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Bérnu mirstibas vecuma lidz pieciem gadiem
Latvija celonsakaribas un samazinasanas iespejas
starptautiska konteksta

Under-Five Child Mortality in Latvia: Causal Relationships
and Reduction Possibilities in an International Context

Inguna Ebela, Enoks Bikis, Ingrida Rumba-Rozenfelde
Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Raina bulvaris 19, Riga, LV-1001
E-pasts: inguna.ebela@inbox.lv

Darba aplikotas atskiribas beérnu mirstibas 1idz piecu gadu vecumam spektra dazadas pasaules
valstis un iesp&jas to mazinat galvenajas c€longrupas Latvija no citu pieredzes. P&tijuma tiek
salidzinati Latvijas un starptautisko institliciju statistikas dati par b&rnu mirstibu atkariba no
IKP per capita, veselibas budzeta per capita, Dzini koeficienta, geografiskas atrasanas vietas,
pieejamibas medicinas pakalpojumiem, vides piesarnojuma, izglitibas u. c. Tiek izmantota arT
Nevalstisko organizaciju (NVO) sniegta informacija. P&tjjuma rezultati liecina, ka mirstibas
iemesli vairakas c€longrupas ir skaidri identific§jami un pastav realas iesp&jas bérnu mirstibu
ieveérojami samazinat. lezim&jas ar1 vairakas jomas, kuras nepiecieSami padzilinati pétijumi,
lai noteiktu precizaku bérnu mirstibas kopsakaribu un iesp&jas to mazinat saistiba ar fidens
un gaisa piesarpojumu, grutnieGu un bérnu apriipes kvalitati konkrétos valsts regionos u. c.
Secinajumi ir baze, uz kuras valsts un pasvaldibu institiicijam, taja skaita veselibas ministrijai,
izstradat priek$likumus par konkrétiem pasakumiem bérnu mirstibas mazinasanai valsti.
Atslégvardi: bérnu mirstiba lidz piecu gadu vecumam (BMLS), zidainu mirstiba (ZM),
tukstosgades attistibas mérki (MDG), jaundzimusSo mirstiba

Darba meérkis

Darba mérkis ir identificét augstas bérnu lidz piecu gadu vecumam mirstibas
iemeslus, noliika atrast konkrétus, efektivus, iespg&jami ekonomiskus risinajumus
mirstibas samazinasanai Latvija galvenajas c€longrupas atbilstosi ANO Tiikstosgades
attistibas merkiem, lai piedavatu Sos risinajumus valsts un sabiedribas [iment.

Darba uzdevumi

1. Noskaidrot, kuras pozicijas Latvija ir augstaka bé&rnu mirstiba lidz piecu gadu
vecumam neka pargjas bijusas padomju ietekmes zonas valstis laika posma
no 1990. lidz 2006. gadam.

2. Salidzinat galvenos BMLS5 ietekméjosos faktorus Baltijas valstis, Central-
eiropas/Austrumeiropas (CE/AE) valstis, ASV un jaunattistibas valsts.

3. Izmantojot progresivaku valstu pieredzi, atrast iesp&jas samazinat BMLS
Latvija.
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Materiali un metodes

Autori salidzinaja b&rnu mirstibas [imeni un c€lonu spektru 0-5 gadu vecuma
grupa dazadas valstis atkariba no IKP per capita, veselibas budzeta per capita,
atra$anas vietas Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) noteiktaja regiona, socialas
noslanosanas, pieejamibas medicinas pakalpojumiem, izglitibas, vides piesarnojuma
u. c. Darba tika izmantoti Latvijas un starptautisko institiciju, ka ar1 starptautisku
un lokalu nevalstisko organizaciju (NVO) dati — Veselibas statistikas un medicinas
tehnologiju valsts agenttras (VSMTA), PVO, ANO Bérnu fonda (UNICEF) MONEE
petijumu centra, ANO Attistibas programmas, Pasaules Bankas, starptautisko
agentiru EUROSTAT, PERISTAT, Latvijas Vides, geologijas un meteorologijas
agentiiras izdevumu u. c. — sniegta informacija. Darba izmantota ari autoru
publikacijas interneta pieejama informacija par mirstibas samazinaSanas metodém
0-5 gadu vecu beérnu grupa citas valstis. Tabulas un attéli tika veidoti, kombingjot
mis interesgjosos parametrus, nemot tos no dazadam starptautiskam un Latvijas
datubazém, kuras minctas starp literatiiras avotiem. Konkrétas atsauces tapat minétas
skaidrojosa teksta pie katra attela.

Iegiitie rezultati

Pieejamas literatiiras izp&te sniedz Sadus faktus:

1. 1990.-2006. gada Latvija ir lielaka zidainu un b&rnu mirsttba 0-5 gadu
vecuma grupa bijusa PSRS ietekmes regiona vélako ES kandidatvalstu vida
(arT gandriz visas pargjas vecuma grupas).

2. 2006.-2008. gada Latvija zidainu un b&rnu mirstiba vecuma grupa 0-5 gadi
ir liclaka visa Eiropas Savieniba, iznemot Rumaniju un Bulgariju.

3. 20. gadsimta 90. gadu viddi bérnu mirstibas likne nemazinajas vairaku gadu
garuma, veidojot paradoksalas grafiskas Skéres ar Lietuvas un Igaunijas
Itkném — valsts ar Iidzigu sociali ekonomisko situaciju.

4. Mirstiba ir augstaka vairakos regionos, kuros ir zemaka piecjamiba medicinas
pakalpojumiem, un vairakos regionos, kuros ir nabadzigakas majsaimniecibas.

5. Mirstiba ir augstaka vairakos regionos, kuros ir zemaki agrini griitnieCu ultra-
sonografijas apskates raditaji.

6. Latvija ir zemakais videja un augstaka medicinas personala skaits daudzu ES
valstu vida.

7. Latvija ir zemakais faktiskais kop&jais veselibas apriupes budzets per capita,
nemot véra inflaciju.

8. Latvija ir ceturtais zemakais iek§zemes kopprodukts per capita ES-27.

9. Pastav nosacita korelacija starp IKP per capita, veselibas budzetu per capita
un b&rnu mirstibu, kas pieaug, nemot véra Dzini koeficientu.

10. Latvija ir vienas no lielakajam atskirtbam dazado socialo slanu kvintilu
attiecibu proporcijas ES-25.

11. Netiek sekmigi pilditi ANO 2002. gada Generalas Asamblejas noteiktie
Tukstosgades attistibas mérki attieciba uz bérnu mirstibas un mates mirstibas
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samazinaSanu un netiek sekmigi izpildita 2003. gada Valsts veselibas stratégija
attieciba uz bérnu un mates mirstibu.

12. Latvija ir no ES vidgjiem raditajiem ieverojami atSkiriga b&érnu mirstibas
struktiira 0-5. g. v. bérnu grupa.

13. Identificétas galvenas 0-5 g. vecuma grupas b&rnu mirstibas c€longrupas,
kuras reali var samazinat mirstibu, veicot vairakus ekonomiski mazietilpigus
pasakumus.

14. Latvija kop$ neatkaribas atjaunosanas ilgstosi bija atskirigi veselibas apriipes
finans€$anas principi Baltijas kaiminvalstu regionu ietvaros.

15. Latvija netiek stradats ar zidainu pcksnas naves sindroms (ZPNS) prevenciju,
nav efektivu valsts [Tmepa mehanismu mirstibas mazinasanai no argjas
iedarbibas c€loniem, taja skaita traumam, noslikSanas, bojaejas ugunsgrekos,
vardarbigas ricibas, pameSanas novarta.

16. Latvija ievErojama valsts teritorija nav nodroSinats tirs dzeramais tidens un
kanalizacija, pieaug gaisa un vides piesarnojums, bet nav pietickami pétita So
vides faktoru saistiba ar iedzimtam anomalijam, zidainu mirstibu, taja skaita
no ZPNS, un bérnu un griitniecu veselibu.

Tevads

Zidainu un bérnu mirstiba lidz piecu gadu vecumam (BMLY) ir visa pasaulé
atzits un ietilpigs valsts labklajibas raditajs (22, 30). BMLS aprékina uz 1000
jaundzimusajiem ka iesp&jamibu nomirt, nesasniedzot piecu gadu vecumu. Bérnu un
mates mirstiba ir ciesi saistita ar vairakiem faktoriem — iekSzemes kopproduktu per
capita (IKP), kopgjo valsts budzetu veselibas apriipei per capita, medicinas apripes
pieejamibu, triicigako un turigako iedzivotaju socialo slanu kvintilu attiecibu,
iedzivotaju izglitibas [imeni, kriits barosanu, vides un dzerama Gidens piesarnojumu
u.c. (21,30). BMLS mirstiba ir atkariga ari no valsts geografiska stavokla un politiskas
stabilitates valst (20, 22). PVO ir sadalijusi pasauli se$os regionos atkariba no
iedzivotaju mirstibas un veselibas raditajiem, kuri ir saistiti ar min€tajiem faktoriem.
Saskana ar o dalfjjumu Latvija pieder industrializ€to valstu regionam ar zemu bérnu
mirstibu. TaCu sava regiona meés izcelamies negativa nozimé. BMLS5 pasaulé loti
atSkiras izplatibas zina. 2006. gada $aja vecuma grupa pasaulé vidgjais mirstibas
raditajs bija 72 no 1000 (7,2 %). Taja skaita vidgjais BMLS raditajs jaunattistibas
valstts bija 79 no 1000 (7,9 %), samazinats no 103 uz 1000 1990. gada, bet
industrializ&tajas valstis — 6 (0,6 %), jeb 6 promiles (samazinats no 10 uz 1000
1990. g.). Starpiba ir milziga. Subsaharas Afrika viens no se$iem bérniem nomirst,
nesasniedzot piekto dzimsanas dienu. Sjerraleong, kura ir augstaka b&rnu mirstiba
(270 no 1000), bérnam ir simtreiz lielaka iesp&ja nomirt, neka bé&rnam, kuram ir
paveicies piedzimt Zviedrija, kura konstaté tris naves gadijumus uz 1000 dzivi
pasaules konteksta, protams, izskatas labi, tomér ir trisreiz vairak neka Zviedrija un
par treSdalu vairak neka Igaunija. Eiropas Savienibas vidgjais BMLS raditajs tad
bija 5,25, un Latvija to bija gandriz divreiz parsniegusi. P&tot pieejamos Latvijas
un starptautiskos datus un zinojumus par bérnu mirstibu valsti un to ietekm&josiem
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faktoriem, Latvija BMLS zina visai negativi izcelas ES-25 un pat Baltijas valstu
konteksta. Mingtie fakti norada uz nepieciesamibu meklet c€lonsakaribas augstajai
bérnu mirstibai Latvija un iesp&jas to mazinat.

Bérnu Iidz piecu gadu vecumam mirstiba pasaulé un ANO
TiakstoSgades attistibas merki

Saskana ar UNICEF datiem vairuma b&rnu naves gadijumu iemesli (un 70 % no
tiem jaunattistibas valstis) ir pieci c€loni vai to kombinacija — akiitas elposanas celu
infekcijas, diareja, masalas, malarija, malnutricija. Divas tresdalas no Siem b&rnu
naves c€loniem ir noversami. Puse bérnu nomirst nepictickama uztura, tira dzerama
tidens, sanitarijas trikuma dgl.

Bérnu Iidz 5.g9.v. naves célonu spektrs

Pusei 0-5.gv. pasaulé nomiruso bemu viens no
nawes Celoniem bija nepietiekams uzturs

Trauvmas
3%
AIDS . -
Malsrija Masalas lI 9; Prneimonija
Yo | i 19%:
8% ~— " |
Citi Srmagas joundzimuio
1086 — — infekcijas (galvenckart
- pneimonijafsepse)
Cg urejas 10%
slimibas

—Priekilaicigas dzemdibas

A
| Czemdibu asfiksija
A 8%

17%
Jaundzimuio
caurejas simibas

L | " ledzimtas: anomdalijas
Jaundzimuio citas 394
2% Jaundzimuio tetGnuss

2%

1. attels. Bérnu Iidz 5 g. v. naves célonu spektrs pasaulé. Dati un datu prezentacija no
State of the World’s Children 2008 (UNICEF), attels nr. 1.8. Tulkots latviski

Figure 1. Global distribution of cause-specific mortality among children under five in the
world. Data and data presentation source: State of the World’s Children 2008 (UNICEF),
Figure 1.8. Translated to Latvian

TakstoSgades attistibas merki

. Izskaust gal&ju nabadzibu un badu

. Panakt pamatizglitibu visa pasaulé

. Veicinat dzimumu I1dztiesibu

. Samazinat bérnu mirstiba

. Uzlabot mates veselibu

. Apkarot HIV/AIDS, malariju, u. c. slimibas

. Nodrosinat vides ilgsp&jigumu

N N R W =

. Pasaules partneriba attistibai
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Petfjumi pierada, ka vairums bernu dzivibu pasauleé varétu tikt izglabtas,
nodrosinot vakcinas, antibiotikas, partikas piedevas, ar insekticidiem apsmidzinatus
moskitu tiklus, kriits baroSanu un pieeju primarajai veselibas apripei. UNICEF
2008. gada fakti par beérniem norada, ka 2006.-2016. gada var€tu izglabt vel desmit
miljonus dzivibu ar vakcinacijas palidzibu, kas maksatu vienu miljardu ASV dolaru
gada. Ja G8 valstis ANO Generalas asamblejas noteiktos 0,7 % no IKP novirzitu
veselibas apriipei Afrika, bet 0,36 % — attistibas sadarbibai, tad $o mérki var&tu
sasniegt (23).

Savukart industrializétajas valstis galvenie b&rnu naves c€loni ir atskirigi.
Aptuveni divas treSdalas naves c€lonu ir saistiti ar noteiktiem jaundzimu$o pirmo
dzives nedelu stavokliem un iedzimtam anomalijam. Pargjie naves iemesli ir
slimibas, argjas iedarbes sekas un zidainu peksnas naves sindroms (11, 22).

Tomér 0-5 g. v. bérnu grupa kopuma par galveno naves iemeslu visa Eiropa tiek
atzits bérnu traumatisms (2). PVO norada, ka 75 % bérnu traumatisma gadijumu ir
nover$ami, jo tas ir vecaku neuzmanibas sekas (11).

2002. gada ANO Generalaja asambleja Nujorka tika apstiprinati TiikstoSgades
attistibas merki (Millenium Development Goals — MDG).

MDG4 nosaka valstu pienakumu Iidz 2015. gadam par divam treSdalam
samazinat b&rnu mirsttbu. MDGS5 nosaka samazinat mates mirstibu. Lai varétu
1stenot MDG, 2003. gada tika izstradata Latvijas sabiedribas veselibas attistibas
stratégija un MDG sasnieg8anas monitorings. Valsts statistikas péd&jo gadu dati liek
nopietni apSaubit iesp&ju, ka Latvija varétu samazinat Sos mirstibas raditajus saistibas
noteiktaja apjoma. Tapéc loti ripigi nepiecieSams apzinat visas iespgjas, ka tomer
stabili mazinat bérnu un mates mirstibu miisu valsti, ka arT izklit no tresas sliktakas
vietas bérnu mirstibas zina Eiropas Savieniba un pirmas vietas ES-25 ietvaros.

Dati par bérnu mirstibu 11dz 5 gadu vecumam saistiba ar valsts
politikas nepilnibam Latvijas parejas desmitgade (1990.-2000. g.)

legiitie dati lauj saredzet Latvijas vietu b&rnu mirstibas zina starptautiska
konteksta, ka arT zinamas iesp&jas mirstibas samazinasanai, izvertgjot mehanismus,
kuru dél més esam $ada situacija. Kops 90. gadu sakuma Latvija negativi izc€las
to Centraleiropas un Austrumeiropas valstu vidd, kuras gatavojas kandidet uz
iestasanos Eiropas Savieniba, un Latvija bija sliktakie galvenie bé&rnu veselibas
un labklajibas raditdji. “Ipasas bazas radija un turpina radit fakts, ka Latvija
bérnu mirstibas un daudzi citi raditaji ir stabili ilglaicigi sliktaki neka Lietuva un
Igaunija — abas Baltijas kaiminvalstis, kur socialekonomiska situacija, sabriikot
PSRS, bija lidziga, bistami pietuvojoties Rumanijai un Bulgarijai, kuras, cita starpa,
arT tadel tika izslégtas no ES paplasinasanas procesa lidz 2007. gadam. UNICEF
2001. gada zinojuma “Parmainu desmitgade” redzams, ka tolaik Latvija ir augstaka
zidainu mirstiba Baltija, augstaka mates mirstiba — tris reizes lielaka neka Lietuva
vai Igaunija (16, 20). Pat atpalikusaja Rumanija ta bija zemaka. Bérnu mirstiba Iidz
piecu gadu vecumam ar 13,6 promilém bija augstaka Baltija (tuvojoties Rumanijai
un Bulgarijai) un talu atpalika no Igaunijas un Lietuvas. ArT 5-14 gadu vecu zeénu
mirstiba (45 promiles) Latvija bija lielaka neka Lietuva un Igaunija. Kops 1996. gada
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Lietuva un Igaunija izcili progresgja, samazinot zidainu mirstibu, tacu Latvija diemzel
pozitivs lizums mirstibas samazinajuma notika tikai 1999. gada, kad mirstiba strauji
pazemingjas, tomér joprojam paliekot augstaka neka Lietuva un Igaunija, ka ari
pargjas Eiropas Savienibas kandidatvalstis, iznemot vienigi Rumaniju un Bulgariju.
Tacu bérnu mirstiba 15-19 gadu vecuma misu valstt bija augstaka Baltija un pat
divreiz lielaka neka Bulgarija un Rumanija. Minétaja desmitgade augsta be&rnu
mirstiba un citi sliktie labklajibas un veselibas raditaji visticamak bija skaidrojami
ar kladainu valsts politiku, jo, pieméram, laika posma no 1992. lidz 1999. gadam
budzets veselibas apriipei Latvija picauga tikai par 0,7 %, kamér Licetuva par 1,7 %,
bet Igaunija par 2,4 % (17, 20, 28). Atskiriga bija arT veselibas apriipes faktiska
pieejamiba, uz kuru noradija iedzivotdji — iegadaties kvalitativus medikamentus
un/vai sanemt kvalificétu medicinisko pakalpojumu Iidzeklu trikuma d&] nevargja
atlauties gandriz puse iedzivotaju (17). Attiecigi 90. gadu beigas no b&rniem Iidz
piecu gadu vecumam absoliita nabadziba Latvija dzivoja 10 % bérnu, loti triicigi —
52,5 % bérnu, taja pasa laika Lietuva — attiecigi tikai 4,8 % un 34,7 %, bet visas
citas regiona valstls — ievérojami mazak bérnu (20). Veselibas apripes pieejamibu
Sajos Latvijas iedzivotajiem sliktakajos apstaklos, salidzinot ar Lietuva un Igauniju,
raksturo Norvégijas FAFO institita (Fafo Institute for Applied International Studies)
petijums, noradot uz lielo veselibas apriipes struktiiru atSkiribu trijas Baltijas valstTs.
Lietuva un Igaunija vairums medicinas pakalpojumu pieejami bez maksas, vai arT tos
pilniba nosedz apdros§inasana, un $ajas valstis tikai 10 % cilvéku, apmeklgjot arstu,
bija jamaksa. Savukart Latvija 80 % apmekl&taju nacas segt vai nu pacientu iemaksu
vai visas izmaksas pilniba. Profilaktiskas apskates izmantoja tikai 5 % iedzivotaju
Latvija, bet Lietuva un Igaunija — divas reizes vairak. Lai arT tolaik Lietuva 98 %
medicinas apriipes bija publiska, bet Igaunija treSdala bija privatas rokas, tad tomér
abos gadijumos valsts bija ta, kura maksaja par apripi (5, 6, 13).

Situaciju vél pasliktinaja augstais bezdarba Itmentis, jo starp zidainu mirstibu un
bezdarba limeni regionos pastav korelacija, kura tolaik Latvija vidgji bija 0,78 (21).

Tadgjadi sliktos bérnu mirstibas, saslimstibas un labklajibas raditajus pirmajos
desmit neatkaribas gados Baltijas valstu konteksta noteica gan zemais veselibas
budzeta pieaugums, gan ierobezota pieejamiba medicinas pakalpojumiem, gan
iedzivotaju salidzinosi augstais nabadzibas Itmenis. Japiebilst, ka atbildigie par
veselibas sferu $aja laika posma tapat netika gala ar citiem saviem pienakumiem —
ne kriits baroSanas raditaju paaugstinasanu, ne joda deficita mazinasanu valsti, kas
arT ir cieSi ar bérnu mirstibu un attistibu saistiti faktori bérnu grupa lidz pieciem
gadiem. Tas bija valsts kliidas, kas netika pielautas Lietuva un Igaunija un kuras
dargi maksa Latvijas berniem un sabiedribai kopuma, atstajot smagas sekas arT uz
situaciju jaunaja tukstosgade.

Bérnu mirstiba Latvija tresas tiikstosgades sakuma

1990.-2005. gada zidainu mirstiba Latvija gan ir samazinata uz pusi, tacu ta
joprojam ir augstaka ES-25 un augstaka Baltijas valstis (22, 26, 27).

No 2005. lidz 2007. gadam zidainu mirstiba Latvija ir pieaugusi kopuma par
21,43 %, taja skaita lidz 27. dzives dienai — gada laika par 28,8 %; bet no 28. dienas
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lidz vienam gadam divu gadu laika pieaugusi par 48,9 % (aprékinats, izmantojot
attiecigos VSD datus).

Eurostat zidainu mirstibas tabula (4) Latviju no Igaunijas raditajiem $kir astonas
valstis, un ta ir aptuveni tris reizes augstaka neka Somija, divreiz augstaka neka
Irija un pusotru reizi augstaka neka Igaunija. 2006. gada Latvija sasniedza visu laiku
zemako zidainu mirstibas raditaju — 7,6 promiles, tacu 2007. gada zidainu mirstiba
atkal pieaugu Iidz 8,8 promilém, tatad par 16 % salidzinajuma ar 2006. gadu.
Pretstata tam zidainu mirstiba Lietuva un Igaunija turpina pazeminaties — Lietuva
no 6,8 uz 5,9, bet Igaunija no 5,4 pat uz 4,4 promilém, tomér 2007. gada pakapjoties
atpakal uz 5,0 attieciba pret 1000 dzivi dzimusajiem bérniem (4).
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2. attéls. Zidainu mirstiba valstu salidzinajuma. Attéls sastadits no datiem:
EUROSTAT; *U.S. Census Bureau, International Database (IDB)
Figure 2. Infant mortality by country. Graph composed using data of EUROSTAT, *U.S.
Census Bureau, International Database (IDB)

2007. gada ir gandriz divkarSojies arT nedzivi dzimuso bérnu skaits svara grupa
no 2 lidz 2,5 kg. Miruso skaits pirmajas 6 dzives dienas ari pieaudzis par 22,5 % (no
80 uz 98 gadijumiem) (24).

ArT mates mirstiba 2007. gada ir krasi pieaugusi — no 13,5 pirms gada lidz 25,8
naves gadijumiem uz simt tiikstoSiem, tadgjadi zaudgjot parakuma pozicijas, kuras
Latvija bija ieguvusi iepretim Lietuvai un Igaunijai ieprieks (24).

Divu gadu laika Latvija par 59 % pieaudzis naves gadijumu skaits no zidainu
peksnas naves sindroma (ZPNS).

