts(30.04.2017).
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https://synapse.koreamed.org/ViewImage.php?Type=T&aid=472646&id=T1&afn=119_JKMA_56_5_410&fn=jkma-56-410-i001_0119JKMA
https://synapse.koreamed.org/ViewImage.php?Type=T&aid=472646&id=T1&afn=119_JKMA_56_5_410&fn=jkma-56-410-i001_0119JKMA

Medikaments

Indikacija MS gadijuma

Blakusefekti

Polisomnografijas dati

Darbibas mehanisms

Interferons f Slimibu modificgjosa terapija Nogurums, hipersomnolence, | ? Samazina antigénu koncentraciju
bezmiegs un T-8tnu proliferaciju. Maina
citokinu ekspresiju.
Metilprednizolons Akiita recidiva arstéSana Bezmiegs Samazinas REM miegs Samazina citokinu kaskadi.
Samazinas T limfocttu
aktivaciju.
Samazina imiino
Stinu sp&ju penetrét CNS.
Modafinils MS nogurums Bezmiegs Samazinas vidéja miega latence | Nezinams
Metilfenidats MS nogurums Bezmiegs Nomaktas REM Palielina kateholamtnu
atbrivoSanu un samazina
atpakaluznemsSanu
Amantadins MS nogurums Bezmiegs ? Presinaptisks dopaminu
atbrivojo$s agents
4- Aminopiridins MS nogurums Bezmiegs ? Bloke kalija kanalus neironos
Baklofens Spasticitate Sedacija Palielinas kopgjais miega laiks. GABA-B receptoru agonists
Pamosanas p&c  iemigSanas
samazinas.
Klonazepams Spasticitate/ trauksme Miegainiba Palielinas kopgjais miega laiks. GABA-A receptoru agonists

Samazinas miega latence un
pamosanas p&c iemigsanas.
Palielinas sigma- ritms, varpsta
aktivitate (ang. spindle activity).

Samazinas REM
Tizanidins Spasticitate Dienas miegainiba Uzlabo  miega indukciju un | Centrals alfa-2 adrenoreceptoru
uzturéSanu agonists
Selektivie serotonina reuptake | Depresija/ trauksme Bezmiegs vai sedacija Samazina kop&o miega laiku, | 5-HT reuptake inhibitors
inhibitori palielina miega pirmo fazi (Stage
1 sleep)
Samazina REM. Palielina miega
latenci. “Prozac acis”.
Periodiskas ekstremitasu
kustibas.
Gabapentins Sapes/krampji Miegainiba Samazina miega pirmo fazi. | Var veicinat GABA veidoSanos
Palielina miega treSo fazi. | CNS.
Samazinatas periodiskas
ekstremitasu kustibas. Palielinats
REM miegs
Oksibutinins Urinacijas biezums Sedacija Samazina REM miegu. | Antiholinergiskais agents.

Palielinata REM latence.

4.pielikums Zales, ko izmanto MS arstesana ar potencialo ietekmi uz miegu un nomodu. (S.D. Brass et al. Sleep Medicine Reviews 14

(2010), p.126).
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Histogram — Normal
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5.pielikums Grupas vecuma raksturojums péc dzimuma MS slimnieku grupa.
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Histogram — Hormal

for Dzimums= sieviete
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6.pielikums Grupas vecuma raksturojums péc dzimuma kontroles grupa.
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Expected Normal

A)

C)

7. pielikums MFIS datu sadalijuma raksturojums MS slimneku grupa. A) kopgjs

MFIS B)Kognitiva apaksskala C)Fiziska apaksskala D)Psihosociala apaksskala.

Expected Normal

Normal Q-Q Plot of kopéjs MFIS

B) Normal Q-Q Plot of cognitive subs
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A)

8. pielikums MFIS datu sadalijuma raksturojums kontroles grupa. A) kop€js MFIS B)Kognitiva
apaksskala C)Fiziska apaksskala D)Psihosociala apaksskala.

Normal Q-Q Plot of kopéjs MFIS Normal Q-Q Plot of fizisks subs
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9. pielikums BDA-Il datu sadalijuma raksturojums MS slimnieku(apaksa) un

grupd(augsa).

Expected Normal

Expected Normal

Normal Q-Q Plot of BDA.II
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Normal Q-Q Plot of global PSQl score
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10. pielikums Datu sadalijuma raksturojums péc kopéja PSQI MS slimnieku(apaksa)
kontroles grupa(augsa).
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Spearman's rho Kopéjs BDA-Il  [Fiziska Koginitva Psihosociala  [kop&js MFIS
apakSskala  lapak§skala  [apak$skala

Miega ilgums Correlation 239 ,104 ,226 232 213

Sig. (2-tailed) ,095 AT2 115 105 137

N 50 50 50 50 50
Miega traucgjumi Correlation ,449** ,339* A11** 171 ,A420**

Sig. (2-tailed) ,001 ,016 ,003 ,236 ,002

N 50 50 50 50 50
Miega latence Correlation ,338* ,086 ,259 ,178 225

Sig. (2-tailed) ,016 553 ,069 215 ,116

N 50 50 50 50 50
Dienas disfunkcija Correlation ,299* 464** AT3** ,335* ,496**

Sig. (2-tailed) ,035 ,001 ,001 ,018 ,000

N 50 50 50 50 50
lerasta miega Correlation ,180 ,160 ,165 ,320* 234
efektivitate Sig. (2-tailed) 212 ,266 253 ,023 ,101

N 50 50 50 50 50
Subjektiva miegaCorrelation A478** ,197 ,119 ,250 ,238
kvalitate Sig. (2-tailed) ,000 ,170 411 ,080 ,096

N 50 50 50 50 50
Medikamentu lietoSana Correlation ,058 ,080 ,062 ,204 ,145

Sig. (2-tailed) ,692 583 ,669 ,156 ,315

N 50 50 50 50 50
global PSQI score Correlation ,458** ,295* ,376** ,400** A24**

Sig. (2-tailed) ,001 ,038 ,007 ,004 ,002

N 50 50 50 50 50
Kopgjs BDA-II Correlation 1,000 527** ,715** ,374** ,699**

Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,008 ,000

N 50 50 50 50 50

11.pielikums Koreldcijas starp pétamam pazimem MS slimnieku grupa Piezime: Spearman’s rho (p) vértibam jabut -1 lidz +1
intervala, vértibas vienddas ar 0,20-0,39 norada uz vajo korelaciju; 0,40-0,59 vidéjo korelaciju, 0,60- 0,79 uz stipro. Visam
vertibam pétamaja populdcija a= 0,01 un 0,05. 86



Spearman’s rho Kopéjs BDA-II Fiziska Kognitiva Psihosociala |[kop&jsMFIS
apakSskala  |apakSskala  |apakSskala
Miega ilgums Correlation ,024 -,004 -,020 ,048 ,022
Sig. (2-tailed) 870 976 ,889 741 ,881
N 50 50 50 50 50
Miega trauc&jumi Correlation ATLx* ,376** ,296* ,243 ,366**
Sig. (2-tailed) {,001 ,007 ,037 ,088 ,009
N 50 50 50 50 50
Miega latence Correlation ,219 -,055 ,080 ,056 ,028
Sig. (2-tailed) |,126 ,706 ,582 ,700 ,849
N 50 50 50 50 50
Dienas disfunkcija Correlation ,387** ,A87** ,455** ,368** AT4**
Sig. (2-tailed) |,006 ,000 ,001 ,008 ,000
N 50 50 50 50 50
lerasta miega efektivitate Correlation 111 ,062 - 019 ,152 ,071
Sig. (2-tailed) 442 ,668 ,896 ,291 ,625
N 50 50 50 50 50
Subjektiva miega kvalitate Correlation AT78** ,530** ,A48** LA8T7** ,521**
Sig. (2-tailed) {,000 ,000 ,001 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50
Medikamentu lieto$ana Correlation A36** ,510** ,493** ,521** ,534**
Sig. (2-tailed) 002 ,000 ,000 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50
global PSQI score Correlation ,612** ,456** ,504** ,534** ,DA4*>*
Sig. (2-tailed) 000 ,001 ,000 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50
kop&js BDA-II Correlation 1,000 674%* ,7188** ,694** ,182**
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
N 50 50 50 50 50

12.pielikums Korelacijas starp pétamam pazimem kontroles grupa.