P&dgjo divu gadu laika statistika redzams, ka arT zidainu mirstiba no iedzimtam
anomalijam pieaugusi par 40 %, un ta veido gandriz treSo dalu no visiem naves
ctloniem (12, 24). Zidainu mirstibu ietekmé daudzi faktori, tadi ka IKP, valsts
budzeta dala, kas veltita medicinas apriipei, veselibas budzets per capita, procents no
iek§zemes kopprodukta veselibas budzeta, nabadzigo un turigo iedzivotaju kvintilu
attiecibas, ko raksturo Dzini koeficients. Tacu zidainu mirstiba ir atkariga arT no
arstu un cita medicinas personala skaita valsti, ka arT realas pieejamibas medicinas
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pakalpojumiem, no apkartgjas vides tiribas. Loti nozimigs ir dzerama Gidens un gaisa
piesarnojuma raditajs, kas raksturo zidaina €dinasanu ar mates pienu, griitniecu
aprupes raditaji, ka arT mates izglitibas [imenis un iesp&jama kaitigo vielu lietosana
gimené. Analiz§jot sikak antenatalo apriipi 2006. gada, redzams, ka nedzivi dzimu$o
struktlira pilnvertiga antenatala apriipe bijusi tikai 64,3 % no nedzivi dzimuSiem
bérniem, un nav bijusi vispar 15,6 % gadijumu. Tomér dzivi dzimuSajiem 92,2 %
gadfjumu ir bijusi pilnvertiga antenatala apriipe, bet vispar ta nav bijusi tikai
2,2 % gadijumu (27, 28). Censoties izprast, kapéc pieaudzis nedzivi dzimuso un
ar attistibas anomalijam dzimusSo bérnu skaits, jaundzimuSo skaits ar zemu svaru
un palielinajusies perinatala mirstiba, analiz§jam S$adus raditajus: griitniecu stasanas
uzskaité un ultrasonografiska izmeklesana lidz 22. gritniecibas nedglai; sméekg&joso
dzemdg@taju Tpatsvars, priekslaicigas dzemdibas, perinatala mirstiba, mirstiba atkariba
no regiona socialajiem raditajiem, mirstiba atkariba no arstu apmeklgjumu skaita.
Esam aplukojosi arT zidainu un bérnu I1idz piecu gadu vecumam mirstibas iespgjamo
saistibu ar ekonomiskajiem raditajiem Latvija citu valstu konteksta. Attieciba uz
zidainu peksnas naves sindroma izplatibas picaugumu pedgjos gados, jaatzimé, ka
vairuma naves gadijumu miruSo zidainu mates vai gimenes locekli ir smek&jusi
un kopuma Latvija smek&joSo dzemdetaju Tpatsvars matém vecuma grupa no 15
lidz 19 gadiem ir pieaudzis par 2 % (26). Diemzel Latvija nav pieejami statistikas
dati par mirstibas izplatibu atkariba no tautibas un sociala slapa, tapec atskiriba no
citam valstim par §Tm pozicijam kopuma var spriest péc atsevisku Latvijas regionu
raksturojosiem ekonomiskajiem raditajiem. Augstaka mirstiba iezZim&jas Latgalg,
neraugoties uz to, ka tiesi Latgale valsts statistikas datos uzradits augstaks arstu
skaits neka citos regionos (24). Latvija augstaka zidainu mirstiba 2005. gada bija
Daugavpils rajona — 25,1; Balvu rajona — 22,7; Limbazu rajona — 16,7; pret vidgjo
raditaju Latvija — 7,6 promiles. Tacu $eit jaatzimé, ka, lai gan procentuali skaitli ir
uzlabojusies, tomér absoliiti naves gadijumu skaits 2006. gada nebija mazinajies —
vienkarsi $aja gada bija augstaka dzimstiba neka ieprieksgja gada (27). Tapec bazas
rada zidainu mirstibas kapums 2007. gada lidz gandriz 9 promilém, jo arT $aja gada
dzimstiba bija pietickama, lai Sis raditajs procentuali izskatitos labaks, neka veértgjot
to absoliitos skaitlos. Starp zidainu mirstibas raditajiem un citiem raditdjiem vienos
un tajos pasos regionos iezimgjas zinama sakritiba, kuru nepiecieSsams pétit dzilak.
GriitnieCu apriipes raditaji ka pirmreizgja ultrasonografija lidz 22. griitniecibas
nedgélai, kas var€tu laikus diagnosticét dazadas iedzimtas patologijas, augla hipoksiju
u. c., vidgjais raditajs valsti ir no 91 % lidz 92 %. Sis raditajs no vidgja stipri atskiras
Limbazu (59 %), Jekabpils (69 %), Ludzas (75 %), rajonos un Jelgava (82 %).
Savukart vidgjais apmekljumu skaits (vid&ji Latvija ir 8,0) uz vienu griitnieci pie
akusSiera-ginekologa lidz dzemdibam ir ievérojami zemaks Saldus (2, 9); Limbazu
(5, 8), Cesu (5,8), Balvu (6, 7), Dobeles (4, 9) un vél dazos rajonos. Interesants fakts,
ka griitniecibas partraukSanas draudi ir augstaki par 18,8 vidgjo raditaju atkal Jelgava,
Aizkraukles, Balvu, Limbazu, Gulbenes, Ludzas, Madonas un Tukuma rajonos
(26). Attieciba uz $o sarakstu biitu javeic padzilinati p&tijumi saistiba ar dzerama
fidens un gaisa piesarnojumu, kur§ vairakos no mingtajiem rajoniem un pilsétam
ir paaugstinats. Lielaka dala Latvijas iedzivotaju majsaimniecibas lieto tdeni,
kas neatbilst dzerama tidens kvalitates prasibam, un tdeni, kuru lieto individualie
patérétaji, ir butiski liclaks piesarnojums neka centralizétaja apgadé (14). Tapat butu
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nepiecieSami detaliz€ti zidainu mirstibas un b&rnu saslimstibas pé&tfjumi saistiba
tam vietam Latvija, kur piesarnojuma intensitate regionos ievérojami atSkiras —
ta, pieméram, Riga uzraditas 142 piesarpotas, bet Kurzemé 442 un Vidzemé pat
600 potenciali piesarpotas vietas (14). Saistiba ar zidaipu mirstibas pieaugumu
no dazadam iedzimtam anomalijam biitu patieSam nepiecieSams ripigs petijums
attieciba uz visiem miné&tajiem faktoriem.

Nevalstisko organizaciju pétfjumos 39 % beérnu un 50 % pieauguso aptaujas
norada uz sliktu veselibas apriipes pieejamibu, minot par iemeslu lidzeklu trakumu,
lai varétu iegadaties modernus efekttvus medikamentus vai partikas piedevas, ka art
lai varétu apmaksat patiesam kvalificetu mediku pakalpojumus (3, 8, 9, 10). Gandriz
puse aptaujato bérnu noradijusi, ka viniem pietrikst kvalitativu uztura produktu vai ari
vispar pietriikst partikas (3, 10). Sen zinams fakts, ka augla attistiba un jaundzimusa
stavoklis vismaz 65 % gadijumu ir neapmierinosi, ja griitniece sagem nepilnveértigu
uzturu. Sada situacija faktiski ilgst jau kop$ neatkaribas atjaunosanas, un ta sasaucas
ar iepriek§ minétajiem sliktajiem b&rnu veselibas un labklajibas raditajiem parejas
desmitgade. Tade]l bérnu mirstibas pacélums 2007. gada uz augos$as inflacijas un
strauji lejupslidosas ekonomiskas attistibas fona ir loti satraucoss. Jau Veselibas
statistikas departaments sava 2007. gada “Sabiedribas veselibas analizé” mirstibas
paaugstinasanos skaidro gan ar augo$am problémam veselibas apriipes sist€ma
saistiba ar mati un bérnu, gan ar1 ar individu vispargjo veselibas stavokli (28). Ta
neonatalas un kopgjas zidainu mirstibas pieaugums vidgji 1,2 reizes var€tu but
saistits ar ekonomiskas situacijas pasliktinasanos, laicigu izmekl&jumu neveiksanu,
pasliktinatu uzturu, ka ar kaitigo ieradumu pieaugumu.

Pie faktoriem, kas ietekm& veselibu un mirstibu, pieder ari iedzivotaju skaits
uz vienu arstu valstl. Latvija uz simts tikstoSiem iedzivotaju no 2001. lidz 2006.
gadam ir zemakais arstu skaits salidzinajuma ar atseviskam ES dalibvalstim, iznemot
Ungariju. Latvija ir zemakais masu skaits uz tiksto§ iedzivotajiem Baltijas un
Skandinavijas valstu vidi (7, 24). Latvija pedgjos gados ir arT zemakais apmeklgjumu
skaits pie arsta uz vienu iedzivotaju.

Viens no visbiitiskakajiem faktoriem b&rnu mirstibas reguléSana ir valstu
makroekonomikas raditaji kopuma. Tacu nevar strikti apgalvot, ka IKP piecaugums
vai veselibas budzeta per capita paliclinaSana noteikti samazinas bérnu mirstibu lidz
5 gadu vecumam. Sadi salidzinajumi palidz izgaismot attiecibu starp ekonomiskiem
panakumiem un sabiedribas attistibu. (22)
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1. tabula
Progresa tabula
Table of progress
% < g g2 v

181 | S A le |

s18/5/ 8258223 5|8 & Egus

Sl=]l =R g|E- R ||~ |« x |EF| 58

S| 2|2 @2 S |V |®

Latvija 148 | 26 | 18 9 | 1,8 143 | 50 3 142 14 8 8,96 18 | 45
Lietuva 151 28 | 13 8 38| 3 38 |N/P| 2,5 10 7 6,57 18 | 43
Igaunija 157 | 26 | 16 7 124152 56 |1,5x| 49 | 12 5 7,45 18 | 43
Slovénija 175129 | 10 | 4 |53 |57 | 60 |N/P| 3,3 3 430 | 23 | 36
Zviedrija | 189 | 15 3138153 57| 2 |22 302,75 | 23 | 37
Vacija 175 | 26 4 15305156 [22x] 1,4 4 | 403 | 22 | 37
ASV 15112612 8 3925 33 2 12,110 6 6,30 16 | 46
Krievija 1251 40 | 27 | 16 2 | 33] 41 |[N/P| 06| 23 | 14 | 10,81 | 17 | 47
Gruzija 8 |N/P| 46 | 32 |N/P| 23| 30 1 39 | 28 | 16,78 | 16 | 46
Srilanka 135/100| 32 | 13 | 57 |56 | 59 38126 | Il | 19,01 | 17 | 48
Danija 167 | 19 | 9 5 13,737 44 1,9 7 4 4,40 | 23 | 36
Botsvana 29 | 142 | 58 | 12445 |-4,7|-114 48 | 45 | 90 | 44,01 | 7x | 70x
Libana 89 | 54 | 37 3019 |13| 19 [N/P| 25| 32 | 26 | 22,59 | N/P | N/P
Svazilanda | 16 | 196 | 110 | 164 | 2,9 | -2,5| -49 2 104 78 | 112 69,59 | 13 | 56
Sjerraleone | 1 | 368|290 270 | 1,2 | 0.4 7 0 |-0,8]169 | 159 156,48 | 3x | 63x
CAE/NVS 91 | 53 | 27 | 2,742 | 49 |N/P| 1,1 | 43 | 24 20 | 42
Ivl;‘f;f;r att. 27010 6 |50/32)40 | 2 |19 9 |5 21 | 40
Pasaulé 145193 | 72 | 2,2 | 1,6 | 23 2 23] 64 | 49 20 | 42

Tabula sastadita no datiem: The State of the World’s Children 2008 (UNICEF); *CIA World
Factbook 2008

Table composed using data of The State of the World’s Children 2008 (UNICEF), *CIA World
Factbook 2008

Progresa tabula atspogulotie raditaji lauj izvertet BMLS, ka arT zidainu
mirstibas samazinajumu vairakos periodos saistiba ar IKP per capita picaugumu un
majsaimniecibu ienakumu sadali. Saja tabula redzams, ka Baltijas valstu konteksta
BMLS ir vislénak samazinajusies Latvija, pie tam lidzigs kritums ir novérots ASV,
lai gan minétaja laika posma IKP per capita vidgjais gada pieaugums Latvija ir bijis
pusotru lidz divas reizes augstaks neka ASV. Zidainu mirstiba Latvija ir kritusies
straujak, un Latvija ir arT bijis augstaks vidgjais IKP per capita gada pieaugums
neka Lietuva, tacu zemaks neka Igaunija. Mirstibas izmainas nav atbildusas IKP
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per capita svarstibam $ajas valstts. Kopuma tabula rada milzigo progresu, kads ir
noticis valstls bernu mirstibas samazinasana, tacu ir arl redzams, ka samazinajums
ne katrreiz atbilst IKP per capita pieaugumam. Latvijas IKP uz vienu iedzivotaju
pec pirktspgjas paritates 2007. gada bija tikai 58 % apmera no visu 27 ES valstu
vidgja limena, kas ir ceturtais zemakais raditajs ES. V&l zemaks IKP per capita
bijis Bulgarija, Rumanija un Polija. Savukart Lietuva IKP parspgj Latviju par 2 %
bet Igaunija par 14 % (4). Irija ES vidgjais raditajs parsniegts par 46 %, Zviedrija
par 26 %. Savukart visu minéto valstu starpa 2007. gada Latvija bija visaugstaka
inflacija, sasniedzot 18,5 %. Minétie raditaji liela méra varétu izskaidrot arsta
apmeklgjumu skaita samazinasanos, novélotu ultrasonografisku izmekleésanos, mazak
pilnvértiga uztura ietekmi uz griitniecibu, tadgjadi izraisot mirstibas picaugumu
ieprick§mingtajas zidainu grupas.

2. tabula

Bérnu mirstiba, IKP, veselibas budZets, ienakumu sadale valstu salidzinajuma
Child mortality, GDP, health budget, income distribution by country

Valsts Raditaji

ZT.dail;lu BMLS Per capita | Kopgjais veselibas % no IKP Dzini

mirstiba IKP ($) | budzets per capita ($) | veselibas budzeta | koef.*
Latvija 9 9 15,350 860 6.40 % 37.7
Lietuva 7 9 14,930 862 5.90 % 36
Igaunija 6 6 17,540 846 5% 35.8
Slovénija 43 3 23,970 4724 8.50 % 28.4
Zviedrija 2.75 3 35,070 3012 9.20 % 25
Vacija 4.03 4 31,830 3250 10.70 % 28.3
ASV 6.3 6 44,260 6350 15.20 % 40.8
Krievija 14 18 11,630 561 5.20 % 39.9
Gruzija 41 45 3,690 318 8.60 % 40.4
Srilanka 19.01 12 5,010 189 4.10 % 40.2
Danija 4 5 36,460 3,064 9.10 % 24.7
Botsvana 87 120 12,250 726 8.30 % 60.5
Libana 27 30 5,460 584 8.70 % N/P
Svazilenda 110 160 5,170 360 6.30 % 50.4
Sjerraleone 165 282 850 41 3.70 % 62.9

Tabula sastadita no datiem: The State of the Worlds Children 2007 (UNICEF); World Health
Organization Countries 2005; *Human Development Report 2007/2008

Table composed using data of The State of the Worlds Children 2007 (UNICEF), World
Health Organization Countries 2005, *Human Development Report 2007/2008

2. tabula atspogulotie raditaji kompiléti no vairakiem pasaules statistikas
izdevumiem, nolika mé&ginat detalizétak izprast zidaipu mirsttbas un BMLS
atSkiribas dazadas valstis atkariba no atskiritbam IKP per capita, kopgja veselibas
budzeta per capita, procentuala ieguldijuma no IKP veselibas budzeta un Dzini
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koeficienta. Redzams, ka ZM un BMLS5 raditaji Igaunija un ASV ir lidzigi, tacu IKP
per capita ASV ir divarpus reizes augstaks. Kopgjais veselibas budzets per capita
ASV ir septinarpus reizes augstaks, bet procentualais ieguldijums no IKP veselibas
budzeta ir aptuveni trTs reizes augstaks neka Igaunija. Tomér Dzini koeficients, kur$
raksturo sociala taisniguma Iimeni IKP sadalg, ir saméra tuvs abas valstis — ASV tas
ir 40,8, bet Igaunija — 35,8. Zviedrija un Danija Iidzekli tiek sociali sadaliti daudz
taisnigak, pie tam S§is socialais taisnigums, lauj noturét ievérojami zemaku mirstibas
limeni neka ASV, kurai ir par aptuveni desmit tiikstoSiem dolaru augstaks per capita
IKP, ka arT ieverojami augstaks kopgjais veselibas budzets per capita un atskaitijumi
veselibas budzeta no IKP neka tas ir Zviedrija un Danija. Tatad jaundzimusa bérna
iesp€ja sasniegt savu piecu gadu dzimsSanas dienu Danija un Zviedrija ir ievérojami
augstaka pie daudz zemakiem valsts ienakumiem, neka tas ir Amerikas Savienotajas
Valstts, kur ir daudz izteiktaka triicigo un bagato iedzivotaju noslanosanas. Salidzinot
ar bérnu zemas mirstibas zina progresivajam Skandinavijas valstim, Latvija, Lietuva
un Igaunija ir daudz augstaks Dzini koeficients un Iidz ar to sociali netaisnigaka
ienakumu sadale. NB! Latvija 2004. gada esos$a ienakumu analize kvintilu grupas
liecina, ka 60 % (1.-3. kvintile) triicigako majsaimniecibu riciba bija tikai 35 %
no ienakumu naudas summas visas majsaimniecibas, tacu tajas dzivoja 61 % no
majsaimniecibas dzivojuso personu kopskaita, turklat vairak neka divas tresdalas no
bérnu kopgja skaita (ap 80 %). Dzini koeficients Latvija ir treSais augstakais ES-25
dalibvalstis (tuvu 40 pret ES vidgjo — 29). Jaatzimég, ka lielas inflacijas apstaklos
veselibai paredzetais budzets Latvija relativi péc pirktsp&jas ir ieveérojami sarucis.
Inflacija 2005. un 2006. gada Latvija bija trTs reizes augstaka par ES vidgjo (22),
pusotru reizi augstaka neka Igaunija un 1,7 reizes augstaka neka Lietuva. Tacu
2007.-2008. gada inflacija Latvija kluva visaugstaka ES-25, sasniedzot 18,5 %, un to
nelielais budzeta palielinajums veselibai nesp&ja kompensét. lepriekseja desmitgade
Latvija bija zemakais veselibai paredz&ta budzeta pieaugums salidzinajuma ar
Lietuvu un Igauniju, bet 2002.-2005. gada Latvija veselibas budzeta ieskaitija lielaku
procentu (Iidz 6) no IKP, kur§ diemzel 2006. gada jau atkal noslid€ja atpakal uz
4 %. Diemzgl ne tikai inflacija, bet arT no Igaunijas un Lictuvas atskiriga veselibas
apripes pieejamiba, aizvien vairak pazemina griitnieCu un bérnu iespgjas sanemt
augsti kvalifictu apripi Latvija (5, 28).

Bérnu vecuma Ilidz pieciem gadiem mirstibas raditdjs ir atkarigs ne tikai no
medicinai paredzéta budZeta, bet ari no valsts geografiskas atra$anas vietas un
epidemiologiska stavokla.

Vacu profesora O. Razuma Iikné (19) $1 raksta autori iekompilgja Latviju un
Slovéniju, ar parsteigumu atklajot, ka Latvija atrodas viena kvadranta ar Srilanku un
loti daudzam citam — pavisam talam Afrikas valstim (3. att.). Turpreti Botsvana un
Svazilenda, pie ievérojami augstaka per capita veselibai neka Srilanka uzrada desmit
lidz Setrpadsmit reizes lielaku mirstibu berniem 1idz pieciem gadiem. So nesakritibu
profesors Razums skaidro ar lielo AIDS izplatibu Botsvana un Svazilenda. Savukart §1
raksta autori salidzino§i zemo BMLS5 Srilanka skaidro v&l arT ar augstaku sabiedribas
izglitotibu, pateicoties UNICEF aktivitateém. 3. attéla redzams, ka Latvija ar savu
ta laika BMLS raditaju 11 un ar veselibas finans€jumu 680 ASV dolaru uz vienu
cilveku atrodas viena kvadrantd ar Srilanku, kurd mirstiba ir 14 un kurai veselibas
finans&jums tolaik ir Getrreiz mazaks neka Latvijai. Saja pasa attéla més redzam,
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ka Slovénija, viena no valstim, kas iestajas ES Iidz ar Latviju, BMLS5 ir tikai 3 pie
veselibas budZeta per capita 2006. gada — jau 4700 ASV dolari. Tabulas kvadrantos
més redzam, ka Amerikas Savienotajas Valstls ar ievérojami lielaku ieguldijumu
veselibas budzeta tomér ir ievérojami augstaka BMLS5.

B&rmnu mirstiba (uz 1000 dzivi dzimugajiem)
300

al
=Sjorraleone

250 +Angola, Niggéra

*Mali :
200 %tEkvawnalanmqa U W —-—

150 .* S\ralzllenda

i % Bois\r_a na

1 *Dlenvidafrika ] K
: : _ : : d—

o
| '2- + Libana :
Srilanka = * - Slovénija Vicija Luksemburga f
0 _Lat\rua ““Zviedrija . ASY

0 500 1000 2000 3000 4000 6000 6000

100

3. attéls. Kopé€jie per-capita izdevumi veselibai (2003) un bérnu mirstiba (2004). Attéls
sastadits, kombinéjot datu prezentaciju no Prof. O. Razuma, ievietojot Latvijas un
Slovenijas datus. Datu avots: World Health Statistics 2006 (WHO)

Figure 3. Total per-capita health expenditure (2003) and child mortality (2004). Graph
composed using data presentation of Prof. O. Razums, data of Latvia and Slovenia. Data
source: World Health Statistics 2006 (WHO)

Visa Eiropa par galveno naves iemeslu tiek uzskatits bérnu traumatisms,
bet bérni un jauniesi Latvija argjo c€lonu de]l mirst ieverojami vairak neka vidgji
Eiropas Savieniba — 4 reizes vairak mirst 0-5 gadus veci bérni, bet divreiz vairak
5-19 gadus veci bérni. Mirstibas attieciba laukos un pilséta ir 2 pret 1. Ar€jo naves
c€lonu Tpatsvars mirstibas struktiira bérniem Latvija ir vislielakais ES-25 valstu vida
(1-4 gadu veciem bérniem — 48,6 %, pret 18 % Italija; 5-14. gadu vecuma grupa
tie ir 59,7 % pret 26 % Lielbritanija) (29). Eiropas traumatisma datubaze rada, ka
Latvija vairak neka vidgji ES bérnu mirst — transporta negadijumos divreiz; no tisa
kait€juma trisreiz; saind€Sanas trisreiz; uguns un diimiem devinreiz(!!); vides faktoru
ietekmes dgl piecreiz; noslikSanas desmitreiz (!!) vairak. Bérnu traumatisma ir liels
apdegumu 1patsvars — 84 % no visiem apdegumiem iegiist, applaucgjoties ar karstiem
Skidrumiem. No tiem 72 % ir bérni Iidz 2 gadu vecumam. PVO norada, ka 75 %
bérnu traumatisma gadijumu ir novérSami, jo ir vecaku neuzmanibas sekas (11). Tas
japanak, pieversot vairak uzmanibas vecaku izglitibai un preventiviem pasakumiem,
arT ievieSot valstisku b&rnu traumatisma noveér§anas programmu.
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MNave aréju célonu rezultata, 1-4.9.v., EU2T

W Motorizéta transporta
negadjum 26%

Citr celom 25%
Citi transporta negadijmni 2%

Slepkaviba un citu personu 151 nodaripmm 5%
Noshlksana 21%

Samd&asanas 5%
Eaitiens 7%

Ugunsnegadijum 9%

4. attels. Nave aréju célonu rezultata, 1-4 g. v., ES-27. Dati no WHO Mortality Database,
datu prezentacija no Kuratorium fiir Verkehrssicherheit (KfV), 2007. Attéls tulkots
latviski

Figure 4. Death by external causes, age 1-4, EU-27. Data source: WHO Mortality
Database, data presentation from Kuratorium fiir Verkehrssicherheit (KfV), 2007.
Translated to Latvian
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5. attéls. Standartizéta mirstiba aréjo naves célonu dél. Dati no PVO: Health for All
2005. Datu prezentacija no SVA 2007. gada pétijuma (11)

Figure 5. Standardized mortality by external causes. Data of PVO: Health for All 2005.
Data presentation from PHA 2007 research (11)

Diskusija

Pasaulé kopuma joprojam v&l pastav lielas iespjas samazinat b&rnu naves
gadijumu skaitu 0-5 gadu vecuma grupa, un tas ir atkirigas regionos, tacu dala no
tam sakrit. Latvijai, kuras raditaji be€rnu mirstibas zina ir sliktakie Baltija un ES-25,
vel ir rezerves, ka mazinat be&rnu mirstibu, gan ar tam metodém, kuras ir aktualas
tresas pasaules valstis, gan arT ievieSot veiksmigaku valstu pieredzi. MDG mérki —
samazinat bérnu mirstibu par divam tre$dalam — attistibas valstls ir iesp&ams
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sasniegt, ja G8 valstis nodrosinas solito finans€jumu. Savukart Latvija MDG ceturta
mérka sasniegSanai ir nepiecieSami vairaki priekSnoteikumi, kuri konkretiz&jas maisu
pétijuma gaita, un tie ir licla méra atkarigi no politiskas gribas valsti, ka arT no
ekonomiskas krizes attistibas gaitas regiona.

Lai gan naves izplatiba 0-5 gadus vecu bérnu vida Latvija ir 30 reizes zemaka
neka Sjerraleong, tomér bazas rada fakts, ka Latvijas be&rnam joprojam ir trs reizes
mazakas iesp€jas nodzivot Iidz savai piektajai dzimsanas dienai neka zviedru bérniem
un ari ievérojami mazakas neka igaunu un lietuvieSu bérniem. 2. attéla redzami dati
par zidainu mirstibas negativajam tendencém Latvija ped&jo gadu laika atskiriba no
pargjam Baltijas valsttim. Te gan jaatzimé, ka arT Igaunija 2007. gada ir vérojams
zidainu mirstibas pieaugums, tacu tas nav tik liels ka Latvija, bez tam gadu agrak,
2006. gada tas ir bijis par 3,2 promilém zemaks (!) neka Latvija.

BMLS5 mirstibai ir multifaktorialas kopsakaribas ar valsti un regiona notiecko$ajiem
ekonomiskajiem, politiskajiem un apkartgjas vides procesiem, izglitibas Itmeni un
daudz ko citu. Analizgjot literatiiru, rodas parlieciba par tomér, cita starpa, izskiroso
mehanismu — stabila b&rnu mirstibas samazina$ana ar1 Latvija nav panakama bez
samériguma principu ieverosanas un attistiSanas valsts ienakumu sadalg.

Pieejamas datubazes parada, ka IKP un kopgjais veselibas budzets per se nav
iz8kirosi attieciba uz mirstibas raditajiem un veselibas apriipi, bet tos ieverojami
ietekmé sadales jautajums, kuru raksturo Dzini koeficients. Jo lielakas ir atSkiribas
starp iedzivotaju ienakumu kvintilém, jo augstaka biezi ir mirstiba valsti, pat tajos
gadijumos, kad kopgjais valsts veselibas budzets ir daudz augstaks. To uzskatami
apliecina ASV un Skandinavijas, un Baltijas valstu pieméri (detalizEts apraksts pie
2. tabulas). Pastav milzigas valstu atSkiribas IKP per capita un veselibas budzets
(VB) per capita aspekta — ta starp Afrikas valstim un ASV 31 atikiriba ir desmitiem
reizu, tacu veselibas budzeta palielinaSana, ne vienmé&r automatiski pazemina bérnu
mirstibu. ValstT ar mazaku veselibas budZetu var but zemaka mirstiba, bet valsti,
kurai $is budzets ir ievérojami lielaks, mirstiba var biit vairakas reizes augstaka
(3. attels). IKP per capita neatspogulo vienlidzigi visu iedzivotaju slanu veselibas
aprupes stavokli. Jo lielaka atsSkirtba starp dazadu socialo slanu kvintilém, jo
mazak IKP per capita atspogulo katra konkréta iedzivotaja pieejamibu medicinas
pakalpojumiem. Jau ticamak to atspogulo VB per capita, tatu ne viennozimigi
(22, 30). Bagato ASV un triicigo Latviju vieno augsti Dzini koeficienti un augstaka
mirstiba pretstata turigajai Skandinavijai ar gandriz trisreiz zemaku mirstibu, bet art
ievérojami zemaku Dzini koeficientu, tatad sociali taisnigaku modeli.