87




13. pielikums Anketesanas rezultati. PSQI 1.-3. jautajums.

Gulétiesanas laiks kontroles un slimnieku grupa
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14. pielikums Anketésanas rezultati. PSQI 5.-6. jautdajums

Laiks pavadits miega
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15. pielikums Anketésanas rezultati. PSQI 6.-9. jautajums.

Subjektiva miega kvalitate (sestais jautajums) Atbildes uz septito jautajumu
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16. pielikums Anketésanas rezultati. BDA-II.

BDA-II rezultati MS slimnieki
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17. pielikums Anketésanas rezultati. MFIS.

MFIS rezultati kontroles grupa
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18.pielikums Pétijuma izmantotas anketas paraugs (93. -101. lpp.)

Iniciali ,dzimums Vecums | | Anketa Nr.

Prospektivs pétijums: ,, Sakariba starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu

multip/as sklerozes gadijuma.”

PETIJUMA ANKETA

Ladzu aizpildit anketu, kura ietilpst jautajumi par Jasu garstavokli, nogurumu un miega
kvalitati. Anketa sastav no tris jautajumu blokiem. Katra bloka aizpildiSana vidéji aiznem
5-10 minates. Katra bloka sakuma ir doti noradijumi ta aizpildiSanai.

1.
2.
3.

Bloks —miega kvalitates novertéSana
Bloks — depresijas novertéSana
Bloks — noguruma pakapes novértésana

1.Bloks — Miega kvalitates novéertéSana

NORADIJUMI:

Sie jautajumi ir saistiti ar jusu ierastajiem gulé$anas paradumiem tikai paédéja
meénesa (pedéejo 30 dienu) laika. Jums janorada visprecizaka atbilde attieciba
uz lielako dalu dienu un nakSu pédéja ménesi. Ludzu, atbildiet uz visiem
jautajumiem.

1. Cikos vakara jus parasti devaties gulét pédéja menesa laika?

GULETIESANAS LAIKS

Cik ilgs laiks (minGtés) parasti pagaja katru vakaru, Iidz jus aizmigat, pédéeja
meénesa laika?
MINUTES

3. Cikos jus parasti célaties no rita pédéja menesa laika?
CELSANAS LAIKS

4, Cik stundas naktr jus faktiski pavadijat miega peédeja menesa laika? (Tas
var at3kirties no laika, ko jus pavadijat gulta.)

MIEGA STUNDAS NAKTI
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Katram turpmakajam jautajumam atziméjiet vienu atbilstosako atbildi.

Ladzu, atbildiet uz visiem jautajumiem.

5. Cik biezi pédéja ménesa laika jums bija miega traucéjumi, jo ...

a) Nevareéjat iemigt 30 mindsu laika

Ne reizi pédéja ménesa laika___
Vienreiz vai divreiz nedéla__

Retak ka reizi nedéla___
Tris vai vairakas reizes nedéla_

b) Pamodaties nakts vidi vai agri no rita

Ne reizi pédeja ménesa laika__
Vienreiz vai divreiz nedéla__

c) Bija jacelas, lai aizietu uz tualeti

Ne reizi pédéja ménesa laika___
Vienreiz vai divreiz nedéla__

d) Nevaréjat brivi elpot

Ne reizi pédéja ménesa laika___
Vienreiz vai divreiz nedéla__

e) Skali klepojat vai skali kracat

Ne reizi pédeja ménesa laika__
Vienreiz vai divreiz nedéla__

f) Jutaties nosalis(-usi)

Ne reizi pédéja ménesa laika___
Vienreiz vai divreiz nedéla__

g) Jums bija parak karsti

Ne reizi pédéja ménesa laika__
Vienreiz vai divreiz nedéla__
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Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla___

Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla_

Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla_

Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla_

Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla_

Retak ka reizi nedéla__
Tris vai vairakas reizes nedéla_



h) Redzéjat sliktus sapnus

Ne reizi pédeja ménesa laika__ Retak ka reizi nedéla__

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla__
)] Jutat sapes

Ne reizi pédéja ménesa laika___ Retak ka reizi nedéla___

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_

J) Cits(-i) iemesls(-i), lddzu, aprakstiet

Cik biezi pédéja ménesa laika jums bija miega traucéjumi 8T iemesla dé|?

Ne reizi pédéja ménesa laika___ Retak ka reizi nedéla__
Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_

6. Ka jus kopuma vértétu sava miega kvalitati peédéja ménesa laika?
Loti laba ___ Diezgan laba Diezgan slikta Loti slikta__

7. Cik biezi pédéja ménesa laika jas lietojat medikamentus (arsta izrakstitus
vai bezrecep$u), lai varétu aizmigt?

Ne reizi pédéja ménesa laika___ Retak ka reizi nedéla__
Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla__
8. Cik biezi pédéja ménesa laika jums bija grdti palikt nomoda, vadot

transporta lidzekli, ieturot maltites vai piedaloties sabiedriskos pasakumos?

Ne reizi pédéja ménesa laika___ Retak ka reizi nedéla__
Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_
9. Cik grati pédéja ménesa laika jums bija saglabat pietiekami daudz

entuziasma, lai paveiktu darbus?

Nekadu gratibu_  Tikai pavisam nedaudz gratibu_  Diezgan grati_  Loti grati_
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10.  Vaijas dalat gultu vai kopé€jas telpas ar kadu?
Es ne ar vienu nedalu gultu, nedz kopéjas telpas___
Kads atrodas blakusistaba

Kads atrodas tai pasa istaba, bet ne tai pasa gulta__
Kads atrodas tai pasa gulta___

Ja jus dalat gultu vai kopéjas telpas ar kadu, pajautajiet vinam/vinai, cik
biezi pédéja ménesa laika jas/jums .. .

a) Skali kracat

Ne reizi pédéja ménesa laika__ Retak ka reizi nedéla___
Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_

b) leturéjat ilgas pauzes starp elpas vilcieniem miega

Ne reizi pédeéja ménesa laika__ Retak ka reizi nedéla__

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla__
C) Miega raustijas kajas

Ne reizi pédéja ménesa laika___ Retak ka reizi nedéla__

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_

d) Bija epizodes, kad jus modaties no miega un jutaties apjucis(-kusi)

Ne reizi pédeja ménesa laika__ Retak ka reizi nedéla__

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_

e) Citi miega traucéjumi; lidzu, aprakstiet

Ne reizi pédeja ménesa laika__ Retak ka reizi nedéla__

Vienreiz vai divreiz nedéla__ Tris vai vairakas reizes nedéla_
Kopa

Turpinajums nakamaja lapa
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2.Bloks - depresijas novértéSana

MANAS I1ZJUTAS PEDEJAS DIVAS NEDELAS
Saja aptauja ir 21. apgalvojumu grupa. Lidzu, rapigi izlasi katru grupu un katra grupa
izvélies to apgalvojumu (vienu), kur$ vislabak izsaka Tavas izjutas pédéjo divu nedélu
laika, ieskaitot Sodienu.
Apvelc ar apliti skaitli blakus izvelétajam apgalvojumam. Ja dazi apgalvojumi Tev Skiet
vienlidz pareizi, tad apvelc lielako skaitli. Neaizmirsti, ka katra grupa jaizvélas tikai viens
apgalvojums.