Tomér obligati ir nepiecieSama arT misu valsts veselibas budzeta palielinasana,
jo ne agrakais, ne pasreizgjais budzets ped€jo gadu milzigas inflacijas ietekmé nav
samérojams ar ES vidgjo pirktsp&ju (17).

Tacu tad vienlaicigi biitu janodroSina, lai veselibas budzeta paredzetie
lidzekli nonak lidz konkréta iedzivotaja realai veselibas apriipei. Pétijuma veiktais
salidzinajums ekonomiska aspekta, lauj secinat, ka pie saméra lidzigas sociali
ekonomiskas situacijas, kada bija trijas Baltijas valstis péc neatkaribas atgiiSanas,
viens no izskirosajiem faktoriem stabili augstakajos Latvijas bernu mirstibas raditajos
tom@r ir atSkirigie veselibas apriipes finans€juma principi (uzvelot maksajumus
iedzivotdjiem), uz kuriem jau 2001. gada noradija FAFO Norvégijas pétniecibas
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institdits, bet 2007. gada izdevuma — arT Valsts Statistikas departaments, komentgjot
mates un bérna veselibas apriipi Baltijas valstu veselibas apdrosinasanas konteksta
(6, 26, 28).

Tadgjadi valstij bitu javeic nopietni socialas atstumtibas mazinasanas pasakumi,
kuri vargtu klit izSkirosi pesimistisku prognozu gadijuma — paredzot krasu bezdarba
Iimena pieaugumu saistiba ar paredzamo ekonomisko krizi. Jau mingjam, ka starp
bezdarba raditajiem un mirstibas raditajiem pastav augsta korelacija (r = 0,78) (21).

Tacu ar1 pasreiz&ja budzeta ietvaros iesp&jams veikt vairakus pasakumus BMLS
samazinasanai — mazinot zidainu peksnas naves sindroma izplatibu, ES-25 konteksta
milzigo naves gadijumu skaitu no ar&jiem c€loniem un uzlabojot griitniecu agrinas
diagnostikas raditaju ar plasu valsts méroga kampanu palidzibu, ka ari uzdodot
medikiem un skolotajiem attiecigi informet un izglitot bérnus un gimenes.

Ta, saskana ar ASV Pediatru asociacijas datiem, ASV dazu gadu laika ir izdevies
samazinat zidainu peksnas naves sindroma izplatibu par 50 % (kamér Latvija tas
ir gandriz uz pusi pieaudzis). Tas tika panakts, visas valsts ietvaros izveérSot plasu
kampanu — Back to sleep Campaign. Zidainu un BMLS mirstibas samazinasana
neizmantotas rezerves pastav ari, veicinot kriits barosanu un mazinot smekeSanu
gimen&s un majoklos, kas joprojam daudz labak tiek risinats valstis ar zemaku
mirstibu. Kampanu riko$ana biitu jauznemas Veselibas ministrijai un Sabiedribas
Veselibas agentiirai, kopa ar Latvijas Pediatru asociaciju.

Finansiali sarezgitaka sféra ir vides un dzerama @idens piesarpojuma ietekme uz
augla veselibu. Saja sfera bernu mirstibas samazinasanai biitu nepieciesami padzilinati
pétijumi, meklgjot korelaciju starp iedzimto anomaliju gadijumiem un Latvijas karte
ieztim&tajiem Gidens kvalitates un vides piesarnojuma raditajiem. 2006. gada Latvija
37 % dzerama tdens avotu valsti vEl neatbilda standartiem kimiska sastava zina
(31). Nepieciesams arT uzsakt p&tijumus, lai konstatétu vides piesarnojuma saistibu
ar iedzimtam anomalijam un agriniem naves gadijumiem, kas saistiti ar respiratoram
problémam, jo starptautisko pétijjumu dati norada uz p&dgjos gados ieverojamu
minéto vides faktoru ietekmi uz b&rnu mirstibas raditajiem tiesi attistitajas valstis,
kuras tiek daudz plasak lietoti dazadi sadzives kimijas produkti, bet savukart Latvija
picaug piesarnoto un potenciali bistamo vietu skaits (14, 29).

Latvija valsts limeni netick pietickami mérktiecigi stradats, lai neatlickami
mazinatu b&rnu mirstibu tajas c€longrupas, kuras tas ir reali iesp&jams un ko
atbildigas institlicijas sen vargja identific€t, ja vien butu regulari veikusas pieejamo
datu c€lonsakaribu analizi starptautiska konteksta. Situacijas uzlabosanu traucé ari
fakts, ka valsts statistikas dati par mirstibas struktiiru, pieejamibu arstiem, veselibas
budZetu per capita un citiem nav pieejami plasai sabiedribai, lai ta varétu likuma
noteiktaja kartiba piedalities problémas risinasana, sniedzot priekslikumus un veicot
projektus, cita starpa, piesaistot arvalstu finansgjumu.

Secinajumi
1. Bérnu Iidz piecu gadu vecumam mirstibas raditaju zina Latvija sava
industrialo valstu regiona ietvaros ienem marginalu poziciju, pietuvojoties

$aja parametrd, no vienas puses, atseviskam attistibas valstim Afrika ar
relativi augstu izglitibas Itmeni un Latvijai tuvu Dzini koeficientu, bet, no
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otras puses, — ASV ar nesalidzinami lielaku budzetu veselibai, tacu ar tuvu
socialo noslanosanos un lidzigu Dzini koeficientu.

. BMLS5 un zidainu mirstibas mazinasana Latvija ir ievérojamas plasa spektra

iespgju rezerves, sakot no finansiali mazietilpigam, pieméram, efektiva esoso
resursu izmantoSana, iesaistiSsanas struktfirfondu un starptautisku projektu
apgiisana.

. Latvijas valsts kopS neatkaribas atjaunoSanas nav izmantojusi visas tas

iespgjas, lai samazinatu BMLS5 un zidainu mirstibu, kuras ir izmantojusas
daudzas citas AE/CE un pargjas Baltijas valstis ar Iidzigu sociali ekonomisko
situaciju péc izrau$anas no PSRS ietekmes zonas. Latvija gimeném ar
bérniem nav bijusi nodroSinata samérojama pieejamiba veselibas apriipei
salidzinajuma ar abam pargjam Baltijas kaiminvalstim ar sociali taisnigaku
finansgjuma sistému medicinai.

. Lai méginatu paspét izpildit MDG mérkus — lidz 2015. gadam par 2/3

samazinat zidainu un BML5 mirstibu —, ir nepiecieSami neatlickami valsts
meéroga preventivi un pétnieciski pasakumi attiectba uz galvenajam augstas
mirstibas c€longrupam — ZPNS, nave argju c€lonu rezultata, mirstiba no
iedzimtam anomalijam, postneonatala mirstiba saistiba ar respiratoram
problémam.

. Mirstibas c€lonu analizei valsts statistikas un veselibas stratégijas planosanas

iestades, ka arT medicinas zinatnes iestades turpmak jatiek veiktai daudz
plasaka apjoma — veicot to starptautiska konteksta, ka arT padzilinot veselibu
un mirstibu iespgjami ietekméjoso faktoru izpéti (kombingéta multifaktoriala
mirstibas analize atkariba no medicinas apriipes pieejamibas, piederibas
socialajam slanim, vecaku izglitibas, dzivesvietas saistiba ar dzerama tdens,
augsnes un gaisa piesarnojumu, kaitigiem ieradumiem gimené u. c. valstu
konteksta).

Pateicibas

Petfjums veikts Valsts petljumu programmas “Latvijas iedzivotaju dzivildzi un

dzives kvalitati apdraudoSo galveno patologiju zinatniska izp&te ar multidisciplinara
pétnieciska konsorcija palidzibu” 5. projekta “Bérnu mirstibu un invaliditati
ietekm&joso slimibu misdienigu agrinas diagnostikas, profilakses un terapijas
pasakumu izstrade” ietvaros.

Pateicamies par sadarbibu Veselibas statistikas departamenta darbinickiem, un

1pasi VSMTVA direktora vietniecei Dr: med. Jautritei Karaskévicai.
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Summary

The aim of the article is to identify reasons for infant and under five mortality rates
in Latvia, which are continuously the highest within EU-25 since the restoration of
independency of Latvia, in order to find any solutions on how to diminish it according to
the Millennium Development Goals (MDG 4). For that purpose, building on international
data, the authors tried to establish causal relationship of under-5 mortality (USM) in
Latvia and such factors as the GDP, health budget per capita, Gini coefficient, availability
of medical services, environmental pollution, place, education, etc. The method was
analytical study of available national and international statistics, monitoring of reports
of the mentioned factors, and private publications. Charts and graphs were created using
data of official and non-governmental organizations’ sources, combining them (sources
are described under each graph). USM was compared in the world in the aspect of causal
relationships, pointing out which experiences of other countries could be implemented in
Latvia. Results of the investigation suggest that the reasons of mortality among several
target groups are clearly recognizable, and real possibilities to decrease infant and
under-5child mortality are evident. The structure of USM in Latvia is different than
elsewhere in the EU-25: USM is 2 to 10 times higher because of different external causes
of death, incidence of SIDS has increased by 40% since 2006, infant mortality caused by
developmental disorders and in-born abnormalities has increased by 40% as well. At the
same time, mistakes of the government policy regarding health issues are clearly visible
since the regaining of independence. During the decade of transition in the 90s, health
budget increased by 0.7% of GDP compared to 1.7 % and 2.4 % increase in Lithuania
and Estonia. The correlation coefficient between unemployment and mortality rate was
0.78. Availability of medical services to the population of Latvia decreased extremely
compared to neighbouring Baltic countries covered by state health insurance. The result
of that was and still is the highest infant and U5SM rates within the EU-25 as well as in
the Baltic states. There is no efficient state policy providing public campaigns preventing
SIDS and advertising the importance of early ultrasound diagnostics in pregnancy as well
as breast feeding. Data of NGOs suggest low availability of adequate medical services
(inaccessible for 39% of the population). The mentioned facts place Latvia in a marginal
position among the European region of industrialized countries — close to Sri Lanka, one
of the most progressive Africa’s countries, but with a very similar Gini coefficient. Gini
coefficient in Latvia is the second highest within the EU-25, whereas the health budget
per capita as percentage of GDP is the lowest by purchasing ability, taking into account
the highest inflation in the EU — 18.5%. Moreover, by 2006 appr. 37% of public drinking
water resources did not correspond to the official demands, the number of polluted places
in regions increased; at the same time, no investigations were undertaken to exclude
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possible connection between increasing infant mortality as a result of inborn development
disorders and environmental pollution. Furthermore, we have identified several reasons
for high USM in Latvia as well as tools to be implemented in Latvia already used by other
countries to decrease USM. Those tools can be classified in 2 parts — low budget events
improving work within the existing budget and events possible as a result of political will
to provide adequate % of GDP for the health budget, efficient work on social inclusion,
enabling access to medical care, overtaking the experience of health insurance in other
Baltic states. Last but not least, regular comparative statistical analysis of all factors
mentioned above in a wide international context should be provided by the government
and researchers in order to avoid earlier mistakes and formulate tasks to perform in
order to improve the current rank of the highest mortality of children among the EU-25.

Keywords: under-5 mortality (USM), infant mortality (IM), Millennium Development
Goals (MDG).
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Pétijuma merkis: analizét bakterémiju epidemiologisko situaciju slimnica un identificét riska
faktorus, lai izveidotu efektivas vadlinijas So infekciju profilaksei.

Petijuma vieta: Paula Stradina kliniska universitates slimnica, Riga, Latvija.
Metodika. Apkopoti dati par no asinim izdalito patogénu cirkulaciju slimnica 2004., 2005. un
2006. gada. Lai izvertetu bakterémiju riska faktorus, veikts prospektivs gadijumu kontroles
pétijums. P&tfjuma ilgums — viens gads (01.06.2007.—-30.06.2008.). Gadijumu grupu veido
pacienti, kuriem bija laboratoriski apstiprinatas S. aureus vai E. coli bakterémijas, kontroles
grupu veido pacienti, kuriem nebija bakterémijas. P&tfjuma laika analizéta informacija par
bakterémiju riska faktoriem un to izplatibu nodalas un ietekme uz hospitalizacijas ilgumu, ka
arT mirstibas risku.

Rezultati. Stafilokoki ir biezakie grampozitivie patogeéni, kuri izdaliti pacientu asins paraugos
(S. aureus ir kliniski nozimigakais). Biezakais gramnegativais no asinim izdalitais patogéns ir
E. coli. Nozimigakais riska faktors pétijuma ir katetru lietoSana pacientiem (gan centralo, gan
periféro vaskularo katetru lietoSana, ka arT urinkatetru lietoSana). Bakterémijas samazinasanas
pasakumos jaietver katetru lietosanas vadliniju izstrade un ievieSana kliniskaja praksg, asins
paraugu nemsanas procediiru kontrole, ka arT dazadi infekciju kontroles pasakumi.
Atslegvardi: bakterémijas, infekciju kontrole, nozokomialas infekcijas, asinsvadu katetri,
sepse, bakterémiju patogéni

Nozokomialas infekcijas ir nozimigs saslimstibas un mirstibas iemesls. Tas ir
saistitas ar ievérojamu izdevumu piecaugumu veselibas apriipes sist€mai. Biezakie
nozokomialo infekciju veidi ir pneimonija, kirurgiskas bruces infekcija, urincelu
infekcija un primaras un sekundaras bakterémijas. No $tm infekcijam nozokomialas
bakterémijas gadijumi tick novéroti visretak (apméram 5%), tomer to rezultata ir
visaugstaka pacientu mirstiba. P&c literatiiras datiem, mirstiba no nozokomialas
bakterémijas varié no 22 Iidz 50 %.” ASV veikti p&tfjumi liecina, ka nozokomialas
asinsrites infekcijas (bakterémijas) ir biezs intrahospitalas naves iemesls talit
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aiz sirds-asinsvadu slimibam, onkologiskam saslim$anam un cerebrovaskularam
slimibam.! 237

Visas bakterémijas iedala primaras un sekundaras bakterémijas. Primaras
bakterémijas sakas bez jebkadam skaidri nosakamam primaras infekcijas pazimém
citos organos un organu sist€mas. VeicinoSie faktori ir centrala katetra esamiba,
vairakkart€ja katetru maina, biezas manipulacijas, imunosupresija un citu asinsvadu
katetru esamiba. Sekundaras bakterémijas attistds uz jau esoSas slimibas fona
(pneimonija, pielonefiits), tomer arT Seit ka veicinoSais faktors jaatzimé centralo
asinsvadu katetru lietoSana.’

Gan primaras, gan sekundaras bakterémijas biezi saistitas ar katetru lietosanu.
Literatira apraksta, ka ar katetru lietoSanu saistitas asinsvadu infekcijas sastada
apméram 14% no visam nozokomialam infekcijam.* CDC apraksta, ka primaras
bakterémijas sastada pat 64% no visam nozokomialam bakter&mijam. P&tfjumi liecina,
ka aptuveni 25 % no visam bakterémijam ir noverSami, uzsakot uzraudzibu un ievérojot
labas prakses ieteikumus katetru aprtipé un infekciju kontrolé nodala.> ®

Visbiezakie nozokomialo bakterémiju izsaucgji ir koagulazes negativie
stafilokoki — Staphylococcus aureus, Enterococcus, E. Coli, Candida spp., Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp. Biezi vien Siem izsauc€jiem raksturiga samazinata
jutiba vai pat rezistence pret vienu vai vairakam antibiotiku grupam.”-® Ipasa probléma
ir picaugo$a mikroorganismu rezistence pret antibiotikam. Meticilinrezistentais
S. aureus (MRSA) ir kluvis par kliniski un epidemiologiski nozimigako nozokomialo
patogénu, jo izsaukto infekciju arstéSana biezi ir apgritinata.>°

Primarais pétijjuma mérkis ir analiz& bakterémiju epidemiologisko situaciju
slimnica un identificét riska faktorus, lai izveidotu efektivas vadlinijas So infekciju
profilaksei.

Metodes

Bakterémiju izplatibas, riska faktoru un izraisoSo patogénu cirkulacijas izver-
teésanai liela daudzprofilu slimnica tika izmantotas divas metodes.

Pirmkart, lai noskaidrotu biezakos bakterémiju izsaucgjus, tika apkopoti dati
par no asintm izdalito patogénu cirkulaciju slimnica 2004., 2005. un 2006. gada.
Dati tika apkopoti, izmantojot laboratorija lietoto WhoNet programmu, kura ievadita
informacija par visiem pozitivajiem mikrobiologiskajiem izmeklgjumiem, kas veikti
attiecigaja laika perioda. P&c laboratorijas datu apstrades identificéti nozimigakie
patogeni, to rezistences Ipatnibas un izplatibas tendences.

Otra petijuma dala saistita ar bakter&mijas riska faktoru izvertéSanu. Lai izvertetu
riska faktorus, veikts prospektivs gadijumu kontroles pétijums. P&tfjuma ilgums bija
viens kalendarais gads (01.06.2007.-30.06.2008.). Gadijumu grupu veidoja pacienti,
kuriem bija laboratoriski apstiprinata S. aureus vai E. coli bakterémija, ka arT pieejami
antimikrobas jutibas rezultati. Kontroles grupu veidoja pacienti, kuriem nebija
bakterémijas. Katram gadijjumam atlasiti divi kontroles pacienti bez bakterémijam.
Kontroles grupas atlase tika veikta, pec nejausibas principa izlidzinot gadijumus péc
uznemsSanas laika slimnica ta paSa profila nodala. Pacients tika ieklauts pétfjuma
diena, kura panemts asins paraugs nosiitiSanai uz laboratoriju. P&c citiem faktoriem
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pacientu izlidzinaSana nenotika. Gan gadijumu, gan kontroles grupa tika ieklauti
pacienti vecuma péc 18 gadiem.

Datus par pétijuma ieklautajiem pacientiem (gan gadijumu, gan kontroles grupa)
registréja, sakot no pétijuma 1. dienas, visu hospitalizacijas laiku, lidz pacients
izrakstas no slimnicas, ka arT 30 dienas péc ieklauSanas pétijjuma. P&tijjuma laika
tika apkopoti pacientu demografiskie dati, ka arT informacija par medikamentu
lictosanu, pamatsaslimsanu, blakusslimibam, medikamentu lictosanu, ieprieks€jo
hospitalizaciju, veiktajam manipulacijam un antibakterialo rezistenci.

Pé&tfjuma laika apkopota informacija par bakterémijas riska faktoriem, salidzinata
to izplatiba nodalas un ietekme uz hospitalizacijas ilgumu. Prospektiva pétijuma
dizains ]ava noskaidrot arT mirstibas risku, jo pieejami divu kohortu dati — pacienti ar
bakter&@miju un pacienti bez $1s infekcijas.

Datu analize veikta, pienemot 95 % ticamibu ka pietieckamu atskirtbu pieradiSanai
starp grupam. Gadijumu un kontroles grupas kategorisko mainigo atskiribas izvertetas,
izmantojot HT kvadrata testu, un ir veikts tie$s riska izvert€jums, aprekinot relativo
risku mirstibai gadijjuma un kontroles grupa, un netie$s riska izvert€jums riska
faktoriem, izmantojot izredzu attiecibas (OR) aprékinu un ta ticamibas intervalu.

Rezultati

Veicot WhoNet esosas informacijas apkoposanu par 2004. gadu, analizé tika
ieklauti 219 izolati, 2005. gada — 242 izolati, bet 2006. gada — 253 izolati. Lai
izslégtu atkartotu izolatu esamibu, no viena pacienta tika apskatits viens pozitivs
izolats. Tika izvEléts pirmais pozitivais paraugs. Biezakos izolétos patog€nus var
aplikot 1. ZIm&juma.

100%

90%
Citas baktérijas
80% -
B Citi stafilokoki
70% A
% B Acinetobacter baumannii

60% A B Enterobacter cloacae

50% - Klebsiellapneumoniae
B Enterococcus faecalis
40% o .
Escherichia coli

30% - B Staphylococcus hominis ss. hominis

20% - B Staphylococcus haemolyticus

B Staphylococcus, coagulase negative
10% -
B Staphylococcus epidermidis

0% T T -
2004 2005 2006 Staphylococcus aureus

1. ziméjums. No asinim biezako izdalito patogénu sadalijums 2004.-2006.gada

Figure 1. Pathogens recovered from blood samples from 2004 to 2006

No pétijuma ieklautajiem paraugiem 82,5 % bija grampozitivas baktérijas, tomer
$o gadu laika ir pieaudzis ar no asinim izdalito gramnegativo baktériju ipatsvars.
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Loti reti no asinim izdalitas sénites. Ka redzams, stafilokoki ir biezakie patogeni,
kuri izdaliti pacientiem no asinim. S. aureus ir kliniski nozimigakais no tiem.
Otra nozimigaka grampozitivo patog€nu grupa ir enterokoki un tieSi E. faecalis.
Biezakais gramnegativais no asinim izdalitais patogens ir E. coli, kur§ arT uzskatams
par nozimigu bakterémiju izsauc&ju. Tam seko Klebsiella pneumoniae.

Apliakojot S. aurueus izdalito kultiru skaitu, tas palicis nemainigs, bet izdalito
E. coli Tpatsvaram ir tendence picaugt. 76 (no 86) S. aureus paraugiem pieejami
antibakterialas jutibas rezultati. L1dz ar to 2006. gada par MRSA (pret meticilinu
rezistnts S. aureus) uzskatami 27,8% (95 % CI: 14,8; 45,5) no asinim izdalito
stafilokoku, bet 2007. gada — tikai 17,5 % (95 % CI: 7,9; 33,4).

S. aureus un E. coli izsauktu infekciju riska faktoru analize

Lai izvertetu S. aureus un E. coli izsauktu bakterémiju izplatibu dazadas slimnicas
nodalas un noskaidrotu butiskakos iemeslus, veikts prospektivs gadijumu kontroles
petijums. Peétijuma icklauts 71 pacients ar infekciju un 142 atbilstosi kontroles
pacienti. 40 (56,3 %) no gadijumu grupa icklautajiem pacientiem bija sievietes.
No 17 pacientiem ar E.coli bakterémiju 13 bija sievietes, bet no 54 pacientiem ar
S.aureus bakterémiju 27 bija sievietes. Kontroles grupa 59,9 % bija sievietes. Tomér
ticama atskiriba nepastav.

No 54 S. aureus bakterémijam 28 (51,9 %) uzskatamas par primaram
bakterémijam. 14 no tam saistitas ar intravenozo katetru lietoSanu. 17 (31,5 %)
gadijumos novérotas sekunduaras bakterémijas, kuru biezakie iemesli ir pneimonija
(5 gadijumi), endokardits (3 gadijumi), epidurits. Diviem un mazak pacientiem —
arT peritonits, adas, zemadas audu infekcija, meningits, parotits, hepatits. 9 (16,7 %)
pacientiem ar baktermiju tas iemesls ir neskaidrs.

Citas

Gastrointestinalas

Neirologiskas

Kardiovaskularas

Pulmonaras

2. ziméjums. Pacientu sadalijums ar S. aureus izsauktu infekciju péc hospitalizacijas
diagnozes

Figure 2. Distribution of patients with infection caused by S. aureus by diagnosis
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No 17 E. coli bakterémijam divas uzskatamas par primaram, 11 — par sekundaram
un 4 gadijumos iemesls ir neskaidrs. Par sekundaro infekciju iemesliem tik mingtas
urincelu infekcijas, adas un zemadas audu infekcijas, pneimonijas, spondilodiscits,
infiltrats védera, imunosupresija.

Proporcionali lielakais pacientu skaits hospitalizéts nefrologijas, pulmonologijas,
intensivas terapijas un transplantalogijas nodalas. BieZzakie hospitalizacijas iemesli
pacientiem bija urincelu, kardiovaskularas, neirologiskas, gastrointestinalas un
pulmonaras saslim$anas. Izveértét hospitalizacijas iemeslu ka riska faktoru $aja
pétijuma nav iesp&jams, jo kontroles grupas pacienti tika atlasiti no tas pasas nodalas,
un tas rada iesp&ju lidzigai diagnozei (atbilstosi nodalas profilam). Gadijumu grupas
pacientu sadaltfjums p&c hospitalizacijas iemesla ir aplikojams 2. un 3. zZim&uma.
Tomeér skaidri iezZimégjas, ka pacientiem ar E. coli izsauktu infekciju ka hospitalizacijas
diagnoze daudz biezak noverotas urincelu saslimsanas.

Citas

Gastrointestinalas

Urincelu

Neirologiskas

Pulmonaras

Kardiovaskularas

3. ziméjums. Pacientu sadalijums ar E. coli izsauktu infekciju péc hospitalizacijas
diagnozes

Figure 3. Distribution of patients with infection caused by E. coli by department

Bakterémiju riska faktori, kuriem p@tfjuma laika tika pieversta Ipasa uzmaniba,
ir centrala un periféra vaskulara pieeja, urinpt§la kateterizacija un kirurgisku
manipulaciju veikSana pirms asins parauga panemsanas. Riska faktoru sadalfjums
aplukojams 1. tabula.

1. tabula
Riska faktoru sadalijjums gadijumu un kontroles grupa

Characteristics of risk factors in the case group and the control group

Riska faktors Gad?n “‘:n‘; lg)mpa Kor(‘g‘ilels 4‘%‘;‘1’6‘ OR (CI 95%)
Centrala vaskulara pieeja 34 24 4,52 (2,27; 9,03)
Periféra vaskulara pieeja 41 80 1,06 NS

Urinpsla katetrs 20 17 2,38 (1,32; 6,33)
Kirurgiska manipulacija 21 24 2,07 (1; 4,27)
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Centrala vaskulara pieeja ir augstaka riska manipulacija attiectba uz bakterémijam,
un arT urinkatetru esamiba ticami biezak noverota gadijumu grupa. Aplikojot riska
faktoru sadalijumu E. coli un S. aureus bakterémiju gadijuma, ticama atskiriba netika
noverota nevienam pétitajam riska faktoram.

Mirstiba. Hospitalizacijas laika mirusi 35,2 % (25/71) gadijuma grupas pacienti
un 5,6 % (4/142) kontroles grupas pacienti. Tas nozim¢, ka mirstibas relativais
risks ir 12,5 jeb mirstibas risks pacientiem ar bakterémiju ir 12,5 reizes lielaks neka
kontroles grupas pacientiem. Noverota mirstiba S. aureus un E. coli gadijumu grupa
neatSkiras.

Apzinot pacientus 30. diena p&c ieklauSanas pé&tfjuma, mirusi ir 25 pacienti.
Salidzinat mirstibu 30. diena nav iesp&jams, jo par 52 pacientiem ievakt datus 30.
diena nav bijis iesp&jams (pacients izrakstits no slimnicas, bet nav bijis iespgjams $o
pacientu sazvanit). Starp mirstibu S. aureus (27,8 %) un E. coli (29,4 %) bakterémijas
pacientu grupa ticamas atskiribas nav.

30. diena péc ieklauSanas pétfjuma 20 gadijumu grupas pacienti (5 pacienti ar
E. coli bakterémiju un 15 pacienti ar S. aureus bakterémiju) un tikai 2 kontroles
grupas pacienti atradas slimnica.

Diskusija

Bakterémijas izraisoSo mikroorganismu cirkulacijai daudzprofila slimnica un
baktermiju riska faktoru apzinaSanai un novérSanai Latvija 1idz §im nav pievérsta
liela uzmaniba. Tika veikta retrospektiva laboratorijas datu analize un prospektivs
gadijumu kontroles p&tijums.

Tris gadu laboratorijas datu analize apstipringja, ka S. aureus un E. coli ir
nozimigi bakter€miju izsaucgji un, neskatoties uz nemainigu S. aureus izolatu skaitu,
MRSA procentuali no visiem S. aureus izolatiem samazinas. Viens no iemesliem var
biit $T mikroorganisma atpazistamibas pieaugums slimnica un Latvija un mérktiecigi
infekcijas kontroles pasakumi izplatibas kontrolei. Kop€jais no asinim izdalito
patogénu skaits atbilst citos pétijumos novérotajam.®

Apzinot pacientus ar bakterémijam, janem vera, ka hospitaliz&ti pacienti parasti ir
ar nopietnam slimibam un tapec daudz uznemigaki pret arstniecibas iestade esosiem
mikroorganismiem.” Pacientu uzn&mibu veicina tadi riska faktori ka invazivas
manipulacijas, katetri, operacijas, liels pacientu skaits un personala roku higiénas
neievérosana. Uz pieradijumiem balstiti infekciju kontroles pasakumi var palidzet
samazinat bakterémiju skaitu pat par 25 %. Viena no riska grupam ir intensivas
terapijas pacienti. So pacientu apriipé tiek lietoti gan centralie, gan periférie katetri,
urinkatetri, drenas, zondes. Ka otra nozimiga augsta riska nodala pétijjuma iezimgjas
nefrologijas nodala.’

Ka nozimigakais riska faktors pétjjuma konstat€ta centrala venoza katetra un
urinkatetra esamiba pirms parauga panemsanas. Citiem faktoriem ticami lielaks risks
netika novérots. Nemot véra So noveérojumu, bakterémijas samazinasanas pasakumus
vajadz&tu sakt ar katetru lictoSanas vadliniju izstradi un ieviesanu kliniskaja praksg.

Salidzinajuma ar citiem pétjjumiem gadijumu kontroles pé&tfjuma noverota
mirstiba ir augsta.” ® Mirstibas dati parada ticami augstaku mirstibu gadijumu grupa
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neka kontroles grupa. Tomér So datu interpretacija javeic piesardzigi, jo pacienti,
kuriem bakterémija pievienojas ka blakus saslimsana, parasti ir kltniski smagaki un
vinu paredzama mirstiba jau bez infekcijas pievienosanas ir lielaka.

Aplukojot bakterémiju izplatibu slimnica, janem vera, ka asins paraugu nemsanas
prakse dazadas nodalas var ievérojami atskirties. Teortiski ir definéti asins uzsgjumu
nemsanas iemesli un laiki, tom&r prakse biezi ir sastopamas dazadas deviacijas. Asins
uzs€jumi reiz€m netiek panemti vispar vai art tiek panemti nepareizi (p&c antibiotiku
ievadisanas, kad pacientam nav drudza pazimju). Tapat laboratorija tieck novérots,
ka asins uzsgjumu panemsanas procediiras neatbilst noteiktajiem standartiem (nav
pilnigs uzsgjumu skaits, biezi ir kontaminéti asins uzsgjumu paraugi).

Augstais koagulazes negativo stafilokoku ipatsvars asins uzs€jumos visdrizak
norada uz to iesp&jamo kontaminaciju. Turpmak ipasa vériba biitu japieskir asins
uzs€jumu nemsanas tehnikai, jo tas varétu ievérojami samazinat interpretacijas
kltidas un nevajadzigu antibiotiku lietoSanu.

Petfjuma iegitie rezultati norada uz intervences nepiecieSamibu. Esosa infor-
macija varetu kalpot par izejas datu bazi, kura noverot uzlabosanos.
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Summary

Aim of the research: o analyze epidemiological situation of blood stream
infections at the Pauls Stradins Clinical University Hospital and to identify risk
factors to develop efficient guidelines for prophylactic measures against this infection.
Place of the research: Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia.

Methodology

Collected data on blood-distributed pathogen circulation at the hospital in 2004,
2005, and 2006. In order to evaluate risk factors of bloodstream infection, a prospective
case control research was carried out in a year from 01.06.07 to 30.06.08. The case
group consisted of patients that had positive laboratory results on S. aureus or E. coli
bloodstream infections, and the control group consisted of patients that had no infection.
During the research, the authors analyzed the information on risk factors of bloodstream
infection, its dissemination in the wards, influence on the length of hospitalization, and
mortality risk.

Results

Staphylococcus is the most frequent gram-positive pathogen distributed in patients’
blood samples (S. aureus is the clinically most important). The most frequent gram-
negative pathogen distributed by blood is E. coli. The most significant risk factor of the
research is the usage of catheters for patients (including central catheters, peripheral
vascular catheters, and urine catheters). For bloodstream infection reduction measures,
it is necessary to develop guidelines for catheter usage and introduce them in clinical
practice, and to introduce control of the blood sample extraction procedure as well as
other infection control measures.
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Darba meérkis ir analizét kunga véza saslimstibas, izplatibas un mirstibas tendences Latvija.
Darbam izmantoti Latvijas v&za slimnieku registra dati.

Saslimstibai un mirstibai ir tendence samazinaties, tacu ta ir ievérojami augstaka neka vidgji
Eiropa. Lielaka dala jauno kunga véza gadijumu tiek diagnostic&ta ITI un IV stadija. Letalitate
pirmaja gada péc kunga véza diagnosticéSanas ir otra augstaka péc plausu véza, piecu gadu
dzivildze — tre$a zemaka aiz baribas vada un plausu véza. Pacientu kontingents ir pieaudzis,
taCu tas ienem sesto vietu, salidzinot ar citu lokalizaciju véziem. Lai uzlabotu stavokli, Latvija
ir japanak savlaiciga kunga véza diagnostika.

Atslégvardi: kunga vézis, incidence, prevalence, dzivildze, mirstiba

Tevads

Vel nesen kunga vézis bija otrais visbiezak sastopamais laundabigais audz&js
pasaulé. P&d&ja laika katru gadu tiek registréti aptuveni 934 000 jauni kunga
véza gadijumi. 2002. gada ar 8,6 % jaunu gadijumu kunga vézis ienéma ceturto
vietu, paliekot aiz plausu, kriiSu un kolorektala véza. Tomér, biidams par iemeslu
700 000 naves gadijumiem katru gadu, tas joprojam ir otrs biezakais laundabiga
audzg€ja izraisits naves c€lonis'. Aptuveni 90 % kunga véZu ir adenokarcinomas, kas
histologiski iedalas divos galvenajos tipos: 1) intestinala tipa un 2) diftizaja tipa.
Intestinalais tips biezak tiek diagnostic€ts virieSiem un gados vecakiem pacientiem.
Savukart diftizais tips salidzinosi vienlidz biezi tiek diagnosticéts ka virieSiem, ta
ar1 sievieteém, un tas ir biezaks gados jauniem individiem. Intestinala tipa audzgji
domin€ augsta riska geografiskajos apvidos, tados ka Japana, Kina, Austrumeiropa,
Centralamerika un Dienvidamerika. Difuza tipa kunga adenokarcinomai ir daudz
vienveidigaka geografiska izplatiba. Ped&ja laika tiek nov&rota tendence, ka
saslimstiba ar intestinala tipa kunga v&zi samazinas, bet saslimstiba ar diftza tipa
audzgju pieaug?. Iespgjams, ka saslimstiba samazinas sakara ar salitas, kipinatas un
konservétas partikas patérina samazinasanos, auglu un darzenu patérina pieaugumu,



J. Misins, A. Stvips, A. Stengrevics, V. Kramins, V. Boka, M. Leja. Saslimstiba ar kunga vézi .. 37

dzives kvalitates uzlaboSanos un biezaku antibiotiku lietoSanu, kas varétu biit
samazinajis Helicobacter pylori infekciju®. Kop$ pagajusa gadsimta piecdesmitajiem
gadiem , pasaules lielakaja dala mirstiba no kunga véza turpina samazinaties. Tomér
kunga vézis joprojam ir slimiba ar sliktu prognozi un augstu mirstibu. Audzgjiem,
kas ir lokaliz&ti kunga kardijas dala, ir sliktaka prognoze attieciba uz piecu gadu
dzivildzi un augstaku mirstibu operéto pacientu vidii salidzinajuma ar audzgju, kas
lokaliz&ts vartnieka ieeja. Ja audzgjs ir norobezots kunga sienas glotadas slant, piecu
gadu dzivildze ir 95 %.

Statistiska informacija liecina, ka kunga vézis biezi tiek diagnosticéts noveloti.
Sajos gadijumos vienigais arstéSanas veids ir kunga rezekcija. Nemot véra minéto,
piecu gadu relativais dzivildzes raditajs ASV ir mazaks neka 20 %. Lidzigi tas ir
ar1 Eiropas valstis, kur piecu gadu relativais dzivildzes raditajs ir robezas no 10 %
lidz 20 %?2. Iznémums ir Japana, kur §is raditajs tuvojas 60 %*. Sads limenis Japana
ir sasniegts, jau kopS seSdesmitajiem gadiem masveida skriningam izmantojot
fluorografiju.

Materiali un metodes

Darba meérkis ir analizét kunga véza saslimstibas, izplatibas un mirstibas
tendences Latvija, izvertet saslimstibas dzimumu strukttiras Tpatnibas.

Analize veikta, izmantojot Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
Latvijas Onkologijas centra Latvijas véza slimnieku registra datus. Analizei
izmantoti saslimstibas, izplatibas un mirstibas raditaji, rékinot uz 100 000 Latvijas
iedzivotajiem. Saslimstiba ir analiz&ta laika perioda no 1980. lidz 2007. gadam, bet
pacientu kontingents — laika perioda no 1998. gada Iidz 2007. gadam. Mirstiba ir
analizeta laika perioda no 1980. gada lidz 2006. gadam izmantojot PVO mirstibas
datubazi (European Mortality Database). Datubaze satur standartizétos raditajus
(pec Eiropas standartpopulacijas), kas aprékinati, izmantojot standartizacijas tie$o
metodi.

Mirstibu ietekméjoso faktoru analizei veértéts dazadu kunga véza stadiju ipatsvars
diagnostikas bridi. Piecu gadu novérojama dzivildze analiz&ta péc 1988.-2002. gada
pirmreiz&ji diagnostic€to saslimsanas gadijumu datiem.

Rezultati

Saslimstiba ar kunga vézi viriesu vida Latvija 2006. gada (28,6 uz 100 000;
vecuma standartizacija péc Eiropas standartpopulacijas) bija ievérojami augstaka
neka vidgji Eiropas Savieniba (ES25 — 18,2). Augstaka saslimstiba viriesu vidi 2006.
gada bija registréta tikai Lietuva (36,8), Polija (34,8), Igaunija (33,4) un Portugalé
(28,9). ArT sievie$u vida registréta saslimstiba Latvija (14,6) parsniedz ES25 vidéjo
raditaju (8,1). Augstaka saslimstiba sievietém tika registréta tikai Lietuva (17,9),
Igaunija (17,5) un Portugalé (15,4)°.

Saslimstiba ar kunga vézi Latvija laika perioda no 1980. Iidz 2007. gadam ir
nedaudz samazinajusies ka viriesu, ta arT sievieSu vidid (1. att€ls). Analizéta perioda
laika saslimstiba virieSu vidi bija vidg€ji 37 gadijumi uz 100 000 virieSiem gada,
un sievieSu vidi — vidgji 26 jauni gadijumi uz 100 000 sievietém gada. Visa laika
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perioda saslimstiba virieSu vidl parsniedza saslimstibu sievieSu vidii. Augstakais
saslimstibas ITmenis virieSu vidii tika noverots 1983. gada, sasniedzot 43,9
gadfjumus uz 100 000 virieSiem. Visvairak jaunu kunga véza gadijumu $aja gada
tika diagnosticéts virieSiem 50-54 gadu un 70-74 gadu vecuma. Augsta saslimstiba
virieSu vidi bija arT 1992. gada — 41,2 gadijumi uz 100 000 virieSiem. Savukart
zemaka saslimstiba virieSu vida tika nov@rota 2002. gada, raditajam nokritot I1dz
30,3 gadijumiem uz 100 000 virieSiem. Visaugstaka saslimstiba sievieSu vidd tika
noverota 1980. gada, saslimstibas raditajam sasniedzot 30,5 gadijumus uz 100 000
sievietém. Visvairak jaunu kunga véza gadijumu Saja gada tika diagnosticéts
sievietém vecuma no 65 lidz 74 gadiem. Augsta saslimstiba sievietém tika noverota
ar1 1995. gada (29,7 uz 100 000 sievieteém) un 1990. gada (28,0 uz 100 000 sievieteém).
Savukart viszemakais saslimstibas Itmenis sieviesu vidi bija 2003. gada, sasniedzot
21,9 gadijumus uz 100 000 sieviettm. P&d&jo gadu laika, pec kartgja kapuma, ir
vérojama tendence saslimstibai ar kunga vézi samazinaties abu dzimumu vida. 2007.
gada saslimstibas raditajs virieSiem bija 36,2 gadijumi uz 100 000 virieSiem, bet
sievietem — 23,2 gadijumi uz 100 000 sievietem. Raditaji ir zemaki neka analiz€jama
perioda sakuma 1980. gada, tacu tie parsniedz analiz€jama perioda laika noveroto
zemako saslimstibu.

Izvertgjot to pacientu vecuma struktiiru, kam pirmreizgji ir diagnosticéts kunga
vezis, ir jasecina, ka salidzino8i vairak jaunu kunga véza gadijumu abu dzimumu
pacientiem tiek diagnostic€ts vecuma no 65 Iidz 79 gadiem.

Lidzigi ka par€jas Eiropas valstis, arT Latvija lielaka dala jauno kunga véza
gadijumu tiek diagnosticéti novéloti (1. tabula). Pieméram, 2007. gada tikai 8,4 %
jauno kunga véza gadijumu tika diagnosticéti I stadija, 11,2 % — II stadija, 22,9 % —
IIT stadija un 45,9 % — IV stadija. 11,7 % gadijumu slimibas stadija nav noteikta.
Sakara ar novéloto slimibas diagnosticgSanu, arT piecu gadu dzivildze ir salidzinosi
zema (2. att€ls). Tomer ta ir aptuveni vidg€jo Eiropas Savienibas raditaju [imeni.

Izvertgjot laundabigo audz&ju struktiru Latvija no 1991. lidz 2007. gadam,
ir redzams, ka saslimstibai ar kunga vézi uz kopgja laundabigo audzgju fona
ir tendence samazinaties (3. att€ls). Ja 1991. gada kunga vézis ar 10,3 % kopgja
laundabigo audzgju struktiira ienema III vietu (plausu veézis — 15,5 %; adas vézis
kopa ar melanomu — 10,6 %), tad 2007. gada kunga vézis kopgja laundabigo audz&ju
struktiira ienéma VII vietu ar 6,1 % (adas vézis kopa ar melanomu — 11,8 %; plausu
vezis — 11,3 %; krats vezis — 11,1 %; kolorektalais vézis — 10,7 %; prostatas vézis —
8,6 %).

Lai gan saslimstibai ar kunga vézi un mirstibai no kunga véza no 1980. lidz
2007. gadam ir tendence samazinaties, izmainas kunga véza pacientu kontingenta
(4. attels) ir nelielas, tacu ar tendenci pieaugt kops 2004. gada. 2007. gada kunga
veza izplatibas raditajs (116,9 uz 100 000 Latvijas iedzivotajiem) ir lielakais kop$
1998. gada.

Analiz€jot standartiz€tos mirstibas raditajus kunga véza izraisitai mirstibai
Latvija, jasecina, ka, lai gan mirstibai ir tendence samazinaties, ta ievérojami
parsniedz vidgjos raditajus Eiropas regiona un, vél jo vairak, vidgjos raditajus
Eiropas Savieniba (5. att€ls). Bez tam 2006. gada mirstiba no kunga véza Latvija
ir pieaugusi. 2006. gada standartiz&tais mirstibas raditajs Latvija mirstibai no kunga
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veza bija 19,1 uz 100 000 iedzivotajiem (Eiropas standartpopulacija), vidgji Eiropas
regiona — 13,1, bet vidgji Eiropas Savieniba — 9,1. Lidzigi ka saslimstiba, arT mirstiba
no kunga véza virieSu vida ir ievérojami augstaka neka sievie$u vida. Standartizétais
mirstibas raditajs virieSiem 2006. gada bija 30,4 uz 100 000 iedzivotajiem, savukart
virieu vida Eiropas regiona vidgji — 19,6, bet Eiropas Savieniba vidgji — 13,3
(6. attels). Ari sievie$u mirstiba no kunga véza Latvija parsniedz vidgjo raditaju ka
Eiropas regiona, ta ari ES. Standartiz&tais mirstibas raditajs sievietém 2006. gada
bija 12,4 uz 100 000 iedzivotajiem, savukart sievieSu vida Eiropas regiona vidgji —
8,7, bet Eiropas Savieniba vid&ji — 6,0 (7. attls).

Pedgjo gadu laika (2001-2007) Latvija Ipasas izmainas kunga véza izraisitas
mirstibas raditajos nav novérojamas (8. att€ls). Mirstiba virieSu vidd $aja perioda
bija robezas no 26,6 lidz 31,3 uz 100 000 virieSiem (Latvijas populacija). Savukart
sievieSu mirstiba bija robezas no 18,4 Iidz 21,6 uz 100 000 sievietem.

Analizetaja perioda (1998-2007) pirma gada letalitate pec kunga véZza
diagnosticesanas ir svarstiga (9. att€ls). Lai gan 2007. gada pirma gada letalitatei
ir viens no zemakajiem Itmeniem — 57 % (56,8 % — 2003. gada), ta joprojam ir
salidzino$i augsta.
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1. attéls. Saslimstiba ar kunga vezi (C16) Latvija, uz 100 000 Latvijas iedzivotajiem
Figure 1. Incidence of gastric cancer (C16) in Latvia, crude rate per 100,000 population
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1. tabula
Pirmreizéji diagnosticéta kunga veza (C16) stadija Latvija, %
The stages of new gastric cancer (C16) cases in Latvia,%

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

1 stadija/I stage 6,6 7,6 7,8 8,4 9,2 7,9 8,4

11 stadija/II stage 13 14,1 16 126 | 152 | 142 | 112

111 stadija/IIl stage 26,1 22,4 22,8 244 23,5 23,8 22,9

1V stadija/IV stage 49,8 50,4 46,9 45,8 443 44,5 45,9

Nav zinama/ unknown 4.5 5,5 6,4 8,7 7,8 9,5 11,7

(%)

2. attéls. Piecu gadu noverojama dzivildze pacientiem ar kunga vezi (C16) Latvija, %
(diagnozes noteikSanas gads/ references gads)

Figure 2. 5-year observed survival in patients with gastric cancer (C16) in Latvia,% (the
year the diagnose was set up / reference year)
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3. attéls. Kunga veza (C16) proporcija kop€ja laundabigo audzgju saslimstibas
struktiira Latvija, %

Figure 3. Proportion of gastric cancer (C16) in the total structure of malignant neoplasms
in Latvia, %

per population
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6. attels. Kunga véza izraisitas mirstibas dinamika Latvija virieSiem, uz 100 000
iedzivotajiem, Eiropas standartpopulacija, Standartizétais mirstibas raditajs

Figure 6. SMR in males, malignant neoplasm of stomach, per 100,000, European standard
population
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7. attéls. Kunga véZa izraisitas mirstibas dinamika Latvija sievietém, uz 100 000
iedzivotajiem, Eiropas standartpopulacija, Standartizétais mirstibas raditajs

Figure 7. SMR in females, malignant neoplasm of stomach, per 100,000, European
standard population
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8. attéls. Mirstiba no kunga véza (C16) Latvija, uz 100 000 Latvijas iedzivotajiem

Figure 8. Mortality caused by gastric cancer (C16) in Latvia, crude rate per 100,000
population
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9. attels. Letalitale pirmaja gada péc kunga véza diagnosticeSanas Latvija, uz gada
1. janvari, %
Figure 9. Gastric cancer case fatality during the first year after disease diagnostics in
Latvia, %
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10. attels. Ezofagogastroduodenoskopiju skaits Latvija
Figure 10. The number of esophagogastroduodenoscopies in Latvia

Diskusija

Kunga vézis, tapat ka visa Eiropa, ir ievérojama probléma ari Latvija. Lai gan
pedgjo gadu laika nav novérojams bitisks saslimstibas vai mirstibas pieaugums
Latvija, tas ievérojami parsniedz ka Eiropas regiona valstu, ta ar Eiropas Savienibas
dalibvalstu vid€jos raditajus. lesp&jams, saslimstibas mazinaSanas ir saistita ar
iedzivotaju dzivesveida un ieradumu mainu, samazinot uztura salitas, kiipinatas un
konservétas partikas patérinu, ka ar ikdiena vairak lietojot auglus un darzenus.
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Lai gan pedgja laika ezofagogastroduodenoskopiju skaitam Latvija ir tendence
picaugt, kunga vézis joprojam tiek diagnosticéts parsvara III vai IV slimibas
stadija. Savukart I stadija, kas nodrosinatu labu prognozi veiksmigai arstéSanai un
izdzivoSanali, tiek diagnosticéti tikai mazak par 10 % jaunu kunga véza gadijumu.

Izvertjot noveloti diagnosticétos véza gadijumus, Latvijas onkologijas centra
specialisti ir secindjusi, ka galvenie diagnostikas klidu gadijumu iemesli ir nepilniga
un ilgstosa slimnieku izmekl&Sana, piemeram, veédera sapju gadijuma veicot tikai
ultrasonografiju, konservativa gastrita, anémijas arstéSana bez diagnozes precizésanas,
nesekmiga konservativa kunga ciilas slimibas arstéSana bez kirurga konsultacijas,
kompleksas rentgenologiskas un endoskopiskas diagnostikas nelietoSana. Tomér
ve&za ielaistibas galvenie c€loni ir vEla grieSanas p&c mediciniskas palidzibas, ka art
slépta slimibas gaita®.

Ta ka kunga vézis ir slimiba ar sliktu prognozi un augstu mirstibu, véza novélota
diagnosticg$ana tikai pasliktina prognozi. Letalitate pirmaja gada péc kunga véza
diagnosticSanas Latvija ir otra augstaka uzreiz pec plausu véza. Kops§ 2004. gada,
letalitate ir nedaudz samazinajusies, tacu ta joprojam ir Joti augsta (57,0 % — 2007,
61,8 % —2006; 60,6 % — 2005; 61,3 % — 2004). ArT piecu gadu dzivildzes prognoze
ir salidzinosi slikta. Kunga véZza gadijuma piecu gadu novérojama dzivildze Latvija
ir tresa zemaka, paliekot aiz baribas vada v&za un plausu véza. Kops 2002. gada
piecu gadu novérojama dzivildze kupga véza gadijuma ir mazaka par 20 %.

Kunga véza pacientu kontingents pédgjo gadu laika ir nedaudz pieaudzis (116,9
uz 100 000 iedzivotajiem 2007. gada; 114,9 — 2006; 112,9 — 2005), tomér tas ienem
sesto vietu, salidzinot ar citu lokalizaciju véziem. Atbilstosi slimibas stadijai 2007.
gada kunga veéza slimnieku kontingents iedalijas $adi: 23,6 % — I stadija, 34,2 % —
II stadija, 25,5 % — III stadija, 7,7 % — IV stadija.

Mirstibas limenis Latvija ir salidzinats ar vid€jiem raditajiem Eiropas regiona,
kas ietver 53 Eiropas regiona valstis un Eiropas Savieniba, kas ictver 27 dalibvalstis.
Mirstiba no kunga véza Latvija, 1idzigi ka tas ir arT paréjas Eiropas regiona valstis,
pakapeniski samazinas, tomér ta ievérojami parsniedz vid€jos raditajus ka Eiropas
regiona valstis, ta ari Eiropas Savienibas dalibvalstTs.