1. 0 Es neesmu skumjs.
1 Laika lielako dalu mani mac skumjas.
2 Mani pastavigi mac skumjas.
3 Es jatos tik skumigs vai nelaimigs, ka tas nav izturams.
2. 0 Es neraizéjos par nakotni.
1 Es esmu vairak noraizéjies par nakotni neka parasti.
2 Es neceru, ka man veiksies.
3 Es jatu, ka mana nakotne ir bezceriga un klis tikai sliktak.
3. 0 Es nejatos neveiksminieks.
1 Esmu piedzivojis vairak neveiksmju neka vajadzétu.
2 Atskatoties redzu, ka esmu piedzivojis daudz neveiksmju
3 Manuprat, esmu pilnigs neveiksminieks.
4. 0 Viss, kas mani iepriecindja agrak, turpina sagadat man tikpat daudz
prieka.
1 Nekas vairs mani neiepriecina ka agrak.
2 Tas, kas agrak sagadaja prieku, tagad mani iepriecina loti maz.
4 Viss, kas mani parasti iepriecindja, man vairs nedod prieku.
5. 0 Es ne par ko 1pasi vainigs nejatos.
1 Daudz no ta ko, esmu darijis vai batu varéjis izdarit, liek man justies
vainigam,
2 Mani biezi moka vainas apzina.
3 Es pastavigi jatos vainigs.
6. 0 Man neliekas, ka es tiktu nosodits.
1 Man Skiet, ka varbat esmu pelnijis nosodijumu.
2 Es paredzu, ka mani nosodis.
3 Es jatu, ka tieku nosodits.
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10.

11.

12.

13.

14.

W NN o W N - O W N - O W N B+ O W N - O

= O

wWw N -, O

w NP O

Es jatos ka vienmer.

Es esmu zaudéjis paspalavibu.
Es esmu vilies sevi.

Es sev nepatiku.

Es nekritizéju vai nevainoju sevi vairak ka parasti.
Es esmu kritiskaks pret sevi neka agrak.

Es kritizéju sevi par visam savam kladam.

Pie visa slikta, kas notiek ar mani esmu vainigs pats.

Es nedomaju par pasnavibu.

Es domaju par pasnavibu, tacu to neizdaritu.
Es gribétu darit sev galu.

Es gribétu darit sev galu, ja tas batu iesp&jams.

Es neraudu vairak ka parasti
Es raudu vairak neka parasti.
Es raudu par katru nieku.

Es gribu raudat, bet nespéju .

Es neesmu satrauktaks neka parasti.

Es jltos satrauktaks neka parasti.

Es esmu tik satraukts, ka grati saglabat mieru.

Es esmu tik satraukts, ka man vajag nemitigi kustéties vai kaut ko
darit.

Es neesmu zaudgjis interesi par citiem cilvékiem vai darbosSanos.
Man ir mazaka interese par citiem cilvékiem un dariSanam neka
agrak.

Es esmu zaudegjis parasto interesi par citiem cilvekiem vai
darisanam.

Intereséties par kaut ko ir apgratinosi.

Es pienemu Iémumus tapat ka vienmér.

Es atzistu, ka pienemt Iemumus ir gritak neka parasti.
Man ir daudz gratak kaut ko nolemt neka parasti.

Man ir grati pienemt jebkadus lémumus.

Es nejatos neveértigs.

Manuprat, neesmu vairs tik vertigs un noderigs ka vienmer.
Salidzinajuma ar ciliem jltos mazak vertigs.

Es jatos galigi nevertigs.
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15. O Es jatos tikpat energisks ka vienmér.
1 Man ir mazak energijas neka agrak bija
2 Daudzos gadijumos man trikst energija lai ko darftu.
3 Man trikst energijas, lai vispar kaut ko daritu.
16. O Mans miegs nav mainijies.
la Es gulu mazliet vairak neka parasti.
Ib Es gulu mazliet mazak neka parasti.
2a Es gulu daudz vairak neka parasti.
2b Es gulu daudz mazak neka parasti.
3a Es gulu gandriz visu dienu.
3b Es mostos 1 - 2 stundas agrak un péc tam nevaru aizmigt.
17. O Es esmu tikpat neaizkaitinams ka parasti.
1 Es esmu vieglak aizkaitinams neka parasti.
2 Mani daudz vieglak aizkaitinat neka parasti.
3 Es visu laiku jatos aizkaitinats.
18. O Es nejatu éstgribas izmainas.
la Mana éstgriba ir nedaudz pasliktingjusies.
Ib Mana éstgriba ir nedaudz pastiprinajusies.
2a Mana éstgriba ir daudz mazaka neka agrak.
2b Mana éstgriba ir jutami lielaka neka parasti.
3a Man vispar nav éstgribas.
3b Es pastavigi gribu ést.
19. O Es varu koncentréties tikpat labi ka vienmér.
1 Es nevaru koncentréties tik labi ka parasti.
2 Man grati pievérst domas kaut kam ilgaku laiku.
3 Manuprat, es vispar nespéju koncentréties.
20. O Es nejutos vairak noguris ka parasti.
1 Es nogurstu daudz atrak neka parasti.
2 Es esmu parak noguris, lai daritu daudz no ta, ko daru parasti.
3 Es esmu tik noguris, ka nespéju padartt lielako dalu no ta ko agrak.
21. O Mana attieksme pret seksu nav mainijusies.
1 Sekss mani interesé mazak neka parasti.
2 Sekss tagad mani interesi daudz mazak.
3 Es esmu zaudégjis interesi par seksu.
Kopa
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3.Bloks- noguruma noveértésSana

Jusu prieksa ir saraksts ar apgalvojumiem, kas raksturo, k& nogurums var ietekmét
cilveku. Nogurums ir fiziska noguruma sajita un energijas trikums, kuru daudzi cilvéki
pieredz ik pa laikam. Dazddos mediciniskos stavoklos, pieméram, multipla skleroze,
noguruma sajuta var rasties biezak un tai ir lielaka ietekme neka parasti. Ludzu, izlasiet
katru apgalvojumu uzmanigi, un tad apvelciet vienu skaitli, kas vislabak rada, cik biezi

nogurums ir ietekméjis Jus Sada veida pédéjo 4 nedélu laika. (Ja jums ir

nepiecieSama palidziba, ar atbildes izvéli, pateiciet intervétajam labako atbildi.) Ladzu,
atbildiet uz katru jautajumu. Ja Jums nav parliecibas, ka atbildét pareizak, lGdzu,
izvélieties vienu atbildi, kas ir vistuvak apraksta Jus. Intervétajs var izskaidrot vardus vai
frazes, kuras jums nav saprotamas.

Sakara ar manu nogurumu pédéjo 4 nedélu laika ....

Nekad Reti Dazreiz Biezi Gandriz
vienmeér
1 | Es biju mazak 0 1 2 3 4
modrs.
2 | Man bija grati 0 1 2 3 4
noturét uzmanibu
ilgu laiku.
3 | Es nevaréju 0 1 2 3 4
skaidri domat.
4 | Es biju neveikls 0 1 2 3 4
un nekoordinéts.
5 | Es biju 0 1 2 3 4
aizmarsigs.
Sakara ar manu nogurumu | Nekad Reti Dazreiz | Biezi Gandriz
pédéjo 4 nedélu laika .... vienmeér
6 | Man jasaudze sevi 0 1 2 3 4
manas fiziskas
aktivitates laika.
7 | Es biju mazak motivets | 0 1 2 3 4
darit jebkurus darbus,
kuriem vajadziga
fiziska piepule.
8 | Es biju mazak motivets 0 1 2 3 4
piedalities socialajas
aktivitates.
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Es biju ierobezots manas
spéjas darit lietas arpus
majam.

10

Man bija problemas
uzturét fizisku piepdali ilgu
laiku.

11

Man bija grati pienemt
lemumu.

12

Es biju mazak motivets
darit jebko, kam ir
vajadziga domasana.

13

Mani muskuli ir jatami
vaji.

14

Man ir fiziski
neerti.