Analizg€jot saslimstibas ar kunga vézi un mirstibas no kunga véza datus ir redzams,
ka, lai gan saslimstiba un mirstiba Latvija mazinas, tomér tas notiek ne tik strauji
ka citas attistitajas valstls un Sobrid vel saglabajas salidzinos$i augsta limeni. Abiem
Siem raditajiem atseviskos gados ir veérojams butisks vertibas pieaugums. Iemesli tam
var€tu bit vairaki. Saslimstibas gadijuma skaidrojums varétu bt gan jaunas metodes
ievieSana diagnostika, gan arT kvalitativaku datu piegade Latvijas véza slimnieku
registram, ka rezultata pieaugtu registréto pacientu skaits. Savukart mirstibas
pieaugums var€tu bt sekas problémam veselibas apriipes organizgéSana, onkologa
pieejamibas problémam rajonu iedzivotajiem, pacientu ekonomiskajam stavoklim,
augstakam noveloti diagnosticétu véza slimnieku skaitam ieprieks€jos gados. Bitu
nepiecieSams veikt atsevisku petfjumu, lai izvertetu $adu raditaju izmainu céloni, lai
noteiktu, vai izmainas ir saistitas ar labaku diagnostiku, pieecjamibas nodrosinasanu
pie onkologa, pacientu skriningu, finansgjumu, datu plismas uzlabosanos.
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Sanemtais atbalsts

Sis pétijums ir veikts Valsts p&tijumu ,,Latvijas iedzivotaju dzivildzi un dzives
kvalitati apdraudoso galveno patologiju zinatniska izp&te ar multidisciplinara
petnieciska konsorcija palidzibu” programmas ietvaros, ka projekta ,,Diagnostikas
metozu izstrade laundabigu audzgju riska faktoru noteik$anai, agrinai audz&ju un
pirmsvéza stavoklu diagnostikai, audz&ju terapijas optimiz€sanai” uzdevums.
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Summary

Analysis of gastric cancer incidence, mortality, and prevalence is very important
for planning of preventive activities. The Latvian Cancer Register data were used for
analysis.

Incidence and mortality has a trend of decrease, yet they are considerably higher
than the average of the European Union or the European region.

New gastric cancer cases are mostly diagnosed only at stage Il or IV. Gastric cancer
case fatality during the first year after diagnostics of the disease is second highest only
to lung cancer. The 5-year observed survival is the third lowest, after esophagus cancer
and lung cancer. The patient contingent or prevalence is increasing; however, it is just
the sixth among cancers of other localization .

To improve the situation in Latvia, earlier diagnostics of gastric cancer must be
achieved.

Keywords: gastric cancer, incidence, prevalence, survival, mortality.
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Somatostatina analogu efektivitate akromegalijas arsteSana

Efficacy of Somatostatin Analogues in the Treatment
of Acromegaly

Aigars Dzalbs', Inga Balcere?, Valdis Pirags'’
'Latvijas Universitates Medicinas fakultates Iekskigo slimibu katedra,
Sarlotes iela 1, Riga
2Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Internas medicinas klinikas
Endokrinologijas centrs, Pilsonu iela 13, Riga
E-pasts: pirags@]latnet.lv

Transsfenoidala hipofizes adenomektomija vél joprojam ir galvena augSanas hormonu (GH)
sekret€josu adenomu arstéSanas metode, tacu visiem pacientiem ta nedod remisiju, tapéc
papildus ir nepiecieama adekvata medikamentoza terapija. Sobrid tick intensivi pétita ilgas
darbibas somatostatina analogu (SSA) ka akromegalijas primaras terapijas iesp&ja pacientiem,
kuriem kirurgiska terapija kadu iemeslu dél nav iespgjama. Misu retrospektiva pétjjuma
meérkis bija novertet ilgas darbibas SSA terapijas efektivitati un panesibu, ka arT komorbiditati
akromegalijas slimniekiem, kas arstgjusies Paula Stradina Kliiskas universitates slimnicas
Endokrinologijas centra. P&tijuma tika analiz&ti dati par 16 aktivas akromegalijas pacientiem
(10 sievietes un 6 viriesi), kas sanémusi ilgas darbibas depo SSA. Tika novérteta GH
koncentracija seruma, uzsakot terapiju, péc 12 méneSiem un novérojama perioda beigas
(terapijas vidgjais ilgums bija 50 ménesi), IGF-1 koncentracija seruma novérojama perioda
beigas, GH koncentracija seruma pe&c OGTT novérojama perioda beigas, tumora apjoma
samazinasanas. 6 pacientiem Sandostatin LAR terapija bija ka primara akromegalijas
arsté$anas metode. PEtjuma tika noverteta ari to akromegalijas pacientu, kas sanémusi ilgas
darbibas depo SSA, terapijas blaknes un panesamiba, kliniska efektivitate un komorbiditate.
Vidgja GH koncentracija seruma pirms Sandostatin LAR sanem$anas bija 21,7 + 4,8 ng/ml.
P&c 12 ménesu terapijas ta butiski samazinajas lidz 7,7 + 1,8 ng/ml (P=0,01), un novérojama
perioda beigas — Iidz 5,4 + 1,0 ng/ml (P=0,002). Tom&r normals augSanas hormona limenis
seruma (<2,0 ng/ml) péc 12 ménesu arstesanas tika sasniegts tikai 14 % pacientu novérojama
perioda beigas, normala augSanas hormona GH supresija (<1,0 ng/ml) pe&c OGTT bija atrasta
14 % pacientu novérojama perioda beigas, savukart IGF-1 koncentracija seruma novérojama
perioda beigas bija normalizgjusies 38 % pacientu. Nebija statistiski nozimigas atskiribas starp
pacientiem, kam Sandostatin LAR bija ka primara akromegalijas terapija, un pacientiem, kam
Sandostatin LAR bija ka sekundara akromegalijas terapija pec 12 menesu terapijas un ilgaka
laika posma noveérojama perioda beigds. M&s secinam, ka aktivas akromegalijas slimnickiem
ilgas darbibas somatostatina analogi efektivi pazemina augSanas hormona koncentraciju
asinis péc 12 ménesu terapijas un ilgaka laika posma, tacu vairumam pacientu nenodroSina ta
optimalu [imeni un IGF-1 koncentracijas normaliz&€Sanos asinis. Biitiskaka GH pazeminasanas
tika sasniegta pirma terapijas gada laika, jo nebija statistiski ticamas atskiribas starp augsanas
hormona limena pazeminasanos péc 12 méneSu Sandostatin LAR terapijas un noverojama
perioda beigas.

Atslegvardi: akromegalija, somatostatina analogi
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Ievads

Akromegalija nav bieza slimiba, tacu tas arstéSana biezi ir komplic@ta; ta prasa
endokrinologu, neirokirurgu un staru terapeitu sadarbibu. Akromegalijas arstéSana
lieto kirurgisko, medikamentozo un staru terapiju. Ne vienmer ir viegli izskirties
starp dazadajiem arstéSanas veidiem. Akromegalijas sekmigas arstéSanas kritériji
ietver biokimisko raditaju augSanas hormona (GH) un insulinam lidziga augsanas
faktora — 1 (IGF-1) normaliz&$anos, audz&ja apjoma kontroli, hipofizes funkciju
saglabasanu un klinisko simptomu atviegloSanu. Optimala akromegalijas arstesana ir
atkariga no lietotas arst€Sanas metodes efektivitates, izmaksam, terapijas panesibas,
audzgja augSanas kontroles un audz€ja masas raditam komplikacijam.

Lai ari kirurgiska akromegalijas terapija joprojam ir galvena izvéles metode, tomér
ta ne vienmer ir iesp&jama audzgja lieluma vai izplatibas un pacienta blakusslimibu
del. Hipofizes makroadenomu operaciju iznakumi nav tik labi, un biezi ir sastopami
slimibas recidivi. Staru terapijai ir raksturiga l€na arstnieciska efekta iestasanas
un liels risks attistities hipopituitarismam. Dopamina agonistu efektivitate GH-
sekretgjosu hipofizes adenomu arstéSana pagaidam veél nav pietiekami liela. Tapéc
somatostatina analogi (SSA) ir pirma izvéle GH-sekretgjosu hipofizes adenomu
prolongétas augsanas gadijuma, ja operativa terapija nav iespgjama. Sobrid tiek
pétita SSA ka primaras akromegalijas terapijas iesp&jas pacientiem, kam kirurgiska
un/vai staru terapija nav efektiva vai iesp&jama.

Akromegalijas arstéSana ar SSA k@ metode ir pazistama jau vairak neka 20
gadu. Pasaulé pirmie kliniskie pétijumi par somatostatina analoga oktreotida
lietosanu akromegalijas arstéSana veikti 1984. gada. Tomér, lai nodrosinatu efektivu
GH hipersekrécijas kontroli, oktreotids bija subkutani jaievada 2-3 reizes diena, kas
mazinaja pacientu lidzestibu terapijai. Jaunakas paaudzes ilgas darbibas somatostatina
analogu preparats octreotide LAR jaievada vienu reizi divas, Cetras vai sesas nedglas,
kas iesp&jams tapec, ka aktiva zalu viela ir “iepakota” 1€ni biodegradgjosa materiala
mikrosferas. Tas ilgaka laika posma pakapeniski lauj somatostatina analogam nonakt
asinis un saglabat konstantu koncentraciju, tadéjadi nomacot GH sekréciju hipofize.

Latvija jaunakas paaudzes somatostatina analogs octreotide LAR (Sandostatin
LAR) tiek lietots kops 1998. gada, bet kops 2003. gada ir ieviesta arT otra somatostatina
analoga — lanreotida ilgstoSas darbibas formas lanreotide SR un lanreotide Autogel.
Uzskata, ka dzili subkutani vienu reizi ménesi ievadamais lanreotide Autogel
(Somatulin Autogel) ir vismaz tikpat efektivs ka octreotide LAR, bet dod mazak
blaknu. Ilgas darbibas depo somatostatina analogu ievieSana kliniskaja praksé Latvija
mainja situaciju citadi neefektivas terapijas akromegalijas slimnieku arst€Sana, tacu
vienlaikus izvirzija arT problému, ko darit rezistences gadijuma pret somatostatina
analogiem, kada ir to nozime akromegalijas preoperativa terapija, kuriem pacientiem
somatostatina analogi bilitu nozim&jami ka primara akromegalijas terapija. Misu
retrospektiva pétijuma mérkis bija novértét ilgas darbibas depo somatostatina analogu
terapijas efektivitati, panesibu un blakusslimibas akromegalijas slimniekiem.
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Pacienti un metodes

SSA ka akromegalijas arsteSanas medikamentus Paula Stradina Kliiskas
universitates slimnicas (PSKUS) Internas medicinas klinikas Endokrinologijas
centra no 1999. gada marta Iidz 2005. gada martam sanéma 17 aktivas akromegalijas
pacienti. Akromegalijas diagnostiskie kriteriji bija slimibas kliniskas pazimes
un simptomi, ar vizualas diagnostikas metodém (CT, MRI) pieradits hipofizes
audzgjs un GH koncentracija seruma virs 5,0 ng/ml. SSA efektivitate tika noverteta
16 pacientiem (6 virieSiem un 10 sievietém), jo vienam pacientam to nebija iesp&jams
izdarit maza datu apjoma dél (1. tab.). 13 no 16 pacientiem Sai laika posma sanéma
ilgstosas darbibas oktreotidu (Sandostatin LAR Depot;, Novartis Pharma, Bazele,
Sveice) un divi pacienti — ilgstosas darbibas lanreotidu (Somatulin Autogel; Ipsen
Biotech., Parize, Francija), un viena paciente — gan Sandostatin LAR, gan Somatulin
SR (Ipsen Biotech., Parize, Francija).

1. tabula
Ar oktreotidu un lanreotidu arstéto pacientu grupu raksturojums

The main characteristics of patients treated with octreotide and lanreotide

Oktreotida grupa | Lanreotida grupa
Pacientu skaits 14 3
Dzimums (virieSi/sievietes) 5/9 1/2
Vecums diagnozes noteiksanas bridi (gadi) 42,1 +£3.8 523+78
Vecums SSA terapijas uzsaksanas bridi (gadi) 46,5+ 3,6 61,7+3,0
Vidgjais arstéSanas ilgums ar SSA (ménesi) 50 + 4 menesi 9 + 2 meénesi
Hipofizes adenomas izmé&ri (mikro/makro) 3/9 1/2
SSA ka primara terapija (% no kopgja skaita) 43 % 33 %
SSA terapija pec vienigi kirurgiskas arstéSanas 21 % 66 %
SSA terapija péc kombinétas kirurgiskas un radiologiskas 36 % 0%
arstéSanas
Dopamina agonistu pievienosana jebkurai ieprieksgjai terapijai 36 % 33 %

Hipofizes adenomas histologiska forma bija zinama pieciem Sandostatin
LAR terapijas pacientiem: cetriem pacientiem hromofobo S$tnu adenoma un
vienam pacientam jaukto $tnu adenoma. 14 % (2/14) pacientu bija GH un PRL
kosekretgjosas hipofizes adenomas. No astoniem pacientiem, kam veiktas hipofizes
adenomas operacijas, vienam pacientam veiktas divas operacijas, vienam pacientam
veiktas tris operacijas, vienam pacientam bijusi preoperativa Sandostatin LAR
terapija un vienam pacientam operacija veikta Sandostatin LAR terapijas laika. Staru
terapija bija bijusi 36 % (5/14) pacientu, pie kam visiem ieprieks bijusi arT kirurgiska
terapija, trijiem (60 %) ta bijusi Sandostatin LAR terapijas laika. Bromokriptinu ar
vidgjo devu 5 mg/dn (2,5-7,5) Sandostatin LAR terapijas laika sanéma 36 % (5/14)
akromegalijas slimnieku, no kuriem diviem bija GH un PRL kosekret&josas hipofizes
adenomas. Lanreotida efektivitate akromegalijas arsteSana tika noverteta trijiem
pacientiem (vienam virietim un divam sievietém), no kuriem divi pacienti sanéma
lanreotide Autogel (Somatulin Autogel 60 mg 1 x 4 ned. s/c) un vienam pacientam
nomainits Sandostatin LAR ar lanreotide SR (Somatulin SR 30 mg 1 x 2 ned. i/m).
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Datu apstrade

Dati par akromegalijas slimniekiem, kuri sanem somatostatina analogus, iegtti
no ambulatorajam karteém Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Internas
medicinas klinikas Endokrinologijas centra un no slimnicas arhiva esosajam pacientu
slimibas veésturém. Tie apkopoti saskana ar 1pasi izveidotu anketu, ka arT intervgjot
50 % (8/16) pacientu, lai izverteétu medikamentu klinisko efektivitati un blaknes.
GH koncentracija seruma pacientiem tika novertéta, uzsakot somatostatina analogu
terapiju, péc 12 méneSiem un novérojama perioda beigas. IGF-1 koncentracija
seruma tika noverteta noveérojama perioda beigas. Pieejamie vizualas diagnostikas
dati (CT vai MRI apraksti) tika noverteti dinamika. Rezultati tika izteikti ka [vid&jais
aritmétiskais + vidgja aritméetiska reprezentacijas kluda] (mean + SEM); divu vid&jo
aritmétisko salidzinasanai tika lietots f-tests, pienemot P<0,05 ka statistiski butiski
atSkirigu. [12]

Ka biokimiskie akromegalijas slimnieka izarst€Sanas (“biochemical cure”)
kriteriji tika piepemti (1) bazala GH koncentracija <2,0 ng/l, (2) zemaka GH
koncentracija oralas glikozes tolerances testa laika divas stundas péc 75 g glikozes
uzpemsSanas seruma <1,0 ng/l, (3) IGF-1 koncentracijas seruma normalizacija.
Bazalo GH koncentraciju seruma <5,0 ng/l (t. i., laboratorisko normu) akromegalijas
slimniekam nevar uzskatit par slimibas biokimisko izarst€Sanos.

Pacientiem, kuriem p&c vizualas diagnostikas datiem (CT un MRI aprakstiem)
bija noteikti attiecigie hipofizes adenomu izméri, lai precizak (pargjiem novertgjums
aprakstos$i) noverteétu tumora apjoma izmainas Sandostatin LAR terapijas laika, tika
aprekinats ta tilpums (ka rotgjosam elipsoidam) péc $adas formulas (Di Chiro and
Nelson, 1962): /6 x (V x AP x T), kur V ir tumora maksimalais vertikalais izmé&rs
koronara plaksné, AP ir maksimalais anterior-posterior izmérs aksiala plaksné un T
ir maksimalais transversalais jeb latero-lateralais izmérs aksiala plaksng. [3]

Rezultati

Pec 12 meéneSu Sandostatin LAR terapijas vidgja GH koncentracija seruma
statistiski ticami samazinajas par 53% (1. att.), salidzinot ar sakotngjo GH
koncentraciju seruma (21,7 = 4,8 ng/ml vs 7,7 = 1,8 ng/ml, P=0,01). P&tjjuma beigas
vidgja GH koncentracija seruma bija samazinajusies par 64%, salidzinot ar sakotngjo
GH koncentraciju seruma (21,7 £ 4,8 ng/ml vs 5,4 + 1,0 ng/ml, P=0,002), tom&r netika
novéerota statistiski nozimiga atskiriba GH koncentracijas seruma samazinajuma péc
12 ménesu Sandostatin LAR terapijas un novérojama perioda beigas (7,7 £ 1,8 ng/
ml vs 5,4 £ 1,0 ng/ml).

Péc 12 ménesu Sandostatin LAR terapijas bazala GH koncentracija seruma
<5,0 ng/ml bija 43 % pacientu, bet novérojama perioda beigas — 57 % pacientu, tomér
terapijas merkis atbilstosi vadlinijam (bazala GH koncentracija seruma <2,0 ng/l)
pec 12 ménesu ilgas terapijas tika sasniegts 14 % pacientu, bet novérojama perioda
beigas — 21 % pacientu. Novérojama perioda beigas oralas glikozes tolerances
testa laika divas stundas péc 75 g glikozes uznem$anas GH koncentracija seruma
<1,0 ng/ml bija 14 % pacientu. IGF-1 koncentracija seruma tika noteikta astoniem
pacientiem, vecumam un dzimumam atbilsto$as normas robezas novérojama
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perioda beigu posma IGF-1 bija 38 % pacientu. Visi mérka lielumi, t. i., bazala GH
koncentracija seruma <2,0 ng/ml, oralas glikozes tolerances testa laika divas stundas
pec 75 g glikozes uznemsanas, GH koncentracija seruma <1,0 ng/ml un vecumam
un dzimumam atbilstosa IGF-1 koncentracijas seruma normaliz€$anas, tika novérota
tikai vienam pacientam.
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1. attéls. Sandostatin LAR terapijas pacientu vidéja GH koncentracija seruma pirms
arstéSanas, péc 12 méneSiem un novérojama perioda beigas

Figure 1. The mean concentration of serum GH before treatment, after 12 months of
treatment with Sandostatin LAR and at the end of the study

Statistiski nozimigi primaras un adjuvantas Sandostatin LAR terapijas grupas
neatskiras vidéja GH koncentracija seruma, uzsakot terapiju (attiecigi 25,0 £ 9,7 ng/ml
vs 19,3+ 5,0 ng/ml), pec 12 ménesu Sandostatin LAR terapijas (attiecigi 6,9+2,6 ng/ml
vs 8,0 £ 2,7 ng/ml) un noverojama perioda beigas (attiecigi 6,2 = 1,8 ng/ml
vs 4,4 £ 1,2 ng/ml). Maza pacientu skaita d€] statistiskas ticamibas limeni (p<0,05)
izdevas sasniegt vienigi GH koncentracijas samazinajumam visa pétijuma garuma
adjuvantas SSA terapijas grupa. Sandostatin LAR terapijas pacientu grupa (N=5),
kuri paraléli sanéma bromokriptinu, un pacientu grupa, kas paraléli Sandostatin LAR
terapijai nesan@ma bromokriptinu (N=9), vidéja GH koncentracija seruma statistiskas
ticamibas ItTmeni sasniedza vienigi noveérojama perioda beigas (2. tabula).

Hipofizes adenomu invazivitati Sandostatin LAR terapijas laika péc CT un
MRI datiem bija iesp&jams noteikt 93 % pacientu, bet 79 % pacientu bija iesp&jams
péc CT un MRI datiem novertét aprakstosi hipofizes adenomu apjoma izmainas
dinamika Sandostatin LAR terapijas laika. 36 % pacientu bija iesp&jams procentuali
novertet hipofizes adenomas (visas bija makroadenomas) apjoma izmainas dinamika
Sandostatin LAR terapijas laika.
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2. tabula

GH Kkoncentracijas izmainas seruma Sandostatin LAR terapijas pacientiem, kas to
sanéma ka primaro un sekundaro terapiju, ar vai bez kombiné$anas ar bromokriptinu

Serum GH concentration changes in patients receiving Sandostatin LAR as primary
treatment and as secondary treatment, and with or without combination with bromocriptin

Pacientu | Seruma GH terapijas Seruma GH péc 12 Seruma GH pétijuma

skaits sakuma (ng/ml) ménesu terapijas (ng/ml) beigas (ng/ml)
Primaras SSA 6 25,0+9,7 6,9+2,6 6,2+ 1,8
terapijas grupa
Adjuvantas SSA 8 19,3+ 5,0 8,0+2,7 44+12(%
terapijas grupa
SSA terapija 23,8+ 6,8 9,7+3,6 6,4+ 1,6 (*)
kombinacija ar 5
bromokriptinu
SSA terapijas grupa 20,5 + 6,7 6,5+ 2,1 4,8+ 1,3 (%)
bez kombinésanas 9
ar bromokriptinu

* Statistiski ticamas izmainas pret sakotngjo seruma GH.

* Statistically significant changes from the initial serum GH.
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2. attéls. Sandostatin LAR terapijas pacientu hipofizes adenomu invazivitates
raksturojums

Figure 2. Invasiveness of pituitary adenomas in patients receiving Sandostatin LAR

23 % pacientu bija endosellaras hipofizes adenomas bez izplatibas arpus sella
turcica, no tam divas bija mikroadenomas un viena — makroadenoma. Hipofizes
adenomas izplatibu viena virziena noveéroja 23 % pacientiem, izplatibu divos virzienos
noveroja 31 % pacientu, izplatibu trijos virzienos noveroja vienam pacientam (8 %),
bet vienam pacientam (8 %) novéroja hipofizes adenomas izplatibu visos astonos
virzienos (ieskaitot abpusgji parasellaru izplatibu). Suprasellaru izplatibu novéroja
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31 % hipofizes adenomu, infrasellaru izplatibu 38 % hipofizes adenomu, parasellaru
izplatibu 46 % hipofizes adenomu, retrosellaru izplatibu 8 % hipofizes adenomu,
antesellaru izplatibu 8 % hipofizes adenomu (2. att.).

Péc CT un MRI datiem, Sandostatin LAR terapijas laika hipofizes adenomas
apjoma biutiski (>10 %) nemainijas 55 % pacientiem. Tikai vienam no Siem
pacientiem Sandostatin LAR bija ka akromegalijas primara terapija, vienam pacientam
anamnéz€ bija transsfenoidala hipofizes adenomas operacija, vienam pacientam
anamnéz€ bija transkraniala hipofizes adenomas operacija, diviem pacientiem
bija bijusi transsfenoidala hipofizes adenomas operacija un staru terapija, ka arl
paraléli Sandostatin LAR vini sanéma bromokriptinu, un vienam pacientam bijusi
transkraniala operacija un staru terapija. Hipofizes adenomas apjoms Sandostatin
LAR terapijas laika batiski palielindjas 18 % pacientiem, kuriem anamnéz€ bija
bijusas transkranialas hipofizes adenomas operacijas un staru terapija, pie kam
vienam pacientam paraléli Sandostatin LAR terapijai bija bromokriptins. Adenomas
apjoms bitiski samazinajas 27 % pacientu. Diviem pacientiem Sandostatin
LAR bija ka primara akromegalijas terapija, un vienam pacientam anamnézeé bija
transsfenoidala hipofizes adenomas operacija un vins$ paraléli Sandostatin LAR
sanéma bromokriptinu (3. att.).
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3. attels. Sandostatin LAR pacientu hipofizes adenomu apjoma izmainas dinamika —
27 % bitiski samazinas, 18 % — biitiski palielinas, bet 55 % pacientu hipofizes
adenomas apjoms bitiski nemainas
Figure 3. Changes in the volume of pituitary adenomas in patients treated with
Sandostatin LAR, 27% — decrease, 18% — increase, 55% — no change

Tikai pieciem pacientiem tika izrékinats hipofizes adenomas tilpums. Diviem
pacientiem (abiem Sandostatin LAR ka akromegalijas primara terapija) tas butiski
(>10 %) samazinajas, bet vienam pacientam tas butiski picauga (Sandostatin LAR
ka adjuvanta terapija p&c operacijas). Diviem pacientiem (Sandostatin LAR péc
transsfenoidalas hipofizes adenomas operacijas un staru terapijas (viens pacients
sanéma ar1 bromokriptinu)) hipofizes adenomas biitiskas izmainas nenoveéroja.

Péc seSu ménesu lanreotida (lanreotide SR, lanreotide Autogel) terapijas
vidéja GH koncentracija seruma palielinajas par 5%, salidzinot ar sakotngjo GH
koncentraciju seruma (13,1 + 3,4 ng/ml uzsakot lanreotida terapiju vs 15,3 £ 10,6 ng/ml
pec seSu ménesu lanreotida terapijas), tacu iegltie rezultati maza pacientu skaita
del nav statistiski ticami. Tacu, izslédzot pret SSA terapiju rezistento pacienti, kas
sanéma vispirms oktreotidu, péc tam lanreotide SR, pEc seSu méneSu lanreotide
Autogel terapijas videja GH koncentracija seruma samazinajas par 50 %, salidzinot
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ar sakotngjo GH koncentraciju seruma (9,8 = 1,2 ng/ml, uzsakot lanreotida terapiju,
vs 4,7 £ 1,1 ng/ml p&c seSu ménesu terapijas), tacu ari Sie rezultati nav statistiski
ticami, jo parak mazs ir pacientu skaits (N=2), lai varétu izdarit secinajumus.