15

Man bija problemas
pabeigt

uzdevumus, kas prasa
domasanu.

16

Man bija grati sakartot
savas domas
darbojoties darba vai
majas.

17

Es biju mazak spejigs
paveikt uzdevumus,
kuriem ir vajadziga fiziska
piepile.

18

Mana domasana
paléninajas.

19

Man bija grutibas
koncentreties

20

Es ierobezoju savas
fiziskas aktvitates

21

Man vajadzéja biezak vai
ilgak atpusties.

Kopa

Paldies par Jusu atsaucibu! Péc anketésanas rezultatiem ludzu veérsties pie
intervetaja!

101



19.pielikums Anketas paraugs krievu valoda.(102.-112.1pp)

| Mhmumans! ,non | | Bospacr | | AHkeTa Nr. |

MpocnekmueHoe uccnedoeaHue: ,, Cesasb mexdy denpeccueli, ycmasocmbio U
HapyuweHHbLIM CHOM 8 CJly4ae pacCcesiHHO20 CK/iepo3a.”

AHKETA UCCIIEAOBAHUA

MoxanyncTa, 3anonHUTE aHKeTY, KOTopas BKoYaeT B cebsa BONpoCh! O BalLeM
HaCTPOEHUN, yCTanoCTN N Ka4yecTBe CHa. AHKeTa COCTOUT 13 Tpex 6I0KOB BONPOCOB.
3anonHeHune Kaxgoro 6noka 3aHnmaeT B cpegHem 5-10 muHyT. MNepeq kaxabiM 610koM
AATCA UHCTPYKUUK K €r0 BbINOTHEHWUIO.

1. Bnok- oueHKa KkayecTBa CHa.

2. brnok - oueHka genpeccun.

3.bnok - oueHka cTeneHun yctanocTu.

1. Bnok oueHKa KayecTBa CHa

MHCTPYKLUWUU:

Cnepyrowme Bonpochl kKacaroTca Bawero cHa u Bawero noBegeHus BO BpeMs CHa
B Te4YeHue nocrnegHero mecsua (T.e. TONbKO B TeveHue nocnegHux 30 -tm gHen).
Bawu oTBeTbl 4OMKHbI KaK MOXXHO TOYHee OTpaXaTb, Kak Bbl cnanu v kak Benu
cebs BO BpeMsl CHa OONbLUMHCTBO AHEW U HOYen nocrnenHero mecsaua. OTBeTbTe,
noxanyucrta, Ha Bce BOMpPOChHI.

1. B kakoe BpeMs Bbl 0ObIYHO NOXUNUCBL CNaTb Be4epOM B TeYEeHMe NocneaHero
mMecsaua?

BPEMA OTXOAA KO CHY

2. CKkonbKo BpemMeHu B cpeaHeM (B MUHYyTax) Bam TpeboBanocb Be4epom, 4ToObl
3acHyTb, B Te4eHue nocriegHero mecsia?

KOJNMMMYECTBO MUHYT

3. B kakoe BpemA Bbl 06bI4YHO BCTaBanu YTPOM B Te4YeHUe nocrnepgHero mecsaua?

BPEMA NOABEMA
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4. CKkonbKo 4yacoB, B cpegHeM, Bbl gencTBuTenbHO cnanu 3a HOYb B Te4YeHue
nocnegHero mecsiua? (3To KOJINYECTBO YaCOB MOXET He coBMnaaaThb C

KoJfin4yeCcTBOM 4HYacoB, npoBeAeHHbIX B I'IOCTenVI).

KOJIMYECTBO YACOB CHA 3A HO4Yb

B kaxdom u3 cnedyroujux eornpocoe ommembme Haubosnee nodxodsswuti Bam

omeem. Omeembme, no»(anyflcma, Ha ece 80r1pocChl.

5. Kak yacTo 3a nocnegHun mecsiy y Bac Bo3Hukanu npob6nembl CO CHOM u3-3a

TOro, 4To. . .

a) Bbl He moanu 3acHymb 8 meyeHue 30 MUHym

3a nocnegHUn Mmecsil - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegenro

pa3a B Hegenw Tpl/l pa3a B Heagernro Uun Haiie

b) Bbl npockinanuckb nocpedu HOYU Unu C/IUWKOM PaHO ympom

3a nocrnegHUn Mecsily - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegento

pa3a B Hegenrw TpVI pa3a B Hegesnr Ui 4Haiie

c) Bam npuxodusiocb ecmaeamb, YmobbI nolimu e myasnem

3a nocrnegHUn Mecsy - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegento

pa3a B Hegenw Tpl/l pa3a B Heagesnr Uun 4Haiie

d) Bawe ObixaHue 6b1510 3ampyOHEHO

3a nocrnegHUn Mmecsil - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegenro

pa3a B Hegenr TpM pa3a B Hegesnr Unun 4Haiie

e) Bbi Kawnsnu unu 2poMKo xpanesnu

3a nocrnegHUn Mecsiy - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegenro

pa3a B Hegenrw TpM pa3a B Hegesnrw Unun 4vyaiie

f) Bam 661710 CJTUWIKOM XOJT00HO

3a nocrnegHUn Mecsiy - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegento

pa3a B Hegenrw TpM pa3a B Hegesnr Unun 4vaiie

g) Bam 6b1710 C/TUWIKOM XKapKo

3a nocneagHNn Mecsl - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegenmo

pa3a B Hegenk Tpwu pasa B Heagesno Unu vawye

h) Bam cHunucb nsoxue CHbl

3a nocnegHNn Mecsl - HU pa3sy Pexe 4yem pa3 B Hegento

pa3a B Hegenrw Tpwu pasa B Heagesno Unu yawye
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i) Bac my4unu 6onu

3a nocrnegHUn Mecsil - HU pa3sy Pexe yem pa3 B Hegenro OaviH unu aBa
pa3a B Hegento Tpu pasa B Hegento unu vauwe

J) Apyeas(-ue) npuyuHa(-bl) HapyweHuUs1 cHa; noxasyucma, ykaxume Kakasi(-ue):

Kak yacmo e me4yeHue nocrnedHe20 mecsiya y Bac 6bin1u npobsieMbl cO CHOM 10
amoli(-um) npuyuHe(-am)?

3a nocrnegHUn Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vnn aBa
pa3a B Hegeno Tpu pa3a B Hegento unu vauwe

6. Kak 61 Bbl oyeHusniu kayecmeo Bawez20o cHa e uesiom 3a rnocsiedHull mecsiy?

OueHb xopowiee

HJocTtaTo4yHO XopolLluee

JdocTtaTo4yHO nnoxoe

OyeHb Nnoxoe

7. Kak yacmo e me4eHue nocsedHe20 Mecsiua Bbl npuHuManu nekapcmea,
nomozaruwjue Bam cnamsb (no Ha3HaYeHUro epayva unu 6e3 HasHa4yeHusl)?

3a nocrnegHUn Mecsiy - HU pa3sy Pexe yem pa3 B Hegento OavH vnu aBa
pa3a B Hegento Tpu pa3a B Hegento unu vauwe

8. Kak yacmo e meyeHue nocnedHez20 mecsiya Bbl Yyecmeoeasniu cOHnMU8oOCMb 3a
pynem, eo epemsi e0bl, unu ko20a Bbl obwanucs ¢ Opy2umu J1l0ObMU?

3a nocnegHU Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vnn aBa
pas3a B Hegenwo Tpwu pa3a B Hegeno UnNu vaile

9. B meyeHue nocnedHe20 Mecsiya HaCKOJIbKO mpyOHO Bam 6b1s10 coxpaHsimb
docmamo4HO 3auHmMepecos8aHHOCMU U 3Hepauu 07151 mo2o, 4Ymobbl doeodumb
desnia 0o KOHuya?

CoBceM He TpyAHo
HemHoro TpyaHo
[JocTtaTo4yHO TpyAHO

OueHb TpyAaHO
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10. Ecmb nu Yenosek, Komopwili cnum ¢ Bamu e 00HOU Kpoeamu usiu 8 0OOHOM
dome/ kgapmupe?

HeT HM YenoBeka, KOTOpbIN cnNUT ¢ Bamn B ogHOM KpoBaTH, HU YenoBekKa,
KOoTOopbiK cnuT ¢ Bamun B ogHoOM flome/ KBapTupe

EcTb yenoBek, KOTOpPbIA CMUT B APYron KOMHaTe

EcTb yenoBek, KOTOpbIX CNUT B OA4HOW KOMHaTe ¢ Bamu, HO He B oaHOM KpoBaTu

EcTb yenoBek, KoTopbi cnuT ¢ Bamu B ogHoM KpoBaTu

Ecnu ecmb yenoeek, komopsbil crnum ¢ Bamu e oOHOU kposamu usu 8 0OHOM
dome/ keapmupe, y3Halime y He20/Hee, KaK 4acmo e me4eHue rnocsiedHez20
mecsuya. . .

a) Bl 2pomMko xpanenu

3a nocnegHU Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vwnn aBa
pasa B Hegenwo Tpwu pa3a B Hegeno Unu Yawe

b) Bbi Oenanu OnuHHbIe nay3bl Mex0y edoxamMu 60 8peMsi CHa

3a nocnegHU Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vwnn aBa
pas3a B Hegeno Tpwu pa3a B Hegeno Unu Yawe

¢) Bbl nodepaugasiu Ho2caMu 80 CHe

3a nocnegHU Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vnn aBa
pasa B Hegenwo Tpwu pa3a B Hegeno Unu vaile

d) BbI npocbinanucb HOYbLO U HEKOMOPOe 8peMsi He NoHuUmarsu, 20e Bbi, u Yymo
npoucxodum

3a nocnegHU Mmecsy - HU pasy Pexe yem pa3 B Hegenro OavH vnn aBa
pasa B Hegento Tpu pa3a B Hegeno unum vawe

e) lpyaue eudbi 6ecrnoKoliHbIX COCMOSIHUU 80 8peMsi CHa; Mo)kasylcma,
YKa)xume Kakue:

3a nocnegHuit Mecsil, - HU pa3y___ Pexe yeMm pa3 B Hegento___ OauH unv aBa
pa3a B Hefento Tpu pa3a B HeieMNo UMK yalle
| Bcero \
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2. bnok - oueHka genpeccuu

Mou owiyuwieHusi e nocnedHue dee Hedesnu

ATOT ONPOCHUK cocToUT U3 21 rpynn yrBepxaeHun. NMpoytute BHUMaATESIbHO U
obBeauTe KPYXKKOM HOMep yTBepxaeHue(oaHo), Hauny4vwmm o6pasom
oTpaxatouiero Bawe camouvyBcTBMUE B TeYeHUe nocsieGHuUx 98yx Hedeslb ,
8KJ1r0Yasi ce200HAWHUU deHb. Ecnn noaxoaswmmm Bam kaXxyTcsi HECKONbKO
yTBEpXAeHUN B rpynne, ooBeaute 6onblie noaxoasiuee us HUX. Yoegurecb, 4To
Bbl npounTanu Bce yTBepXAEHUA B KaXXAO0W rpynne, npexae, 4em caenatb
BbIOOP.

1.

0 MHe He rpycTHoO.

1 MHe rpycTHO 60nbLUYIO0 YaCTb BPeMEHMU.

2 MHe BCéE Bpems rpycTHoO.

3 Al HacTONbKO HECYACTEH U MHE TaK FPYCTHO, YTO 3TO HEBLIHOCUMO.
2.

0 A He nepexuBato o byaywiem.

1 A1 nepexuBatro o 6yayuiem 6onbLIe YeM paHblLue.

2 41 He aymatro, 4YTO B OyayLiemM y MeHA BCE HanaguTcs.

3 A yyBCcTBYHIO, YTO OyAyllee 6e3HAAEKHO, U OyAeT TONbKO XyXe.

3.

0 A He yyBCTBYIO cebsi HeyAaYHUKOM.

1 A1 ucnbiTan 6onbLie Heyaay, Yem cnepoBano.

2 OrnsapabiBasicb B NpoLunoe, 1 BUXKY MHOXECTBO Heyaau.

3 A yyBCcTBYIO Ce6A NONHLIM HEYAAYHUKOM.

4.

0 A nony4aro OoT NOOMMbIX 3aHATUN CTONBLKO Xe YAO0BONbCTBUSA, Kak U paHblLUe.
1 4 ncnbiTbiBalo MeHbLE YAOBONLCTBUSA, YEM paHbLUe.

2 4 nonyy4alro o4YeHb Mano yaoBOSILCTBUSA OT Bellel, KOTopble MHe HPpaBUIUCh
paHbLue.

3 Al coBceM He nony4aro yaoBOSILCTBUSA OT BeLLEeW, KOTOpble MHe HPaBUITUCH
paHbLue.
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5.

0 YyBCTBO BMHbI ME@HS1 He 0CO00 6eCnoKOUT.

1 51 ucnbITbIBalO BMHY 3a MHOroe, YTo caenasn unuv AonxeH 6bin caenatb.
2 51 ncnbiITbIBalO YyBCTBO BUHbI MOYTU BCE BpeEMS.

3 51 NOCTOAHHO UCNbITbIBaO YyBCTBO BUHDI.

6.

0 Y MeHA HeT YyBCTBa, YTO MeHAl HaKa3bIBaloT.

1Y MeHs Takoe 4YyBCTBO, YTO MEHS MOryT Haka3aTb.

2 51 xxay HeMUHYeMOoro HakasaHusl.

3 Y MeHs Takoe YyBCTBO, OyATO MeHAl HaKa3bIBaloT.

7.

0 Moé oTHoLweHMe K cebe Takoe Xxe, Kak Bceraa.

1 51 noTepsin yBepeHHOCTb B cebe.

2 51 B cebe pasoyvyapoBaH.

3 A cam cebe HenpuATeH.

8.

0 A He KPUTUKYIO U HE OOBUHSIIO cebs GonbLlue 4YeM OObIYHO.
1 41 oTHOWYCb KPpUTUYHEE K cebe, YeM paHbLue.

2 §1 KkpuTUKYIO cebs1 3a BCe CBOU Heyaauu.

3 A BMHIO cebs 3a BCE nnoxoe. YTO NPONCXOAUT.

9.

0 Y MmeHs HeT Mbicnen o camoyobuncree.

1Y MeHs ObIBalOT MbICNN O CaMOYOMMUCTBE, HO Sl UX HE BOMJIOLLY.
2 NHorpa y MeHsi BO3HUKaeT XenaHue NOKOHYUTbL C COGoM.

3 A 6bI noKoH4YMN ¢ cobon, ecnu 6bI NpeacTaBUNacb BO3MOXHOCTb.
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10.

0 A He nna4y 6onblue OObLIYHOrO.

1 1 nna4yy 6onblue YeMm paHbLue.

2 A1 nnavy n3-3a no6oM Menoyu.

3 MHe xoueTcs pacnnakaTbCs, HO He Mory.

11.

0 A He bonee 6ecnokoeH NN B3IBUHYEH, YeM OObLIYHO.

1 A1 6onee 6ecnokoeH NN B3IBUHYEH, YEM OObIYHO.

2 51 HacToNbKO 6eCnOKOeH UNu B3BUHYEH, YTO TPYAHO yCcuaeTb Ha MecTe.

3 4 HacTonNbKO 6eCcnNOKOeH UNU B3BUHYEH, YTO BblHY)XOEH BCé BpemMAa ABUraTbCA
WUInn 9YTO-TO AenaTthb.

12.