Akromegalijas slimnieku pavadosas un blakusslimibas

44 % akromegalijas pacientu, kas sanémusi SSA, bija zultsakmenu slimiba, bet
vienai pacientei — nosésts (“sludge”). 2. tipa cukura diabéts bija 38 % pacientu, bet
glikozes tolerances traucgjumus novéroja 25 % pacientu. Arteriala hipertensija bija
88 % pacientu. Osteoartropatija bija 88 % pacientu, bet karpala kanala sindroms —
44 % pacientu. 25 % pacientu bija nodoza eitireoida struma, bet 13 % bija
sekundara hipotireoze péc strumektomijas. Vienai pacientei bija hroniska virsnieru
nepietiekamiba p&c hipofizes adenomas operacijas un staru terapijas. Vienai pacientei
bija policistisks olnicu sindroms (4. att.).
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4. attels. Akromegalijas slimnieku, kuri sanem somatostatina analogus, pavadosas un

blakusslimibas

Figure 4. Diseases associated with the SSA treatment

Dzemdes miomas bija ¢etram pacientem (40 %), endometrija polipi — divam
pacientem, olnicu cista — vienai pacientei. Resnas zarnas polipi bija diviem
pacientiem, cistas nierés — diviem pacientiem, zultspiiSla polipoze, virsnieru
adenoma, meningeoma, nieru hemangioma — pa vienam pacientam.

Somatostatina analogu blaknes novértctas, intervéjot 50 % akromegalijas
pacientu, kas san@ma SSA terapiju (5. att.). Izteiktu nogurumu ka akromegalijas
klnisko simptomu atzim&ja 75 % no aptaujatajiem pacientiem; peéc SSA terapijas
tas bija mazindjies 75 % pacientu. Galvassapes atzimg&ja 63 % no aptaujatajiem
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pacientiem; pec SSA terapijas uzsakSanas tas bija mazinajusas 80 % pacientu.
Diplopija bija vienam pacientam pirms SSA terapijas uzsakSanas, un ta terapijas
ietekm& mazinajas. Elpas trikumu slodzes laika, noejot 500 m 6 mindsu laika vai
uzkapjot otraja stava, atzime&ja 63 % no aptaujatajiem pacientiem; pec SSA terapijas
elpas trikums slodzes laika mazinajas 40 % pacientu. Pastiprinatu svisanu atzimgja
88 % no aptaujatajiem pacientiem; pec SSA uzsaksanas ta bija mazinajusies 43 %
pacientu. Artralgijas atzimé&ja 63 % no aptaujatajiem pacientiem; péc SSA terapijas
uzsak$anas tas bija mazinajusas 80 % pacientu. Karpala kanala sindromu atzimgja
63 % no aptaujatajiem pacientiem; péc SSA terapijas uzsaksanas tas mazinajas 80 %
pacientu. Miega trauc€jumus (krak$anu/guléSanu diena) atzim&ja 100 % pacientu;
péc SSA terapijas uzsakSanas ta bija mazinajusies 38 % pacientu. Menstruala cikla
trauc€jumus atziméja 33 % aptaujato paciensu (viena paraléli SST analogu terapijai
sanéma bromokriptinu); pe€c SSA terapijas uzsakSanas menstruala cikla traucgumi
visam bija izzudusi.

0,
100% H Galvassapes
0% 7 80%80%80%
80% T P, B Artralgijas
70% - OKarpala kanala
60% - sindroms
50% | 3% 43% ONogurums
40% 1 B Pastiprinata svisana
30% A
EElpas trdkums
20% slodzes laika
10% - BWKrakSana
0% -

5. attels. Somatostatina analogu efektivitate klinisko simptomu mazinasana
akromegalijas slimniekiem

Figure 5. Decrease of clinical symptoms of acromegaly during the treatment with SSA

Ka SSA terapijas blakni parejoSu caureju, kas arst€Sanas laika mazindjusies,
atzZiméja 25 % aptaujato pacientu; aholiskas vai gaiSakas nokrasas feéces, uzsakot
SSA terapiju, atzima 25 % aptaujato pacientu. Sliktu diiSu, vemSanu ka
SSA terapijas blakni neatzim&ja neviens pacients. Vienam pacientam, uzsakot
SSA terapiju, bija diskomforta/sapju sajuta védera, kas terapijas laika izzuda.
Diskomforta/sapju epizodes labaja paribé pirms SSA terapijas uzsakSanas atzimgja
viens no aptaujatajiem pacientiem; péc SSA terapijas uzsaksanas diskomforta/sapju
epizodes labaja paribé atzim&ja 38 % no aptaujatajiem pacientiem. Apstiprinata
(ultrasonografiski) zultsakmenu slimiba pirms SSA terapijas uzsakSanas bija 25 %
pacientu; péc SSA terapijas apstiprinata Zultsakmenu slimiba bija 50 % aptaujato
pacientu. Flatulence pirms SSA terapijas uzsak$anas bija vienam no aptaujatajiem
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pacientiem, bet peéc SSA terapijas uzsaksanas — diviem no aptaujatajiem pacientiem.
Sapes SSA injekcijas vieta atziméja divi no aptaujatajiem pacientiem.

Diskusija

P&étijuma mérkis bija retrospektivi novertét ilgas darbibas SSA — oktreotida
un lanreotida — efektivitati akromegalijas arstéSana pacientiem, kas ambulatori
arst€jusies Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra.
SSA klmiska efektivitate un blaknes tika novertetas, veicot pacientu interviju. Ta ka
daudzi pacienti arstjas jau vairakus gadus, tad dazkart precizi noteiktas atbildes uz
daziem jautajumiem nebija glistamas.

Vairums pacientu ilgaku laiku bija sanémusi octreotide LAR (Sandostatin LAR
Depot), tapec ticams vertgjums bija ieglistams par $T medikamenta biokimisko un
klisko efektivitati. Ta ka Latvija depo lanreotida preparati paradijuSies saméra
nesen, to efektivitate maza pacientu skaita d¢] nebija novertéjama, tacu péc lanreotide
Autogel seSu menesu arste€Sanas rezultatiem diviem pacientiem subjektivi (jo
rezultati, protams, Sai gadijuma nav statistiski salidzinami ar octreotide LAR) skiet,
ka tas var€tu bit pat efektivaks par Octreotide LAR, jo efektivi mazina simptomus
un augSanas hormona ITmeni asinis, lai gan vienai pacientei profuzo caureju dél
lanreotide Autogel tika nomainits uz octreotide LAR. Lanreotide SR (Somatulin SR)
kltniskaja praks€ nav ieviesies, tas jainjic€ vismaz vienu reizi divas nedgelas.

Somatostatina analogu terapija ir darga arstéSanas metode, tapec neizb&gami
izvirzas probléma, kuriem pacientiem ta ir piemérota [10, 18]. Tapat aktuala ir ari
preoperativas somatostatina analogu terapijas probléma [1, 6, 26], ka ar1 dazadu
akromegalijas arstéSanas metozu, tai skaita jaunas kirurgiskas metodes (endoskopija,
neironavigacija u. ¢.) un staru terapijas (linearie paatrinataji, protonu kiila, y-knife), ka
arT aug8anas hormona receptoru antagonista pegvisomanta lictderiba akromegalijas
arst€Sana. Bitiska ir arT SSA rezistences probléma akromegalijas pacientiem [7, 17],
tas mehanismi un iespéjas to parvarét.

Kopuma piepemam, ka miusdienigi biokimiskie akromegalijas slimnieka
izarstéSanas (“biochemical cure”) kriteriji ir (1) bazala GH koncentracija <2,0 ng/l,
(2) zemaka GH koncentracija seruma oralas glikozes tolerances testa laika péc 75 g
glikozes uznemsanas <1,0 ng/l, (3) normala IGF-1 koncentracija seruma. Bazalo GH
koncentraciju seruma <5,0 ng/1 (t. i., laboratorisko normu) akromegalijas slimniekam
nevar uzskatit par slimibas biokimisko izarstésanos.

PSKUS ar Sandostatin LAR arstétajiem aktivas akromegalijas slimniekiem Sos
kritérijus ilgtermina sasniedza tikai viena paciente (7 %), turklat vipai jau pirms
terapijas uzsaksanas bija spontana hipofizes adenomas autolize. IGF-1 koncentracijas
seruma normalizaciju Sandostatin LAR terapijas laika novéroja 38 % no pacientiem,
kuriem tas bija noteikts. GH koncentraciju seruma <2,0 ng/ml novéroja 14 %
pacientu p€c 12 ménesu terapijas un 21 % pacientu ilgtermina. GH koncentraciju
seruma <1,0 ng/ml péc OGTT noveroja 14 % pacientu novérojama perioda beigas.

Literatiiras dati liecina, ka octreotide LAR (Sandostatin LAR) GH koncentraciju
seruma <2,5 ng/ml pé 12 meénesu terapijas nodros$ina 69,8 % akromegalijas
pacientu (N=151) [24], PSKUS péc 12 meénesu Sandostatin LAR terapijas GH
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koncentracija seruma <2,5 ng/ml bija 21 % (3/14) un ilgtermina novérojama perioda
beigas — 36 % (5/14). Tacu Eiropas multicentru pétijuma par Sandostatin LAR
efektivitati akromegalijas arstésana [15] tika ieklauti tikai tie pacienti, kuri ieprieks
bijusi jutigi pret octreotide s. c., t. 1., bija izslegti pret terapiju rezistentie pacienti,
tadgjadi paradot Sandostatin LAR maksimalo efektivitati (tuvu 70 %) akromegalijas
arstésana. Latvija PSKUS Sandostatin LAR tiek noziméts pacientiem, kuriem citas
arstéSanas iespgjas ir izsmeltas un SSA terapija palikusi ka pedgja efektiva iespgja
mazinat GH koncentraciju asinis un kliniskos simptomus. Tadgjadi sava zina Latvija
medikamenta augsto izmaksu dél SSA terapijas “mérkauditorija” ir uz citiem
terapijas veidiem (atkartotas operacijas un staru terapija, bromokriptins) nereaggjosi
akromegalijas pacienti ar prolonggtu hipofizes adenomas augsanu vai plasu izplatibu,
kad operativa terapija vairs nav iesp&jama, kas ari nosaka SST analogu terapijas
nelielo efektivitati.

Cita neliela petijuma [4], kas aptvera 22 aktivas akromegalijas pacientus, kuri
arsteti ar SSA (18 pacienti arstéti ar Sandostatin LAR un 4 pacienti ar lanreotide
LA), GH koncentracija seruma <2,0 pg/l péc 12 ménesu ilgas somatostatina analogu
terapijas bija 46 % pacientu un 36 % pacientu novérojama perioda beigas. 52 %
pacientu IGF-1 bija normalizgjies p&c 12 ménesSu ilgas arstéSanas un 67 % pacientu —
noveérojama perioda beigas. Redzams, ka tomeér PSKUS Sandostatin LAR terapijas
efektivitate akromegalijas pacientiem ir uz pusi zemaka neka augstak minétaja
petijuma, kas pacientu skaita, vecuma, iepricks$€jas terapijas, SSA terapijas ilguma
zina ir salidzinams ar PSKUS arstétajiem akromegalijas slimniekiem. Acimredzot, ir
kadi citi faktori, kas ietekmé& Sandostatin LAR terapijas efektivitati PKUS; tie, ka jau
iepriek§ mingéts, jamekle pacientu atlas€, jo Latvija objektivu iemeslu dg] (finansu
resursi) ne visiem, kam biitu indicSta SSA terapija (arl ka primara akromegalijas
terapija, ja pacients nevélas operaciju un/vai staru terapiju), ir iesp&jas to sapemt.
Lidz ar to pacienti, kuriem SSA terapija varétu biit efektiva, to nesanem, tadéjadi
netiesa veida ietekméjot kop&jos SSA terapijas rezultatus.

PSKUS starp Sandostatin LAR terapijas pacientiem, kuri to sanémusi ka primaro
akromegalijas terapiju, un tiem, kuri sanémusi ka sekundaro jeb adjuvanto terapiju
pEc operacijas un/vai staru terapijas, nenovéro statistiski nozimigu atskiribu GH
koncentracijas seruma samazinasanas zina péc 12 ménesu terapijas un ilgaka laika
posma noveérojama perioda beigas. Tapat nenovéroja statistiski nozimigu atskiribu
izejas GH IimenT seruma, uzsakot SST analogu terapiju. Tas sakrit ar literatliras
datiem [5], kur secinats, ka Sandostatin LAR ir vienlidz efektivs gan ka primara
akromegalijas terapija, gan ka sekundara akromegalijas terapija péc kirurgiskas un/
vai staru terapijas. Var secinat, ka Sandostatin LAR ir izv€les terapija akromegalijas
pacientiem, kuriem kirurgiska terapija nav iesp&jama, kas ari sakrit ar literatiiras
datiem [5, 7, 14].

PSKUS ar SSA arstétajiem pacientiem kopuma bija veiktas 11 hipofizes
adenomas operacijas, no kuram tikai Cetras bija ar transsfenoidalu pieeju. Tas
skaidrojams ar to, ka audzgja lieluma un izplatibas d€] nebija iesp&jams veikt hipofizes
adenomas transsfenoidalu ekstirpaciju vai rezekciju. Literatiiras dati liecina, ka pec
ar transkranialu pieeju veiktam hipofizes adenomas operacijam picktdala gadijumu
rodas recidivi, bet ar transsfenoidalu pieeju veikto operaciju gadfjuma recidivi ir reti
[9, 23]. Tomer literatiiras dati liecina, ka operativajai terapijai arT invazivu hipofizes
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adenomu arstésana ir labveligs efekts uz p&coperativas (sekundaras) SSA terapijas
rezultatiem [25].

Lielais transkraniali veikto operaciju skaits pacientiem, kuri PSKUS sapem
Sandostatin LAR, varétu liecinat par lielu invazivu hipofizes adenomu skaitu starp
Siem pacientiem (par ko arT liecina vizualas diagnostikas dati — endosellaras adenomas
ir tikai 23 % pacientu), kas arT varétu ietekmét SSA terapijas vélinos rezultatus.

PSKUS pacientiem, kuri sanéma Sandostatin LAR, novéroja izteiktu hipofizes
adenomu invazivitati — tas visbiezak izplatfjas suprasellari, ietekmé&jot redzes
celu, parasellari uz kavernozajiem sinusiem un infrasellari sfenoidalaja dobuma.
Antesellaru hipofizes adenomas izplatibu uz etmoidalam $inam un retrosellaru
izplatibu ar clivus destrukciju noveéroja atseviska gadijuma. Literatiiras dati liecina, ka
hipofizes adenomu invazivitate ir atkariga no audzgja lieluma [27], kas tika novérots
ari PSKUS ar Sandostatin LAR arstétajiem pacientiem. Endosellaras hipofizes
adenomas divos gadijumos no trim bija mikroadenomas. Invazivas bija pargjas
makroadenomas un tikai viena mikroadenoma. Par PSKUS ar Sandostatin LAR
arsteto hipofizes adenomu histologisko formu nozimi uz SSA terapijas rezultatiem
nevar izteikties, jo ta ir zinama tikai dalai pacientu, un lielakajai dalai no tiem ta ir
hromofobo $tinu adenoma.

MRI un CT dati griti interpret§jami, jo biezi dazadu radiologu izmekl&jumu
aprakstos ir dots hipofizes adenomu apjoma subjektivs salidzinoSs izvertejums
dinamika, netiek noraditi visi nepiecieSamie tumora izméri, lai precizi varétu spriest
par ta apjoma izmainam terapijas laika. Kopuma var secinat, ka Sandostatin LAR
terapijas laika 55 % pacientu hipofizes adenomas izmérs biitiski nav palielin3jies,
18 % pacientu tas ir butiski palielinajies, bet 27 % pacientu — butiski samazinajies.
Kopuma, pacientiem, kuriem bija precizi iesp&jams novertet audzgja izmerus dinamika
Sandostatin LAR terapijas laika (pieci pacienti ar hipofizes makroademomu), hipofizes
adenomu vidgjais tilpums péc 21 = 5 menesu (12 — 38 menesu) terapijas samazinajas
par 17,9%, bet vidéja GH koncentracija seruma $ai laika posma pieauga par 23,3 %.
Lai arT diskonkordanta atSkiriba starp audz&ja tilpuma samazinasanos un augsanas
hormona limena asinis picaugumu nav statistiski ticama (P=0,094), tom&r rezultati
uzrada tendenci, ka audz€ja apjoma samazinaSanas nekorelé ar augSanas hormona
Itmeni asins, t. i., ne vienmér gadijuma, kad noveéro audzgja samazinasanos apjoma,
paraléli novéro GH hipersekrécijas samazinasanos, tiesi pretgji — var biit art GH
koncentracijas picaugums asinis. legiitos rezultatus apstiprina arT literatiiras dati [3].

Literatiiras dati liecina, ka SSA terapijas ietekmé apjoma ievérojamak samazinas
makroadenomu izméri, bet GH hipersekrécijas kontrole ir efektivaka pacientiem ar
mikroadenomam [3]. Tamlidzigus secinajumus par Sandostatin LAR terapiju PSKUS
nav iesp&ams izdart, jo tikai 3 no 14 pacientiem bija hipofizes mikroadenomas,
bet pargjiem bija hipofizes makroadenomas. Kopuma literatiras dati [3, 6, 7]
uzrada ievérojamaku hipofizes apjoma samazinasanos SSA terapijas rezultata, tacu
metaanalizes rezultati par hipofizes audz€ju izméru samazinasanos SSA terapijas
ietekmé [19] liecina, ka vid&ji hipofizes adenomu apjoms samazinas 36,2 % par vidgji
19,4 %, kas butiba saskan ar rezultatiem, kadi sasniegti PSKUS Endokrinologijas
centrd, arstgjot akromegalijas slimniekus ar Sandostatin LAR.
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PSKUS ar Sandostatin LAR arstetajiem pacientiem nenovéroja atSkirtbu GH
limena seruma samazinajuma pacientiem, kuri sanéma bromokriptinu vidéja deva
5 mg/dn. (N=5; divam pacientém bija GH un PRL kosekret&josas hipofizes adenomas),
salidzinot ar tiem, kuri dopamina agonistu nesanéma (N=9), tacu pacientém ar GH un
PRL kosekretgjosam adenomam noveéroja PRL limena seruma normalizé$anos. Tacu
stingrus secingjumus par bromokriptina efektivitati akromegalijas arst€Sana nevar
izdardt, jo Sis nav placebo kontrolets p&tijums, un bromokriptinu PSKUS sanéma
tie pacienti, kuriem bija paaugstinats PRL limenis vai GH hipersekrécijas kontrole
nebija pietickama ar Sandostatin LAR, t. i., nav zinams, kads batu GH limenis
seruma, ja pacienti bromokriptinu nesanemtu. Tacu ari literatiiras dati liecina, ka
bromokriptina pievienosana nelielas devas tikai 10-20 % GH-sekretgjosu adenomu
gadijuma panak GH koncentracijas seruma samazinasanos. Labaku efektu var panakt
ar lielam bromokriptina devam (> 20 mg/dn.), tacu tas saistits ar ieveérojamu blaknu
picaugumu [7, 10, 22, 26, 30].

Pacientiem ar akromegaliju ir paaugstinats risks saslimt ar laundabigiem un
labdabigiem jaunveidojumiem, ko skaidro ar IGF-1 paaugstinasanos akromegalijas
pacientiem [11]. ArT PSKUS ar somatostatina analogiem arstétajiem pacientiem
novéro dazadus labdabigus jaunveidojumus — resnas zarnas, zultspiisla, endometrija
polipus, cistas nier€s un olnicas, seviski biezi (40 % paciensu) dzemdes miomas.
Sie jaunveidojumi prasa radikalu terapiju (endometrija polipu gadijuma tiek veiktas
dzemdes dobuma abrazijas, resnas zarnas polipu gadijuma — polipektomija) vai
regularu noveérosanu (kolonoskopija, ultrasonografija). Interesanti, ka vienam
pacientam akromegalija diagnosticSta, griezoties pie arsta sakara ar polipiem
aizdegun@. Vienai pacientei bez hipofizes adenomas ir arT otrs smadzenu audzgjs —
meningeoma (operéts), ka arT abpusgjas virsnieru adenomas.

Akromegalijas pacientiem biezi ir trauc@ta glikozes vielmaina [16], jo GH
ir kontrinsulars hormons; ne vienmér skaidri var zinat, kadas novirzes glikozes
vielmainas mehanismos izraisis somatostatina analogu terapija. Somatostatina
analogu terapija per se var izraisit gan hipoglikémiju (reti), gan hiperglikeémiju
(biezi, 15 % gadijumu), bet medikamentu veicinatu diab&tu tomé&r novero reti [10],
jo SST analogiem bez GH sekrécijas nomacosas darbibas piemit arT glikagona un
insulina sekréciju nomacosa darbiba, ko saista ar somatostatina dazado receptoru
veidu izvietojumu audos un organos [2, 24, 30]. Pasaulg tiek raditi jauna veida
somatostatina analogi, kuri mazak ietekmétu glikozes metabolismu un kuriem biitu
vel izteiktaka afinitate pret tie$i hipofizeé lokalizEtajiem somatostatina receptoriem
[2, 28]. Neliela pétijuma [4], kas aptvéra 22 aktivas akromegalijas pacientus, kurus
arsteja ar ilgas darbibas depo somatostatina analogiem, glikozes tolerances traucgjumi
attistyjas trijiem (14 %) pacientiem, bet cukura diabéts vienam (5 %) pacientam.
Eiropas multicentru pétijuma [15] par 12 méneSu Sandostatin LAR efektivitati,
kas aptvéra 151 akromegalijas pacientu, cukura diab&ta vai glikozes tolerances
trauc€jumu manifestésanos Sandostatin LAR terapijas laika nenovéroja nevienam
pacientam; tacu janem vera, ka Seit bija ieklauti jau ieprieks octreotide s.c. sanémusie
pacienti, kam Sie glikozes metabolisma traucgjumi varStu but attistfjuSies jau
ieprieksg€jas terapijas laika, lidz ar to var€tu secinat, ka octreotide LAR (Sandostatin
LAR) nepalielina cukura diab&ta vai glikozes tolerances traucgjumu rasanas risku
pacientiem, kas ieprieks arstéti ar octreotide s.c.
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PSKUS ar SSA arstetajiem akromegalijas pacientiem glikozes tolerances
traucgjumus un cukura diab&tu novéroja 63 % pacientu (10/16), ta¢u nav skaidrs,
vai glikozes vielmainas trauc€jumu c€lonis ir pati slimiba (akromegalija), vai tas
terapija (SSA pacienti). Daziem pacientiem cukura diabéts vai glikozes tolerances
traucjumi ir bijusi pirms SSA terapijas uzsakSanas, tacu citiem glikozes metabolisma
trauc€jumi diagnostic@ti [1dz ar SST analogu terapijas uzsakSanu, un nav iespgjams
izvertet, vai tiem ir medikamentoza izcelsme, jo iesp&jams, ka glikozes tolerances
trauc€jumi pastavejusi jau pirms SSA terapijas, kas tagad tas ictekmé manifestgjas ka
cukura diab@ts. L1dz ar to ir svarigi veikt oralas glikozes tolerances testu, ne tikai lai
eksakti novertetu akromegalijas aktivitates biokimisko raditaju — GH koncentraciju
seruma —, bet $ada veida agrini var atklat ar1 glikozes vielmainas trauc&jumus.

Viena no biezakajam SSA terapijas blakném ir Zultsakmenu slimiba. SSA nomac
zultsptisla kontraktilitates sp&ju, ko izraisa holecistokinina izdalisanas tievajas zarnas
pec maltites. Tiek ietekm@ta arT zults attece un, iesp&jams, ar1 tas litogenitate [2, §,
12, 14, 22]. Zultsakmeni un nosésts ki SSA terapijas blakne var izveidoties pat pusei
pacientu; tas parasti notiek pirmaja terapijas gada [22]. Tacu Eiropas multicentru
pctijuma par viena gada Sandostatin LAR terapijas efektivitati (pacientiem, kas
ieprieks bijusi jutigi pret octreotide s.c.), secinats, ka Sis medikaments nepalielina
zultsakmenu slimibas veidoSanas risku [15], lai arT augstak mingtie literatiiras dati
liecina, ka Zzultsakmenu slimiba biezi attistas tieSi pirmaja SSA terapijas gada.
Mazaka petijuma [4], kas aptvera 22 akromegalijas pacientus, zultsakmenu slimibas
raSanos novéroja 23 % (5/22) pacientu péc vidgji 41 ménesa (12—89 ménesu) ilgas
depo SSA terapijas.

PSKUS ar SSA arstetajiem slimniekiem zultsakmenu slimibu un nos€stu novéroja
50 % (8/16). Par daziem pacientiem nav skaidrs, vai zultsakmenu slimiba ir SSA
terapijas blakne, jo vairuma gadijumu Zzultsakmenu slimibas norise ir asimptomatiska.
Eksakti pirms SSA terapijas uzsakSanas bitu ultrasonografiski jaizverte zultsakmenu
slimibas esamiba. Veicot aptauju akromegalijas pacientiem, kuri sanem SSA, vargja
méginat novertét holelitiazes ka SSA terapijas blakni. P&c SSA terapijas uzsaksanas
diskomforta/sapju epizodes labaja paribé paradijas 25 % (2/8) aptaujato pacientu,
ka arT aholiskas vai gai$akas féces arT bija 25 % (2/8) aptaujato pacientu, kas varctu
liecinat par zultsakmenu slimibas palielinatu attistiSanas risku traucétas zultspusla
un Zults izvadcelu motorikas dgl.