0 A He yTpaTUn UHTepeca K NasaM Unu AesaTerbHOCTU.

1 Opyrve noam unum 3aHATUA MHEe MeHee UHTepPEeCHbI, YeM paHbLue.
2 51 nouTn yTpaTUn UHTEpEC K NOAAM UNU AeATENTbHOCTHU.

3 MHe TpyAHO UcnbITaTb UHTEpPEC K YeMy-nunbo.

13.

0 NMpuHMMaTb pelleHUs Ansa MeHs He CroXHee, YeM OObIYHO.

1 MHe TpyaHee NpUHUMaTb peLleHns, 4eM OObIYHO.

2 MHe ropaspgo TpyAHee, YeM paHblue, aeTcs NPUHATUE pPeLUeHUN.
3 51 coBcemM He Mory npMHUMaThb peLUeHuUs.

14.

0 A He yyBCTBYIO cebs GecnonesHbIM.

1 A cuntaro ceb6s He HACTONbLKO 3HAYUMbIM U MOJIe3HbIM, KaK paHblLue.
2 41 yyBCTBYIO Ce6A MeHee 3HaYUMbIM, YeM apyrve nau.

3 A yyBcTBYIO ce6s aGCONMTHO HUKYEMHbIM.
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15.

0 Y MeHs CTOSNbLKO XXe 3Hepruun, Kak Bcerga.

1Y MeHs1 MeHblLUe 3Heprum, 4Yem paHblue.

2 Y MeHS1 Marno 3Hepruu.

3 Y MeHAl HM Ha YTO He XBaTaeT 3Hepruu.

16.

0 A He 3ameTun, 4YTOOLI MOW PEXUM CHa KaK-TO U3MEHMUIICA.
1a Al cnno HeCKONbKO 60nbLle OObIYHOrO.

1B fl cnnro HEeCKONbKO MeHbLle OObLIYHOrO.

2a A cnno HaMHoro 6onble OoObIYHOrO.

2B 4 cnno HAMHOro MeHbLe OObIYHOrO.

3a A cnno noyTn BeChb AEHb.

3B A npocbinatocb Ha 1-2 Yaca paHblue U He MOTy 3aCHYTb.
17.

0 5 He 6onee pasgpaxuTesneH, YeM OObIYHO.

1 51 Gonee pasgpaxurteneH, 4emM OObIYHO.

2 51 HamHoOro Gonee pasgpaxuTteneH, 4emMm oObIYHO.

3 A Bcé BpemsA pasgpaxuTteneH.

18.

0 A He 3ameTun, YTOObLI MO aNMEeTUT KaK-TO U3MEHMUIICS.
1a Mo anneTUT HeCKOJIbKO MeHbLUe OObIYHOrO.

18 Mo anneTUT HECKONbKO 6onblue 0ObIYHOrO.

2a Mo anneTuT HAaMHOro MeHblle OObLIYHOrO.

2B Mon anneTnT HaMHoOro 6onbLue OO6bIYHOrO.

3a Y meHA coBceM HeT anneTuTa.

3B Y MeHA BCE BpeMsi 3BEPCKMIN anneTuT.
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19.

0 A cnocobeH K cocpenoOTOYEHUIO TaK Xe, Kak Bceraa.

1 51 He MOry cocpenoTOUNTLCA TaK XKe XOpPOoLlOo, KaK OObIYHO.
2 MHe TpyAHO OOSIO Ha YeM-TO yaAepKMBaTb BHUMaHuUe.

3 51 HM Ha YeM He Mory cocpeaoTOUYUTCS.

20.

0 A ycTaro unum yTomnsrocb He 6onblue, YeM OObIYHO.

1 4 cunbHee ycTalo unum nerye yToMnsitoCb, 4eM OObIYHO.

2 MeHS cnuwiKom YTOMNAKOT WU BbI3bIBAOT YCTaNmIOCTb MHOIrme moun OObIYHbIE
3aHATUA.

3 MeHs cnuwKkom YTOMNAKT UN BbI3bIBAKOT YCTANMOCTb NOYTU BCe MOU OOblIYHbIE
3aHATUA.

21.

0 A He 3amMeTun, 4TOObLI MO MHTEPEC K CEKCY KaK-TO U3MEHMUJICA.
1 CeKkc MHTEepecyeT MeHS MeHbLle YeM paHbLue.

2Cenyac ceKkc MHTepecyeT MeHSl HAMHOIo MeHbLue.

34 noNHOCTBLIO yTpaTUN UHTEpeC K CeKCy.

| Bcero \

3.Bnok - OueHka cTeneHu ycTanocTu

Hwxxe npMBOOMTCS CMUCOK YTBEPXKAEHWI, KOTOPbIE OMUCHIBAET, KaK YCTarnocTb MOXET
NoBINATb Ha YeroBeka. YCcTanocTb YyBCTBO hM3NYECKOM YCTaroCTu U HegocTaTka
3HEeprun, 4To MHOrMe NIAM UCMbITLIBAOT BPEMS OT BpeMeHU. B MeanumnHckmnx
YCIOBUAX, TaKMX KaK pacCesaHHbIN CKIepo3, YyBCTBO YCTANIOCTU MOXET NPOUCXOAMUTb
yaile u umetoT bornbluee BnMsiHue, Yem obbIvHO. NMoxanyncra, NpoynMTanTe Kaxnoe
yTBEPXAEHME TWaTenNbHO, a 3aTeM obBeanTe TOT HOMEP, KOTOPbIV fy4Lle BCEero
yKa3blBaeT Ha TO, KaK YacTo yCTanocTb NOBMMANa Ha Bac Taknm obpas3om,B Te4eHue
nocnegHux 4-x Hegenb. (Ecnn Bam Hy>kHa NOMOLLb B MapKMPOBKE BalUMX OTBETOB,
CKaXXUTE MHTEPBBIOEPY YNCIO, KOTOPOE XapaKkTepuayeT ny4wunmn oteeT.) lNoxanyncra,
OTBETbTE Ha Kaxbl BOnNpoc. Ecnu Bbl He yBepeHbl, Kakon oTBET BblbpaTb,
noxanyncra, Belbepete ogMH OTBET, KOTOPbIN NPUXOAUT Bnunke BCEro K Ballemy
onucaHunio. MHTepBbloep MOXET 06BACHUTL Nobble cnoBa nnu gpasbl, KOTOPbIE Bbl HE
NOHUMaETE.
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M3-3a Moelt ycTanoctn B TeuyeHue NocregHux 4-x Hegenb ....

Hukorpa

Penko

NHorpa

YacTto

MouTtn
Bcerga

A 6bIN MeHee
oauTenbHbLIM.

0

1

2

3

4

Y meHs Obinu
TPYAHOCTU
YaepxuBaTtb
BHMMaHMe Ha
anuTenbHble
nepuoabl
BPEeMeHMU.

0

1

2

3

4

A Oobin HEe B
COCTOSAAHUU
ACHO MbICNUTD.

5 66151 HeYKITHOX
]

HEKOOPAUHMPOBaAH.

A O6bINn 3a0bIBYMB.

|_\

N

w

(o016}

A pormxkeH 6bIN
6epeub cebs

B Moeun
dmsnyeckon
aKTUBHOCTMU.

oo

N

A 6bIN MeHee
MOTUBUPOBAHbI
aenaTb Bce, 4YTO
TpebyeTt
c¢husmnyeckmne
ycunus.

A O6bIn MeHee
MOTUBMUPOBaH
yyacTBOBaTb B
coumnanbHoun
OeATeNIbHOCTMU.

%l 6bIn orpaHnyeH B
MoeM
CNocoGHOCTHN
Aenatb gena BHe
aoma.

10

MHe 6b1510
npoGrnemaTnyHo
noaaepXxuBatb
c¢dmanyeckoe ycunue
B TeYeHue
AnuTenbHOro
BPEMEHM.

N3-3a moen
ycTtanoctu B

Hukorpa

Peako

NHorpa

YacTo

Moutn
Bcerpga
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TeYyeHue NocnegHunx
4-x Hepenb ....

11

MHe ObINO CNOXHO
NPUHATb peLleHue.

12

A 6bIn MeHee
MOTUBUPOBAaH
caenartb YTO-
HUOGyAb, YTO TpebyeTt
MbILLSIEHUA.

13

A yyBCcTBYIO
cnabocTb B MbilILax

14

MHe domsnyecku
HeKOMcOpPTHO.

15

MHe 6bin10
npoGrnemMaTnyHo
3aKOHUYMTb 3a4aHuA,
KOTOopble TpeoytoT
MbILUSIEHUSA

16

Y MeHs1 ObInun
TPYAHOCTH
opraHusoBaTb CBOU
MbICNU

3aHMMasicb genamu
B AOMAaLLUHUX
ycnoBusx

WUnu Ha paborTe.

17

A ObIN B MeHbLUeNn
cTeneHu cnocobeH
BbIMOMHATbL 3a4auu,
Tpebylowme
cdunsnyeckne
ycunus.

18

Moé MblneHue
ObIno 3ameaneHHo.

19

MHe ObINoO CrnoXxHo
COCpPenoTOUUTCH.

20

A orpaHnumn cBoro
c¢usunyeckyro
aKTUBHOCTb.

21

MHe Hy>XHO Obino
oonblue oTAbIXaTb
4acTo UK B TeYeHne
oonee anuTenbHbLIX
nepmvoaoB BpeMEHMN.

Bcero

Bbnaropapto Bac 3a coTpyaHunyecTBo!

3a pe3ynbTataMn aHKeTUpoBaHUA npouwy OﬁpaLI.IaTbCﬂ K uccnepgoBartento.
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20.pielikums. Pacienta piekrisanas lapas paraugs.
Prospektivs pétijums: ,, Sakariba starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu multiplas

sklerozes gadijuma. “

Pacienta piekriSanas veidlapa.

Es, (pacienta vards, uzvards)

e Esmu izlasijis/-usi pétijuma ,,Pacienta informacijas” veidlapu.

e Man bija iesp&ja uzdot jautajumus attieciba par petijjumu.

e Man ir tiesibas uzzinat un pétijuma vaditajam(-jai) ir pienakums informé&t par maniem
datiem, kas iegiiti petjjuma laika, ja es tos pieprasu.

Saruna ar (pétnieka vards, uzvards) esSmu sapratis/-

usi, ka mana daliba p&tijuma neietekm&s manu turpmako medicinisko apriipi.
Apzinos, ka mana daliba pétijuma ir brivpratiga.
Saprotu, ka varu partraukt savu dalibu pétijuma:

e Jebkura bridi, kad to nolemsu.
e Nesniedzot nekadus paskaidrojumus.

e Neizjitot nekadas sekas un parmainas, kas attiecas uz manu medicinisko aprupi.

Es brivpratigi dodu savu piekriSanu dalibai §aja petijjuma.

Datums:

Pacienta paraksts: P&tnieka paraksts:
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21. pielikums Pétijuma informacijas lapas paraugs (114.-115. lpp.)

Prospektivs pétijums: ,, Sakariba starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu multiplas
sklerozes gadijuma.”

Pétijuma informacija pacientam
Cienijamais/a pacient/e

Jis tiekat uzaicinats piedalities prospektiva péetijuma, ,, Sakariba starp depresiju,
nogurumu un trauc€to miegu multiplas sklerozes gadijuma”, kura paredzets izvertét sakaribu
starp depresiju, nogurumu, traucéto miegu.

Pirms nolemjat, vai piekritat piedalities $aja pétijuma, lidzam Jis riipigi iepazities ar informaciju,
kas sikak paskaidro p&tijuma mérki un jusu dalibas nozimi.

Péetijuma merkis

Galvenais merkis ir noskaidrot saistibu starp depresiju, nogurumu un miega traucgjumiem
multiplas sklerozes slimniekiem. legiitie dati, tiks apstradati matematiski analizéti ar aprakstoSo
metodi.

Pétijuma apraksts

Jisu iesaistiSanas pétijuma notiks Jisu vizites laika pie sava neirologa vai kameér Jis atrodaties
dienas stacionara. Jusu piedaliSanas p€tijuma ir vienreiz&ja. Jisu arsta viziSu butiba nemainisies,
Jasu vizites ilgums Iidz ar to pagarinasies vidgji par 15 — 30 minttém. Jums bis jaatbild uz
daziem jautajumiem, kuri ir paredzeti atketa, par jusu garstavokla izmainam, nogurumu un miega
Ipasibam.

Pétljuma ilgums

Pétijums notiks 2016.gada 28.oktobra -2017.gada 28.oktobra perioda laika. Jusu piedaliSanas
petijuma ir vienreizgja.

Iesp€jamie riski

PiedaliSanas pétjuma Jusu veselibai nenodaris nekadu launumu. Jums var rasties minimals
diskomforts (garigs sasprindzinajums, lai atbildétu uz anketa paredzetajiem jautajumiem).

Ko nozime jiisu piedaliSanas?
Jisu mediciniska apriipe nemainisies neatkarigi no ta, vai Jus piekritat piedalities pétijuma, vai

né. Ja nepiekritisiet piedalities, Jisu terapija nekas nemainisies, arstéSana notiks ta pat ka Iidz
Sim.
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Izstasanas no pétijuma

Pat, ja Jus esat piekritusi piedalities, jebkura bridi Jis varat izstaties no pétijuma, neko
nepaskaidrojot. Savs lémums Jums nav jamotive.

Iesp€jamie ieguvumi

e Tiks novertets Jusu veselibas stavoklis.
e Tiks labak izpétita dazu multiplas sklerozes simptomu ietekme uz cilvéka dzives kvalitati,
sp&ju funkcionét sabiedriba, un vina darbasp&jam.
Datu aizsardziba un kliniskas informacijas izmantoSana

Jasu dati tiks anonimiz€ti un anket€Sanas rezultati tiks atklati tikai Jums p&c Jusu pieprasijuma.
Anket@Sanas rezultati tiks apstradati un salidzinati ar citu pétjjuma dalibnieku datiem.

Pétijuma rezultati

Uz §1 pétijuma bazes taps LU Medicinas fakultates 6.kursa arstniecibas programmas
studentes diplomdarbs.

Visbeidzot, gribam verst Jisu uzmanibu uz faktu, ka Sis informé&josais dokuments attiecas tikai uz
Jiisu piedaliSanos pétijuma.

Visus jautajumus par pétijjumu un ta rezultatiem, lidzu, jautajiet:
Pétijuma vaditajam: Dr. Jolantai Kalninai, ,,Multiplas Sklerozes Centrs”, tel. ***7; vai p&tijuma

izpilditajai: LU Medicinas fakultates, arstniecibas programmas 6.kursa studentei Veronikai
Mironovai tel: ***92

Paldies, ka veltijat laiku, lai izlasitu So informaciju.

Datums
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1.pielikums LU EKMI Zinatniskas izp&tes
Etikas komisijas nolikumam.
Apstiprinats: LU EKMI ZP s&de
30.03.2012

LATVIJAS UNIVERSITATES KARDIOLOGIJAS UN REGENERATIVAS

MEDICINAS INSTITUTA ZINATNISKAS IZPETES ETIKAS KOMISIJA

PIETEIKUMS

I. PROJEKTA VADITAJS

Vards, uzvards Jolanta Kalnina Zinatniskais grads

Amats stundu pasniedzéja

Zinatniskas iestades nosaukums Latvijas Juras Medicinas Centrs. Vecmilgravia slimnica
Nodala Multiplas sklerozes centrs Adrese Vecmilgravija 5.1tnija-26.
Riga. LV-1058

Talr. _ Fakss _ E-pasts _ r

II. PROJEKTA NOSAUKUMS Sakariba starp depresiju. nogurumu un traucéto miegu
multiplas sklerozes gadijuma

III. PROJEKTA IZPILDITAJI

Vards, uzvards Veronika Mironova Zinatniskais grads

Amats 6.kursa studente

Zinatniskas iestades nosaukums Latvijas Universitate. Medicinas fakultate
Nodala Adrese
Talr. Fakss E-pasts

IV. PROJEKTA KOPSAVILKUMS

A. PETIJUMA OBJEKTI
[ezimét: Cilveki X
Dzivnieki

NB! Ja pétijuma objekti ir cilveki vai to audi un pétijums ir prospektivs, tad obligati
japievieno Pacienta informacijas lapa(s), ka arT Pacienta piekriSanas forma(s).