PSKUS ar 88 % SSA arstétajiem pacientiem bija hipertensija. Hipertensija ir
raksturiga akromegaliju pavadosa slimiba [7]. Elpas trikumu slodzes laika, noejot
500 m vai uzkapjot otraja stava, noveroja 63 % aptaujato pacientu; peéc SSA terapijas
uzsaks$anas tas mazinajas 40 % pacientu. Elpas triikums slodzes laika varétu liecinat
par sirds mazsp&ju (atbilstosi NYHA II funkcionalajai klasei). Akromegalijas
gadfjuma biezi attistas kardiomegalija (ka visceromegalijas izpausme) un kreisa
kambara hipertrofija, ko veicina arT akromegalijas slimniekiem biezi novérojama
hipertensija, kas noved pie sirds mazsp¢jas. Literatiiras dati liecina, ka SSA terapijai ir
labveliga ietekme uz sirds struktiru un funkciju [10], par ko netiesi varétu liecinat ar1
raksturiga sirds mazspé&jas simptoma — elpas trikuma slodzes laika — samazinasanas,
ko novéroja PSKUS ar SST analogiem arstétiem akromegalijas slimniekiem. Tacu,
lai precizi novértétu sirds struktiiras un funkcijas izmainas SST analogu terapijas
laika, blitu nepiecieSami ehokardiografijas dati.
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Osteoartropatiju novéroja 88 % akromegalijas slimnieku, kuri sapéma PSKUS
SST analogus; 80 % no aptaujatajiem pacientiem artralgijas bija mazinajusas.
Karpala kanala sindromu novéroja 44 % pacientu, kuri sanéma SSA, péc SSA
terapijas ta kliniskas izpausmes bija mazinajusas 80 % no aptaujatajiem pacientiem.
SSA terapija bija efektivi mazinajusi akromegalijas kliniskas izpausmes kaulu-
locitavu-muskulu aparata.

Polinodozu eitireoidu strumu novéroja 25 % akromegalijas pacientu, kas
PSKUS arstéti ar SSA; 13 % pacientu bija sekundara hipotireoze péc polinodozas
strumas operacijas. Biezo strumu sastopamibu akromegalijas pacientiem var&tu
uzskatit par visceromegalijas izpausmi. Ka reta kirurgiska komplikacija [23] un
hipopituitarisma izpausme [20] p&c staru terapijas vienai pacientei bija attistijusies
sekundara virsnieru mazspgja, ko varétu saistit ar hipofizes funkcijas trauc€jumiem
(nepietiekamu adrenokortikotropa sekréciju) pec So arstesanas metozu lietosanas.

Kraksana miega bija 100 % aptaujato akromegalijas slimnieku, kas PSKUS
san@ma SSA. SSA terapijas ietekmé ta samazinajas 38 % pacientu. Kraksana
akromegalijas slimniekiem ir saistita ar anatomiskam izmainam (méles, balss saiSu
u. c.) ka visceromegalijas izpausme.

Aktuala ir preoperativas SSA terapijas probléma [1, 6, 26]. Kuriem pacientiem
ta var€tu biit piemé&rota? Literattras dati liecina, ka tai varétu biit nozime potenciali
kirurgiski arstgjamu hipofizes adenomu terapija, kad nav skaidrs, vai kirurgiska
terapija ir lietderiga, un péc SSA terapijas posma (pusgada) izverté operacijas
iespgjamibu.

Jauna strat€gija pret SSA rezistentu pacientu arsté$ana ir augS$anas hormona
receptoru antagonists pegvisomants [7, 13]. Literatira ka klinisks gadijums ir
prezentéts pacients, kur$ paraléli SSA terapijai sanéma augSanas hormona receptoru
antagonistu pegvisomantu [17].

Secinajumi

Sandostatin LAR aktivas akromegalijas slimniekiem efektivi pazeminaja augSanas
hormona koncentraciju asinis péc 12 ménesu terapijas un ilgaka laika posma, tacu
vairumam pacientu nenodro§inaja ta optimalu Iimeni un IGF-1 koncentracijas
normaliz€Sanos asinis. Nav statistiski ticamas atskiribas starp augSanas hormona
Itmena pazeminasanos péc 12 ménesu Sandostatin LAR terapijas un noverojama
perioda beigas.

Péc 12 meénesu terapijas un noverojama perioda beigas netika noverotas
statistiski nozimigas atSkiribas augSanas hormona limena pazeminasana aktivas
akromegalijas slimniekiem, kuri ka primaro terapiju sanéma Sandostatin LAR, un
aktivas akromegalijas slimniekiem, kam Sandostatin LAR bija ka adjuvanta terapija
(péc kirurgiskas un/vai staru terapijas). Tapat starp abam pacientu grupam netika
novérotas statistiski nozimigas atSkiribas augSanas hormona izejas Iimeni asinis,
uzsakot Sandostatin LAR terapiju. Sandostatin LAR ir vienlidz efektivs gan ka primara
akromegalijas terapija, gan ka adjuvanta akromegalijas terapija pec kirurgiskas un/vai
staru terapijas. Sandostatin LAR samazina augSanas hormonu producgjosas hipofizes
adenomas apjomu vai (biezak) aptur to palielinaSanos apjoma péc vismaz 12 ménesu
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terapijas. Hipofizes adenomas samazinasanas apjoma vai ta stabiliz€Sanas nekorele ar
augsanas hormona hipersekréciju. Aktivas akromegalijas slimniekiem bromokriptina
pievienoSana deva 5 mg/dn. Sandostatin LAR terapijai nenodrosina labaku kontroli
par augSanas hormona Iimeni asinis. Ilgas darbibas somatostatina analogu terapija
(depo oktreotids un lanreotids) efektivi mazina simptomus (nogurumu, galvassapes,
svianu, elpas trikumu, artralgijas, karpala kanala sindromu un krakSanu) aktivas
akromegalijas slimniekiem un ir labi panesama. Biezakas blaknes ir zultsakmenu
slimiba, viegla diareja, uzsakot terapiju, un sapes injekcijas vieta. Akromegalijas
slimniekiem biezakas pavadosas un blakusslimibas ir hipertensija, cukura diabé&ts
un glikozes tolerances traucgjumi, osteoartropatija, zultsakmenu slimiba, resnas
zarnas polipi, cistas nierés un sieviettm — dzemdes mioma un dzemdes kaklina
polipi. Akromegalijas slimnieku terapijas efektivitates kontrolé plasak butu jaievies
GH sekrécijas supresijas novertésana oralas glikozes tolerances testa laika, ka ar1
IGF-1 koncentracijas seruma noteik$ana. Pret SSA terapiju rezistentu akromegalijas
pacientu arstéSana bitu jaapsver augSanas hormona antagonista pegvisomanta
ievieSana kliniskaja prakse.
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Summary

Initial transsphenoidal surgery still appears to be the best option for many patients
with growth hormone (GH) secreting adenomas; long-acting depot somatostatin
analogues are now undergoing evaluation as primary treatment in selected patients when
the possibility of surgical cure is low. We performed a retrospective study to evaluate the
therapeutic effectiveness, including impact on GH, IGF-1 level, tumour shrinkage, clinical
symptoms, and safety of the long-acting depot somatostatin analogues and comorbidity
in acromegalic patients treated in the Endocrinology Center of Pauls Stradins Clinical
University Hospital. Data from 16 patients (10 women and 6 men) with active acromegaly
were analysed. 13 patients had received Sandostatin LAR, 2 patients had recieved
Somatulin Autogel, and 1 patient had received Sandostatin LAR, then Somatulin SR, and
then Sandostatin LAR. 3 patients had recievied lanreotide (Somatulin SR and Somatulin
Autogel). Mean pre-treatment GH levels of patients that recieved Sandostatin LAR were
21.69 £ 4.79 ng/ml. Results after 12-month treatment indicated reduction in GH levels
(7.65 £ 1.82 ng/ml; p = 0.01) and long-term at latest follow-up (5.38 + 1.02 ng/ml;
p = 0.002). There was no significant distinction between 12-month treatment and the
latest follow-up results. Using GH criteria (serum GH < 2 ng/ml), 14% of patients
were cured during 12-month treatment and 21% at the latest follow-up. 38% of patients
achieved normal IGF-1 values at the latest follow-up. GH level < 1.0 ng/ml after OGTT
occurred in 14% of patients. There were no significant distinctions in GH level reduction
after 12 months and at the latest follow-up between primary and secondary Sandostatin
LAR therapy. There were no significant distinctions in GH level reduction between
Sandostatin LAR patients that had received bromocriptin and Sandostatin LAR patients
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that did not have dopamine agonist therapy. In conclusion, Sandostatin LAR effectively
reduces GH levels in acromegalic patients but does not provide the optimal GH level
after a year-long treatment. Sandostatin LAR primary therapy is similarly effective as
adjuvant therapy after surgery or/and radiotherapy. Bromocriptin in mean dose of 5 mg/d
has no additional beneficial effects to GH level in patients receiving Sandostatin LAR.
Sandostatin LAR stops the tumour growth or leads to shrinkage after a year of treatment
or longer. Tumour shrinkage does not correlate with reduction of GH level. Somatostatin
analogues effectively decrease clinical symptoms of acromegaly. Somatostatin analogues
are well-tolerated; frequent side effects of the somatostatin analogue therapy are
gallstones, mild diarrhoea, and pain at the site of injection. Most of acromegalic patients
that received somatostatin analogues have hypertension, osteoarthropathy, type 2
diabetes and impaired glucose tolerance, and gallstones or sludge.

Keywords: acromegaly, somatostatin analogues.
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Plata kaklipa intrakranialu aneirismu endovaskulara arstéSana joprojam rada lielas griitibas
invazivam neiroradiologam, jo, operacijas laika pastav liels risks, ka embolizacijas spirales
izkrTt no aneirismas maisa, vai prolabé asinsvada limena. Viena no metodem, ka izvairities
no $adam komplikacijam, ir balona remodel&josa tehnika. P&tijuma tiek salidzinats aneirismu
embolizacijas tehnisks iznakums ar un bez balona remodelgjosas tehnikas lietosanas.
MATERIALI un METODES: Retrospektivi tiek apkopoti dati par endovaskulari embolizétam
aneirismam laika perioda no 2004. Iidz 2007. gadam, ieklaujot analiz€ 182 aneirismas.
52 aneirismas (35%) tika arstétas ar balona remodelgjoso tehniku.

REZULTATI: Tika atrasta nozimiga atskiriba izoperéto aneirismu kaklina-maisa indeksa: 0,68
konvencionali operétam aneirismam pret 0,76, kas operétas ar balona remodelgjoso tehniku
(p < 0,05). Savukart butiskas atskiribas embolizacijas tehniskaja rezultata starp grupam netika
konstatétas. Kop$ balona remodelgjosas tehnikas ievieSanas miisu kliniskaja praksé saistiba ar
$o tehniku netika noverots neviens trombembolijas gadijums.

SECINAJUMS: Balona remodelgjosa tehnika |auj arstat plata kaklina intrakranialas aneirismas
ar tikpat labu tehnisku rezultatu ka Saura kaklina aneirismas. Misu pieredze rada, ka $T metode
ir dro$a un efektiva gadijumos, kad aneirismas plata kaklina dé] konvencionala embolizacijas
pieeja ir apgriitinata vai nav iesp&jama. Balona remodelacijas tehnika ir indic&ta aneirismam
ar kaklina diametru > 4 mm, vai kaklina-maisa indeksu > 0,75.

Atslégvardi: intrakranialu aneirismu embolizacija, balona remodelgjosa tehnika

Tevads

Viens no galvenajiem intrakranialu aneirismu endovaskularas arsteéSanas
limitgjosiem faktoriem ir aneirismas maisa forma un Tpasi — aneirismas kaklina
platums (1). 1992. gada franéu radiologs Zaks More (Jacques Morets) pirmais
izstradaja un ieviesa prakse intrakranialu aneirismu kaklina remodelgjoso tehniku (2).
S1 tehnika paredz balonkatetra inflaciju spiralu implantacijas laika un ta deflaciju
un evakuaciju, kad aneirismas embolizacija ir pabeigta. Rezultata intrakranialas
aneirismas vieta tiek “remodeléta” art€rijas sienina. Spiralu fizikalu ipatnibu dg] §1
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remodelacija paliek stabila arT pec balonkatetra deflacijas (3), kaut arT atseviskos
gadijumos pie Tpasi platd kaklipa aneirismam ir iesp&jama spiralu protriizija un
migracija (4, 5).

ST metode ar laiku tika uzlabota, ievie$ot jaunus §Tm nolikam izstradatus
balonkatetrus, kas atskiras gan p&c formas, gan ari péc manipulatoram ipasibam.
Sobrid aneirismas kaklina remodelacija ar balonu daudzos centros ir rutinas
tehnika, kas tiek lietota praktiski jebkuras lokalizacijas aneirismai. Atkariba no
aneirismas formas un barojoSo artériju stavokla praksé izmanto vairakus metodes
paveidus: konvencionalo balona remodelgjoso tehniku, retrogrado pieeju un dubulto
remodel&joso tehniku (6).

Jebkura embolizacija ar balona remodel&josas tehnikas lietoSanu a priori tehniski
ir sarezgitaka, neka embolizacija bez balonkatetra, jo tiek izmantota sarezgitas
anatomijas intrakranialam aneirismam (7). Ta arT tiek lietota, lai noverstu notikusas
intraoperativas komplikacijas — spiralu protriiziju no aneirismas maisa uz barojoso
artériju vai arT mikrokatetra nepietieckamu stabilitati embolizacijas laika (8).

Petijuma merkis

Pirma aneirismas endovaskulara embolizacija, pielietojot balona remodel&joso
tehniku, P. Stradinu slimnica tika veikta 2004. gada. Kops ta laika ir uzkrata plasa
pieredze $is metodes pielietoSana. Tiek apkopoti dati par balona remodel&josas
tehnikas indikacijas kritérijiem, lietoSanas biezumu un operacijas tehnisku iznakumu,
salidzinot tos ar konvencionalo endovaskularu intrakranialu aneirismu embolizaciju
bez balonkatetra pielietoSanas. Petljuma merkis ir pieradit, ka, embolizEjot plata
kaklina aneirismas un lietojot balona remodelgjoso tehniku, tehniskais operacijas
rezultats ir lidzigs rezultatiem, ko ieglist, embolizgjot Saura kaklina intrakranialas
aneirismas bez remodel&josas tehnikas.

Materiali un metodes

Petfjuma tika apkopoti dati par endovaskularu intrakranialu aneirismu emboli-
zaciju P. Stradipa slimnicas Invazivas un neiroradiologijas nodala laika perioda no
2004. lidz 2007. gadam. Informacija tika iegiita gan retrospektivi — no slimibas
vesturém un slimnicas medicinisku attélu arhivé$anas sistemas (PACS), gan ari
no prospektivi dizainétas ieks€jas invazivas radiologijas laboratorijas datubazes.

Visas aneirismu embolizacijas procediiras tika sadalitas divas grupas: 1. grupa —
embolizacijas veiktas bez aneirismas kaklina remodelacijas ar balonu un 2. grupa —
embolizacijas, ko veica ar balona remodelacijas tehniku neatkarigi no ta, vai $1
remodelacija tika lietota primari vai sekundari, noveérSot spiralu protriiziju. No
petijuma tika izslégtas visas embolizacijas, kuras tika lietota stenta remodelacijas
tehnika, ka arT tie gadijumi, kad embolizacija tika partraukta pirms pirmas
embolizacijas spirales atdaliSanas. Atkartotas embolizacijas, ka arT vairaku aneirismu
embolizacijas vienas operacijas laika tika uzskatitas par atseviskam procediiram.

Aplukotaja laika perioda endovazali tika arstétas 182 aneirismas. 52 aneirismas

tika emboliz&tas, izmantojot balona remodelgjoso tehniku. 14 pacientiem vienas
procediras laika tika embolizétas divas aneirismas; 3 pacientiem — vienas
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procediras laika — tiTs aneirismas. Pargjiem 145 pacientiem vienas procediras
laika tika emboliz&ta viena aneirisma. Piecas aneirismas tika emboliz&tas atkartoti.
Divos gadijjumos embolizacija tika partraukta, neimplantgjot aneirismas maisa
nevienu spirali. Abos gadijumos tas bija mazas < 3 mm aneirismas. Viena no tam
bija rupturéta (prieksgjas komunikantas arterijas aneirisma), bet otra — nerupturéta
(augsgjas smadzeniSu artérijas aneirisma); pec neveiksmigads embolizacijas tas
tika izoper€tas neirokirurgiski ar labu klinisku iznakumu. Septinas aneirismas tika
izslégtas no analizes, jo tika izoperétas, implant&jot neirovskularu stentu.

Aneirismu linearie izméri — kaklina un maisa diametri — tika rékinati péc
3D-rotacijas angiografijas datiem, vai, ja $adi dati nebija pieejami, — péc konven-
cionalas angiografijas datiem.

Iespgjamas aneirismu lokalizacijas tika reducétas, apvienojot vairakas tuvas
lokalizacijas viena grupa. Rezultata tika iegiitas septinas lokalizaciju grupas: 1 — ACI
(a. carotis interna) sifona un ACI bifurkacijas zona; 2 — A4. basilaris stambrs un
bifurkacija; 3 — PCoA (a. communicans posterior); 4 — ACM (a. cerebri media) M1
segments un M1 segmenta bifurkacija; 5 — smadzeniSu arteriju aneirismas; 6 — ACA
(a. cerebri anterior) Al segmenta un ACoA (a. communicans anterior) aneirismas;
7 — periféras, jeb ACP (a. cerebri posterior), ACM un ACA 2-4 pakapes segmenti.

Tehniskais rezultats konvencionalai embolizacijai un balona remodel&josas
tehnikas metodei tika salidzinats gan visiem pacientiem kopuma, gan ar atseviski
izdalot pacientus ar akfitam aneirismu ruptiiram un pacientus ar nerupturétam
aneirismam. Ja anamné&zes dati noradija uz iesp&jamo subarahnoidalu saasinojumu
pagatng, bet atbilstosa CT vai lumbalas punkcijas atradne bija negativa, Sie pacienti
tika pieskaititi nerupturétu aneirismu grupai.

Operacijas tehniskais rezultats tika klasificets atbilstosi modificetai Reimonda
un Roja klasifikacijai (9, 10, 1. tabula).

1. tabula
Intrakranialu aneirismu endovaskularas embolizacijas tehniska rezultata klasifikacijas

The classifications of technical success of intracranial aneurysm coiling

Reimonda un Roja klasifikacija Modificéta klasifikacija Okluizijas procents
. . . . . Percentage of
Raymond and Roy classification Modified classification ocelusion
Totala oklazija / Total occlusion Totala okluzija / 100%
Total occlusion
Parciala kaklina vaskularizacija (“Dog ear”) / Subtotala okliizija / > 98Y
Partial neck revascularization (Dog ear) Subtotal occlusion ’
Reziduala kaklina vaskularizacija / o
. ’ o >90%
Residual neck revascularization
Reziduala aneirismas maisa vaskularizacija / Nepilna okltzija / < 90%
Residual aneurysmal sac revascularization Incomplete occlusion ?

Embolizacijas tehnisko rezultatu izvert€ja pec pecoperacijas digitalam
subtrakcijas angiografijam darba projekcijas, ka ar1, vairuma gadijumu, p&c rotacijas
3D angiografijas rezultatiem.
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Intrakranialas aneirismas kaklina remodelacijai tika izmantoti HyperForm® un
HyperGlide® baloni (EV3, Plymouth, MN). Par&jie izmantotie materiali (mikrokatetri,
platina spirales, mikrovaditajstigas) plasi varija pat vienas embolizacijas procediiras
laika.

Statistiskai analizei tika izmantota SPSS programmas 16. versija. Visas grafikos
atspogulotas novirzes reprezenté 95 % ticamibas intervalu. Neparametrisku raditaju
salidzinaSanai tika izmantots y>-tests un Mann-Whitney U-tests, bet parametrisku
raditaju salidzinaSanai — neatkarigu izlaSu t-tests. Ja noverojumu skaits nebija
pietickams, lai spriestu par statistisku nozZimigumu, attieciga testa biitiskuma limenis
(p-vertiba) netika noradits.

Rezultati

Balona remodelacijas tehnikas lietoSanas T1patsvars kopgja embolizacijas
procediiru kopa kop$ metodes ieviesanas P. Stradina slimnica 2004. gada biitiski nav
maingjies (1. att.).
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1. attels. Proporcijas starp balona remodelacijas tehniku un konvencionalu aneirismas
embolizaciju laika perioda no 2004. Iidz 2007. gadam

Figure 1. Proportion between balloon remodeling technique and conventional aneurysm
embolization procedure during the time period of 2004-2007

Aneirismu morfologijas atSkiribas balona remodel&josas tehnikas un konven-
cionalas embolizacijas grupas ir paraditas 2. attéla.

Neatkarigu izlaSu t-tests norada uz butiskam aneirismas kaklina diametra
atskirtbam starp embolizacijam, ko veica ar balona remodelgjoso tehniku (4,51 mm)
un embolizacijam, ko veica bez remodelacijas (3,45 mm) (p < 0,001). ArT kaklina-
maisa indekss abas embolizaciju grupas batiski atskiras (p < 0,05) — 0,68 pret 0,76.
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2. attéls. Aneirismu kaklina diametra (A) un kakla-maisa indeksa (B) vidéjas vértibas
aneirismam, kas embolizétas ar balona remodelacijas metodi, un konvencionali
embolizétam aneirismam
Figure 2. Aneurysmal neck diameter (A) and neck-to-sac ratio (B) values for the balloon
remodeling and conventional embolization technique

Izmantotu embolizaciju tehniku proporcijas atskirigas lokalizacijas butiski varie
(sk. 3. att.).
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3. attéls. Balona remodeléjosas tehnikas un konvencionalas embolizacijas tehnikas Tpatsvari

atSkirigam aneirismu lokalizacijam. p-vertibas norada uz y’-testa statistisku ticamibu

Figure 3. Balloon remodeling technique prevalence in different localizations of aneurysms.
x’~test significance is calculated for each localization
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Gan mugurégjas cirkulacijas, gan prieksgjas cirkulacijas proksimalas lokalizacijas
aneirismas (ACI, a. basilaris) tick embolizetas, plasi izmantojot balona remodelgjoso
tehniku. Jo distalaka ir aneirismas lokalizacija, jo mazaks ir mérka asinsvada
diametrs, jo retak izmanto remodelacijas metodi.

Embolizacijas tehniskais rezultats atkariba no izmantotas tehnikas, neizdalot
atseviSki ruptur€tds un nerupturétas aneirismas, ir paradits 4. attéla, bet ITdzigi
rezultati atseviski ruptur€tam un nerupturétadm aneirismam — attiecigi 5. attela.

[ Balona remodelgjosa
tehnika
=105 Konvenciondld aneirismas
50.0% P O embolizécia
i
T 40,0%
8 p>005
s |
o
60.9%
20,0%
34.5%
failed”
0,0%~

Totala okluzija Subtotala okluzija Nepilna okluzija

Embolizacijas tehniskais rezultats

* MavErajumu skaits grupas nav pietiekoss, lai uzskatttu
statistiskas analizes rezultdtus par ticamiem

4. attels. Modificéta Reimonda un Roja Klasifikacija aneirismu embolizacijas tehniska
rezultata izvertéSanai balona remodelésanas tehnikai un konvencionalai embolizacijas
tehnikai. Summarais procentu skaits katrai embolizacijas tehnikai veido 100 %
Figure 4. Operation technical results after modified Raymond and Roy classification for

the proportion between conventional and balloon remodeling embolization technique. The
partial weight of each technique is 100%

Iegttie rezultati norada uz to, ka aneirismu embolizacijas rezultati starp balona
remodel&joso un konvencionalo embolizacijas tehniku biitiski neatskiras, neskatoties
uz to, ka ar balona palidzibu emboliz&tas aneirismas bija ar ievérojami plataku
kaklinu un lielaku kaklina-maisa indeksu.
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5. attels. Aneirismu embolizacijas tehniskais rezultats, izmantojot balona remodeléjoso
un konvencionalu embolizacijas tehniku rupturétam (A) un nerupturétam (B)
aneirismam
Figure 5. Operation technical results of conventional and balloon remodeling embolization
technique for ruptured (A) and unruptured (B) aneurysms

ArT sadalot rezultatus uz ruptur€tu un nerupturétu aneirismu grupam, operacijas
tehniska rezultata proporcijas starp balona remodelgjoso tehniku (sk. 6. att€lu) un
konvencionalu emoblizaciju nav mainfjusas. Nevar izslégt, ka, pieaugot embolizetu
aneirismu skaitam, tie$i nepilnas okliizijas grupa var paradities buitiskas atSkiribas
starp aneirismu embolizacijas metodém, jo tieSi Sai grupa parsvars ir balona
remodel&Sanas metodei, tacu p&c attiecigaja bridi pieejamiem datiem $ads slédziens
nebilitu pamatots.

Diskusija

Pirms kltniskaja prakse tika plasi ieviesti speciali aneirismas kaklina remodelacijai
paredzeti specializéti neirovaskulari balonkatetri, balonu navigacija izlocitaja
smadzenu vaskulatiira biezi vien bija apgriitinata (11) un komplicgjas ar vazospazmu
un balona pliSanu inflacijas laika. Jaunajiem HyperForm® balonkatetriem ir vairakas
prieksrocibas: tie ir ar loti zemu profilu un loti elastigi — viegli maina formu no
cilindriskas uz elipsoido, kas ir butiski, remodel&jot arteriju bifurkacijas vietas.
Savukart HyperGlide® balonkatetri ir dizainéti sanu aneirismam, jo neienem arteriju
bifurkaciju formu.