B. PETUUMA PROTOKOLA VESTURE UN PAMATOJUMS (iesk. izskaidrojumu vienkarsa,
saprotama valoda, uzradot zinatnisko jautdjumu, kuru $is pétijjuma protokols risinas).

Pétijuma mérkis izpetit sakaribu starp depresiju, nogurumu traucéto miegu un ta kvalitati multiplas

sklerozes slimniekiem Latvija. Petijums ir modeléts pamatojoties uz starptautiskam publikacijam
par izveléto temu.
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C. PETIJUMA PROTOKOLA 1SS APRAKSTS (iesk. informaciju vienkarsa, saprotama valoda
par metodiku un tehnologiju, piem., paredzamais pétijumu objektu skaits un to vecums, asins
daudzums. ievaditas ziles un medikamenti, aptaujas lapas, testi utt.).
Prospekiivaja pétijuma piedalisies Multiplas Sklerozes Centra Ambulatoras prakses un Dienas
stacionara pacienti, kuriem ir zinami vai tiks jaunatklati petijuma analizeti simptomi.
Petijuma paredzams piedalities 100 cilvekiem. 50 multiplas sklerozes slimnieki, kuriem ir zinami
vai tiks atklati petami simptomi (depresija, nogurums, traucets miegs miega) vai vismaz divi no tiem
un 50 cilvéki kontroles grupa, kuriem nav zinama vai nav apstiprinata multiplas sklerozes diagnoze.
Pétijuma dalibnieku paredzamais vecums ir no 20 lidz 80 gadiem.
Pétijuma dalibniekiem biis jaaizpilda anketa, kura sastav no tris jautd@jumu blokiem, kuri satur
Jjautajumus par vipu garstavokli, pasnovertesanu, svara izmainam (depresijai), ikdienas
darbspéjigumu (nogurumam) un miega kvalitati. Katra bloka izpildei videji ir paredzétas 5-10
miniites. tatad, testesanas videjais laiks ir 15-30 miniites. Petijuma dalibniekiem tiks piedavata
iespeja aizpildit anketu pasiem vai art veikt aptauju intervijas veida. Anketas izveidosanai tiks
izmantotas sekojosas skalas:

e Beka depresijas aptauja-II

e Modified fatigue impact scale (MFIS)- bezmaksas versija tika nemta no NMSS (National

Multiple Sclerosis Society) majaslapas.
e Pittsburgh sleep quality index (PSQI)- tika dabiita atlauja no autora lesta izmantoSanai.
Tika pasititi anketu paraugi gan latviesu, gan krievu valoda

Balstoties uz iegiitiem datiem tiks analizéta likumsakariba starp petamiem simptomiem.

D. PETIJUMA IZPILDES TERMINI
Sakums 2016. gada 28.oktobris
Beigas 2017. gada 28.oktobris

E. PETIJUMA NORISES VIETA (-AS) Latvijas Juras Medicinas Centrs. Multiplas Sklerozes
Centrs

F. DALEJA ATKLATIBA: Ja pilna informacija pétfjuma gaita cilvekiem ka pétniecibas objektiem
netiek sniegta, izskaidrot $ada protokola nepiecieSsamibu, ka un kad objekti tiks informéti.

V. RISKI PRET IEGUVUMIEM

1. Izskaidrot bdtibu un riska pakapi iespgjamiem ievainojumiem, sapem, stresa, diskomforta,
cilvéka neaizskaramibas parkapumiem un citam blakus paradibam, kas izraisitas cilvékiem vai
dzivniekiem protokola izpildes gaita.

Aptauja satur dazus jaut@jumus (personiga rakstura un ar dzimudzivi saistiti jautajumi), atbilde uz
kuriem var rast pétijuma dalibniekam diskomjfortu.

Daziem pétijuma dalibniekiem var rasties gritibas ar lasisanu un rakstisanu, tapéc tiks piedavats
atbildet uz anketas jautajumiem intervijas veida.

2. Izskaidrot veiktos pretpasakumus, lai mazinatu traumas risku un aizsargatu pétniecibas objektu
tiesibas un labklajibu.

No pétijuma dalibnieka personigajiem datiem tiks pieprasiti tikai vina iniciali, dzimums un vecums
identifikacijas noliikos. ,

Pétijuma dalibniekam tiks atlauts neatbildet uz jautajumiem, kuri vinaprat ir aizvainojosi. Tada
gadijuma rezultats tiks pielidzinats ,,0 punktu .
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DazZiem petijuma daltbniekiem var rasties grittbas ar lasiSanu un rakstiSanu, tapéc tiks piedavats
atbildet uz anketas jautajumiem intervijas veida.

Pacienta értibai pétijuma anketa tiks piedavatas gan krievu, gan latviesu valoda.

3. Izskaidrot §3 pétfjuma potencidlos ieguvumus (i) p&tijjuma objektiem, (ii) sabiedribai un cilvécei.

(i) Tiks novertéts petijuma objektu veselibas stavoklis.

(ii) Tiks labak izpétita dazu multiplas sklerozes simptomu ietekme uz cilveka dzives kvalitati, spéju
funkcionet sabiedriba, un vina darbaspéjam,.

VI. APLIECINAJUMS Es, SOLEATH XH ser 24 (projekta vaditajs),

esmu pilniba iepazinies (-usies) ar informaciju, kas attiecinama uz pétfjumu. Es iev@ro$u petjjuma
protokolu, Pasaules medicinas asociacijas Helsinku deklaraciju par &tikas principiem medicinas
pétniecibai ar cilvékiem, Eiropas padomes Ovjedo konvenciju par cilvéktiestbu un cienas
aizsardzibu biologija un medicing, un uz kliniskiem pétjjumiem attiecinamos Latvijas Republika
speka esosus likumdosSanas nosacfjumus. Man ir pienakums zinot par protokola izmainam un
kliniska pétijuma rezultatiem kompetentam pétniecibas iestadém un komisijam.

Datums 7O 70 X &7 6 Paraksts N
So vietu aizpilda LU KRMI Zinatniskas izpétes Etikas komisija
VII. PARAKSTI APSTIPRINATS ¥ NEAPSTIPRINATS
B 2 M ___';A (’4’;;4;,475% Y Yy
Datums _ X4, 10. 2216 - Paraksts, atsifrgjums L e .’/ LA K'f/(/"’

LU KRMI Zinatniskas izpétes Etikas komisija
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DOKUMENTARA LAPA

Diplomdarbs ,, Sakariba starp depresiju, nogurumu un traucéto miegu multiplas

sklerozes gadijuma.” izstradats LU Medicinas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors:

(vards, uzvards) (paraksts) (datums)

Rekomendgju/nerekomend&ju darbu aizstavesanai

Vaditaja:

(amats, vards, uzvards, grads) (paraksts) (datums)
Recenzents:

(amats, vards, uzvards, grads) (paraksts) (datums)

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultate

(datums)

Vecaka lietvede Juta Bartule

(paraksts)

Diplomdarbs aizstavéts II limena profesionalas augstakas izglitibas studiju programmas

,,Arstnieciba” Valsts parbaudijumu komisijas sedé 2017., prot. Nr.

Komisijas sekretare:

(amats, vards, uzvards, grads) (paraksts)
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