72 MEDICINA

6. attéls. Attela diagramma, kas parada balona remodelé$anas tehniku aneirismas
embolizacijas laika. (1) Vaditajstiga, pari kurai ievada balonu, kuru poziciong p&c
rentgenpozitiviem markieriem, kas atrodas balona galos (2). Aneirismas maisu pakapeniski
aizpilda ar metaliskam spiralém (3), ko ievada caur mikrokatetru (4), kurs tiek nofikséts
aneirismas maisa ar uzpisto balonu. (5) Mikrokatetra proksimalais markieris
Figure 6. Balloon remodeling technique during coiling procedure. Balloon is introduced
into the cerebral artery over the microguidewire (1) and positioned in front of the
aneurysmal neck. The only structures of deflated balloon which are visible during
fluoroscopy are the proximal and distal markers (2). Aneurysmal sac is filled with platinum
coils introduced through microcatheter (4) fixed by the inflated balloon; 5 — the proximal
marker of the microcatheter

Galvena balona remodelgjosas tehnikas indikacija ir intrakraniala aneirisma ar
platu kaklinu, kas tiek definéta ka aneirisma ar kaklina diametru virs 5 mm, vai
arT aneirisma, kurai kaklina diametrs tuvojas maisa diametram (kaklina-maisa
indekss >0,7 (12)). Kritisks aneirismas kaklina diametrs, virs kura konvencionala
aneirismas embolizacija komplic€jas ar spiralu protriiziju limena, iesp&jams, ir
<5 mm. P&c Zubillaga et al. datiem (13), konvencionala embolizacija aneirismam ar
kaklipa diametru >4 mm tikai 15 % gadijumu beidzas ar totalu aneirismas okltiziju.
Masu klinika lielaka dala intrakranialu aneirismu, kas tiek embolizgtas bez balona
pielietosanas, ir ar kaklina diametru <4 mm un ar kaklina-maisa indeksu <0,75
(sk. 2. attelu).

Balona remodel&josas tehnikas disproporcija dazadas anatomiskas lokalizacijas
aneirismam ir skaidrojama divejadi: pirmkart, proksimalas lokalizacijas aneirismas
(ACI, PCoA, a. basilaris) ir relativi vieglak sasniedzamas — nav nepiecieSamibas
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iet cauri izlocitam cerebralam arterijam; otrkart, liela izméra aneirismas, ko var
embolizet tikai ar balona remodel&joso tehniku, biezak attistas no liela diametra
arterijam (ACI, ACM, a. basilaris) (14, 15). Viens no iesp&jamiem izskaidrojumiem
intrakranialu aneirismu lokalizacijas korelacijai ar rupturétu aneirismu izmé&riem
pamatojas uz Laplasa likumu, p&c kura intrakranialas aneirismas “kritiskais” izmeérs,
pie kura notiek ruptiira, ir atkarigs no aneirismatiski izmainitas art€rijas sieninas
biezuma (16). Tomer, pateicoties zemam profilam, neirovaskularus balonus var
izmantot arT distalak par smadzenu arteriju 1. pakapes segmentiem (17).

Faktiski miisu pieredze norada uz to, ka plata kaklina aneirismu embolizacija
tehniski ir iesp&jama ar rezultatiem, kas ir [1dzigi Saura kaklina aneirismu embolizacijam.
Lidzigus remodelésanas tehnikas rezultatus parada arf citi autori (11).

Trombembolija ir viens no iesp&jamiem balona remodelgjosas tehnikas
komplikacijas riskiem. Neviena no misu analizé iecklautajam embolizacijas
procediram ar balona remodelacijas pielietoSanu trombembolija, kas saistita ar
balona inflaciju, netika dokument@ta. Literatiiras meta-analize par §1s komplikacijas
incidenci lava secinat, ka balona remodeléSanas metode nav saistita ar augstaku
trombembolijas risku, salidzinot ar konvencionalu aneirismu embolizaciju (18). V&l
viena nopietna komplikacija, ko biezi saista ar balona-remodelé$anu, ir aneirismas
intraopertiva reruptira (19, 3). Tomér ari §is komplikacijas saistiba ar balona
remodeléSanu netika pieradita (18). Dazi autori norada uz iesp&jamam intimas
bojajumiem, ko izsauc balona inflacija cerebralajas arterijas (2, 8), tacu misu
pieredz€ nav neviena gadijuma, kad pec neirovaskulara balona inflacijas notiktu
intimas disekcija.

Secinajumi

Miisu klinikas rezultati norada uz balona remodelésanas tehnikas efektivitati plata
kaklina aneirismu endovazalai embolizacijai: pateicoties $ai tehnikai, embolizacijas
tehniskais rezultats, oper€jot plata un Saura kaklina aneirismas, praktiski ir lidzigs.
Sie rezultati netiesi norada arf uz to, ka pacientu selekcija balona remodelésanas
tehnikai, kas ir pienemta misu centra, ir korekta un ieteicama preoperativai
planosanai — balona remodelgjosa tehnika ir indic&ta aneirismam ar kaklina diametru
>4 mm, un kaklina-maisa indeksu >0,75.
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Summary

Background. Wide-neck aneurysms or aneurysms with a large neck/fundus ratio,
especially if located on an arterial bifurcation or a small artery, are challenges for
interventional neuroradiolog because of the risk of coil migration or coil protrusion into
the parent vessels. Our study intended to compare the clinical and technical results of
treatment of wide-neck aneurysm using the balloon remodeling technique.

Materials and methods. From 2004 to 2007, the 182 aneurysms were treated with
endovascular coiling. In 52 (35%) cases balloon remodeling technique was used for
treatment of wide-neck aneurysms.

Results. We found significant difference in neck-to-sac ratio in both subgroups —
0.68 against 0.76, respectively (p < 0.05). Results of aneurysm occlusion rate in both
subgroups were equal. No thromboembolic or other serious events were observed during
treatment. We did not find significant changes in the number of cases per year where
remodeling technique was used.

Conclusions. The balloon remodeling technique is a very useful tool for treatment
of wide-neck aneurysms or large neck/fundus ratio intracranial aneurysms. In our
experience, this technique provided a safe and efficient treatment of difficult wide-neck
aneurysms where the standard embolization technique might have failed. Remodeling
technique is indicated for aneurysms with a neck size of over 4 mm and for aneurysms
with the neck-to-sac ratio over 0.75.

Keywords: intracranial aneurysm coiling, balloon remodeling technique.
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14. hromosomas 14q regiona atrodas daZzi nozimigi autoimiino trauc€jumu kandidatgeni.
Vairaki genotip$anas un asociacijas pétijumi liecina par genétisko saiti starp imtndeficitu
un hromosomas regioniem 14ql1, 14q13, 14q23-24, 14q32. Dazi proteasomu géni atrodas
minétaja 14q lokusa. leprieks$€jos petfjumos més atklajam 14ql3 mikrosatelitu (HSMS),
ieskaitot PSMAG6 géna mikrosatelitu (MS), polimorfisma asociaciju ar Greivsa slimibu. Saja
petijuma més meklgjam pieradijumus 14q13.2 MS polimorfisma asociacijai ar juvenila
idiopatiska artrita (JIA) risku. 99 JIA gadijumu pacientu un 128 kontroles pacientu genétiskais
materials tika genotipéts péc pieciem HSMS, izmantojot fragmenta garuma analizes metodi.
MS motiva detalas tika precizétas ar attieciga genoma regiona tieSo sekvencé$anu. Més pirmie
konstatgjam, ka CI/4orf24 géna HSMS602 MS satur divus variablus komponentus, un to biitu
jaapraksta ka (CAA) (A), atkartojumu.

(AC),AT(AC)n motiva HSMS701 markieris (KI440391 gens) bija variabls tikai MS
atkartojama 3’ dala. Jauni intronu SNP no Cl4orf24 géna (A?”—G) un KIAA039] gena
(A8 G un A%—T) tika aprakstiti pirmo reizi. Alelu frekvences gadijumu un kontroles
grupas bija lidzigas HSMS602, HSMS702, HSMS801 un HSMS006 markieriem. Tomér al€lu
frekvences un genotipu sadalijums HSMS701 nozimigi at$kiras JIA pacientiem un veseliem
individiem. Atkirigi bija arT HSMS801 un HSMS006 genotipi. Sie rezultati liecina par to,
ka JIA var but asociéts ar dazam 14q13.2 regiona intronu mikrostelitu alélem/genotipiem,
ieskaitot proteasomu PSMAG géna MS. Sos MS variantus var uzskatit par JIA riska faktoriem
Latvijas populacija.

Atslegvardi: juvenilais idiopatiskais artrits; mikrosateliti; polimorfisms; PSMAG6; KIAA0391

Tevads

Juvenilais idiopatiskais artrits (JIA, juvenilais reimatoidais artrits) ir viena no
visbiezakajam diagnoz&ém bérnu reimatologija daudzas valstis (Glass & Giannini,
1999). JIA kliniski izpauzas ar virkni heterogénu fenotipu, kuriem kopiga pazime ir
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hronisks iekaisuma sinovits bérniem Iidz 16 gadu vecumam. Balstoties uz kliniskam
pazimém slimibas sakuma, izskir tris JIA subtipus — poliartikularo, pauciartikularo
un sist€émisko JIA (Prahalad, 2006). Gengtisko faktoru asociacija ar saslimSanas
risku tika konstatéta vairakos gadijumu-kontroles pétijumos (Glass & Giannini,
1999; Prahalad, 2006). Genoma skenéSana atklaja JIA saisttbu ar HLA regionu,
papildu dati tika iegiti par JIA saistibu ar 1p36, 19p13, un 20q13 (Thompson et al.,
2004). Tomer zemas starpibu attiecibas vairakumam individualo “JIA riska alelu”
rosina domat, ka slimibas attistibu ietekm& v&l neizprasta génu mijiedarbiba (Glass
& Giannini, 1999). Tadgjadi butu ieteicams paplasinat JIA kandidatgénu izpéti.

14. hromosomas 14q regions Skiet perspektivs Sai izp&tei, jo taja atrodas dazi
iespgjamie kandidatgeni. Par 1 lokusa saistibu ar autoiminam slimibam jau ir zinots
(John & Worthington, 2001). Iesp&jamie kandidatgéni ir géni, kuri kodé kodola
faktora kappa B inhibitoru (NFKBI) lokusa 14q13 (le Beau et al., 1992), transkripcijas
faktoru FOS lokusa 14923, TGF-beta 3 lokusa 14q24, imiinoglobulinu smago k&zu
lokusu 14q32.33 (Kamnasaran & Cox, 2002). 14q atrodas arT dazi proteasomu géni,
ieskaitot proteasomu aktivgjoso subvienibu 1 un 2 (PSME1 un PSME2, respektivi)
un proteasomu beta-tipa subvienibu 5 (PSMBS5) lokusa 14ql11.2, proteasomu alfa
tipa subvienibu 6 (PSMAG6) lokusa 14q13 un alfa tipa subvienibu 3 (PSMA3) lokusa
14q23 (Chistyakov et al., 2000). P&dgja génu grupa ir loti interesanta, jo ir zinots par
proteasomu protetna LMP2 géna polimorfisma ietekmi uz saslimstibu ar HLA-B27
asociéto JIA un ta smaguma pakapi (Pryhuber et al., 1996).

Ieprieks petot iespgjamo PSMAG6 géna un ta tuvuma lokaliz€to mikrosatelitu
(MS) lomu genétiskaja uznémiba pret Greivsa slimibu (Sjakste ez al., 2004) un 2. tipa
diabetu (Sjakste et al., 2007), me&s atklajam dazas asociacijas. MS ir 1si dinukleotidu
vai trinukleotidu atkartojumi, kuri izkaisiti viscaur genoma un ir augsti polimorfi
dazados organismos. Ilgu laiku MS intensivi izmantoja ka molekularos markierus.
Miisdienas tos uzskata par svarigiem genoma funkcionalajiem elementiem; tas dod
papildu impulsu turpinat asociacijas pétijumus par MS polimorfismiem. Ir zinams, ka
dazi MS veido piesaistes vietas kodola matriksam (Boulikas, 1993), dazos gadijumos
MS veido audu specifiskas piesaistes vietas matriksam (Lenartowski & Goc, 2002).
MS veido saistiSanas vietas ar vimentinu un glijas fibrilaro skabo proteinu (Tolstonog
et al., 2000). Vienkarsi MS atkartojumi var kltit par pamatu sarezgitam DNS telpiskam
struktiram ar lielu funkcionalu nozimi (Tolstonog et al., 2005; Li et al., 2003;
Rothenburg et al., 2001a,b). MS ir svarigi insulatoru (Filippova ef al., 2001), sailenseru
(Rothenburg et al., 2001a, b) un enhanseru (Bassuny et al., 2003) komponenti. MS
ir iesaistTti arT alternativa splaisinga regulacija (Hui et al., 2005), mRNS stabilitate
(Lee et al., 2004), rekombinacija un atjaunosana (Wang & Vasquez, 2007; Chin et al.,
2007). Mingétie dati ierosina meklét jaunas MS asociacijas ar slimibam. Saja darba mées
pétijam iesp&jamo 14q13.2 MS polimorfisma asociaciju ar JIA palielinatu risku.

Materiali un metodes

Pacienti

Polimorfismus genotipgja gadijumos/kontrolés (GAILIJA/BIKERNIEKI péti-
jums). 99 GAILIJA pétijuma dalibniekiem (68 % sievietes) bija diagnosticets JIA;
grupa parstaveja apmeéram 30 % Latvija dzivojosu pacientu ar So diagnozi. 99 (57 %
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sievietes) pacientus no Rigas Bikernieku slimnicas, kurus specificgja ka traumas
pacientus, iesaistija petijuma BIKERNIEKI ka kontroles individus bez autoiminam
slimibam, lai novertstu allu sadalijjumu Latvijas populacija. No pacientiem vai vinu
vecakiem tika sanemta piekriSana piedalities p&tijuma; petijums tika apstiprinats
Latvijas Republikas Veselibas ministrijas Centralaja &tikas komisija.

DNS izdaliSana un genotipéSana
DNS izdalija, izmantojot kitu genoma DNS izdaliSanai no kodolu saturo$sam
asins $0nam (Fermentas, Vilna, Lictuva).
1. tabula

Informacija par praimeriem, amplificéto un sekvencéto fragmentu garumi un analizéto
paraugu skaits

The primer information, sizes of amplified and sequenced fragments and the number of
samples analyzed

Markiera - N . Amplificetais/ Sekvenceto
darba Reakeija TieSo (F) un atgriezenisko (R) praimeru sekvencatais paraugu skaits
sekvences ..
nosaukums regions (bp) | JIA | Kontroles
PCR F: 5-CCTGGGTGCATTTTACACG- 3’
R: 5’-TGAAAATGACGTGGCTTCCT- 3’
HSMS602 801/658 8 8
Sekvencasana | T 5 “CATATCGCAGTTCTGGCTGA- 3
CRVENCesana | p. 5 TCCCCTGAATCCCCTTCTTA- 3°
PCR F: 5-AAAGGTCAGAATCATCCTTG- 3’
R: 5’-CACCACAAGGGTAGGGATTTT- 3’
HSMS701 229/138 4 7
Sekvencatan | T+ 5 ~AAAGGTCAGAATCATCCTTG 3
v R: 5’- CACCACAAGGGTAGGGATTTT -3’
PCR F: 5’-GTCAGTCTGCCCCTACTTGG- 3
R: 5’-ACACGAAACGGGAAAATCTG- 3
HSMS702 915/800 7 4
Sekvencatana | T+ 5 “CTACTCGGGGGTCAGGGAC- 3
CKVENCEsana | p. 5 CCCTGTATTGCAATCTTT- 3
PCR F: 5’-GCTGGGTAGGTATCCTGCAT-3’
R: 5’-GTCCATTTGCATTGCTCAGA-3’
HSMSS801 1013/861 | 9 7
Sekvencatana | T+ 5 ~ACAATTATGAAAGGACA-3’
CRVENCEsana | p. 5 TACTAACCATATGTTTT-3’
PCR F: 5-CCCAGCACCTGAGATCTGTT- 3°
R: 5’- AACTGCCTCACAGGGCTG - 3’
HSMS006 518/290 10 4
Sekvencatang | T+ 3 “AGGCCAATACAAATTCAATTCCC-3”
v R: 5’-AACTGCCTCACAGGGCTG-3’

Lai paplasinatu datus par MS motivu un viena nukleotida polimorfismiem

(SNP), MS saturo$os genoma regionus amplificEja un sekvencgja, izmantojot
Applied Biosystems 3130x] Genetic Analyzer. Praimeru sekvences amplific€Sanai
un sekvencéSanai paraugu skaits un amplificéto un sekvencéto fragmentu garumi ir
apkopoti 1. tabula. PCR produktus MS fragmenta garuma noteikSanai amplificgja
agrak aprakstitajos PCR apstaklos, izmantojot publictos HSMS praimerus (Sjakste
et al. 2004, 2007). DNS fragmenti tika sadaliti kapilaraja elektroforézg, izmantojot
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ABI Prism® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). PCR fragmentu garums
tika noteikts ar ABI Prims Genotyper (v. 3.7, Applied Biosystems) vai Peak Scanner
(v.1.0, Applied Biosystems) programmatiru. MS atkartojumu skaits tika noteikts,
salidzinot sekvencé$anas un fragmentu analizes datus, un prezentéts ka atkartojumu
skaits visiem markieriem, iznemot HSMS602.

Praimeri tika dizain@ti ar Primer 3.0 programmu, izmantojot informaciju par
14q13.2 sekvenci (NT_026437) no NCBI datubazes. KIA40391 géna ekspresijas
grafiskais att€ls tika iegiits no EST Profile Viewer no NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov/
UniGene/ESTProfile Viewer.cgi?uglist=Hs.458487).

Datu analize

Alglu un genotipu frekvences tika novertétas ar tieSo génu skaitiSanu. Atskiribas
nozimiba starp grupam tika noteikta, izmantojot y* testu (P, < 0,05). Starpibu attiecibu
(OR) un relativo risku (RR) izskaitlojam, izmantojot MedCalc 3000 programmu (http://
medicalc3000.com/OddsRatio.htm). Galveno izjaucoso faktoru korekciju un pakapes
analizi ar vienpusigu proporciju testu izskaitlojam ar SPSS un NCSS/PASS/GESS
parbaudes programmam. Korigétas nozimibas pakapes (Pb) izskaitlojam ar permutaciju
analizi, izmantojot PAST (PAlaentological Statistics, ver. 1.63) programmu.

Rezultati

Regiona polimorfismu ipatnibas

MS motiva variabilitate

Lai uzlabotu ticamibu misu datiem, kuri ieprieks balstijas parsvara uz
fragmentu garuma analizi (Sjakste et al., 2004, 2007), m&s parbaudijam MS motivus
ar sekvencésanu. Neliela JIA pacientu un kontroles individu grupa (1. tabula) MS
atkartojumus saturo$os genoma regionus amplificja un sekvencéja, lai anotétu MS
saturo$a regiona garuma viriabilitati ar MS atkartojuma sekvences variacijam. Masu
dati liecina, ka HSMS702, HSMS801 un HSMSO006 ir parstavéti ar vienkarSiem
MS motiviem, kuri varié dinukleotidu atkartojumu skaita (2. tabula). HSMS701
ir triskomponentu MS ar motivu (AC) AT(AC) . 11 sekvencu analize (4 gadijumi
un 7 kontroles, 1. tabula) paradija, ka varié tikai MS 3’ gala atkartojama dala.
Nemot véra So faktu, HSMS701 Latvijas populacija var aprakstit ka (AC),AT(AC),
motivu. Sekvencésanas un fragmentu garuma analizes datu salidzinasana HSMS701,
HSMS702, HSMS801 un HSMSO006 lauj izsekot MS atkartojumu skaitu un prezentet
fragmentu garuma noteikSanas datus ka atkartojumu skaitu (2. tabula).

HSMS602 ir daudzkomponentu MS ar motivu (CAA) (A), . 8 gadijumu un 8
kontroles individu atbilsto§o genoma regionu sekvencéSanas analize atklaja 8 al€lu
variacijas, ieskaitot (CAA).(A),, (CAA),(A),, (CAA)(A),, (CAA)(A),, (CAA)(A),,
(CAA) (A),, (CAA) (A), (CAA) (A),, kas nozime, ka abi MS komponenti ir
variabli péc atkartojumu skaita. MS aléles ar motiviem (CAA),(A), un (CAA)(A),
dod vienu un to pasu ieprieks aprékinato un eksperimentali apliecinato fragmenta
garumu (168 bp). HSMS602 struktiiru Latvijas populacija var prezentét ka motivu

(CAA), , (A), Sim MS nav iespgjams atkartojumu skaita iepriek$gjais aprekins,
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izmantojot tikai fragmenta garumu, un datus par MS al€lém vargja prezentet tikai ka
fragmentu garumus (2. tabula).
2. tabula
HSMS alé]u frekvences kontroles individiem un JIA pacientiem Latvijas populacija
HSMS allele frequencies in healthy subjects and JIA patients in Latvian population

_ - agaidamais/noverotais
Lokuss MS aléles AlgJu frekvences (%) iettgerozigotéies indekss
MS motivs vai garums | Kontroles | JIA P, P, OD RR Kontroles JIA
167 bp 0,00 0,52 0,26 0,43 - - 0,70/ 0,64 | 0,67/ 0,61
i 168 bp 14,29 11,86 | 0,51 0,78 | 0,81 | 0,83
S g 169 bp 48,02 | 52,06 | 062 | 068 | 1,18 | 1,08
< Lz J: 170 bp 1,59 | 0,52 | 029 | 040 | 032 | 032
E % = 171 bp 17,86 14,95 | 0,49 0,53 0,81 | 0,84
M 177 bp 11,51 1598 | 0,23 0,22 1,46 | 1,39
178 bp 6,75 4,12 0,26 0,30 | 0,59 | 0,61
(AC),AT(AC),, 0,39 0,52 0,84 0,51 1,32 | 1,32 | 0,76/ 0,70 | 0,74/ 0,82
- (AC),AT(AC),, 21,26 | 2240 | 0,82 0,73 1,07 | 1,05
*®, a ° (AC),AT(AC),, 12,99 17,71 | 0,24 0,24 1,44 | 1,36
§ % T (AC),AT(AC),, 7,09 5,73 0,59 0,70 | 0,80 | 0,81
;) E é (AC),AT(AC),, 36,61 40,10 | 0,62 0,65 1,16 | 1,10
T E (AC),AT(AC),,* 18,90 10,94 | 0,047* | 0,035* | 0,53 | 0,58
(AC),AT(AC),, 2,36 2,08 0,85 0,75 0,88 | 0,88
(AC),AT(AC),, 0,39 0,52 0,84 0,51 1,32 | 1,32
(TG),, 1,56 1,03 0,63 0,41 0,66 | 0,66 | 0,62/0,75 | 0,57/ 0,61
(TG),, 52,73 58,25 | 0,53 0,52 1,25 | 1,10
(TG),, 32,03 | 29,38 | 0,66 0,70 | 0,88 | 0,92
- (TG),, 1,56 1,03 0,63 0,41 0,66 | 0,66
S ? - (TG),, 3,13 2,58 0,74 0,57 | 0,82 | 0,82
9N 2 T (TG),, 2,73 2,58 0,92 0,77 | 0,94 | 0,94
% E < (TG),, 0,39 0,00 0,38 1,00 - -
= E - (TG),, 0,78 0,00 0,22 0,50 - -
(TG),, 0,39 1,55 0,20 0,32 | 4,01 | 3,96
(TG),, 1,56 0,52 0,30 0,40 | 0,33 | 0,33
(TG),, 3,13 2,58 0,74 0,57 | 0,82 | 0,82
(TG),, 0,00 0,52 0,25 0,43 - -
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(AC), 000 | 051 | 025 | 043 | - - ] 0.83/0,76 | 0,84/0,87
(AQ),, 547 | 510 | 087 | 083 | 093 | 093
(AC),, 1484 | 1582 | 081 | 080 | 1,08 | 1,07
(AQ),, 039 | 051 | 085 | 051 | 1,31 | 131
- (AC), 234 | 1,53 | 055 | 051 | 065 | 065
-9 (AC),, 977 | 7,04 | 037 | 041 | 071 | 0,73
2 -~ (AQ),, 33,59 27,55 032 | 033 | 075 | 082
TS (AC),, 1,72 /17,86 | 0,11 | 011 | 1,64 | 1,52
= 5 - (AC),, 58 | 510 | 074 | 084 | 086 | 087
(AQ),, 352 | 357 | 098 | 1,00 | 1,02 | 1,02
(AQ),, 703 | 969 | 035 | 031 | 1,42 | 1,38
(AQ),, 2,73 | 2,04 | 064 | 054 | 074 | 0,75
(AC),, 234 | 255 | 089 | 1,00 | 1,09 | 1,09
(AQ),, 039 | 1,00 | 042 | 058 | 2,63 | 261
(TG),, 21,03 2323 | 065 | 074 | 1,14 | 1,10 | 0,80/0,84 | 0,81/ 0,83
. (TG),, 19.84 20,71 | 085 | 081 | 1,06 | 1,04
oS (TG),, 357 | 7,07 | 011 | 009 | 2,05 | 198
S50 (TG),, 26,19 | 22,73 | 051 | 046 | 083 | 087
ZTS (TG),, 18,65 | 1566 | 048 | 046 | 081 | 0,84
= 5 - (TG),, 833 | 808 | 093 | 087 | 097 | 097
(TG),, 198 | 2,53 | 071 | 076 | 128 | 127
(TG),, 040 | 0,00 | 038 | 1,00 | - -

P, —nozimibas pakapi izskaitloja p&c > kriterija
P, — korigétas nozimibas pakapi izskait]oja, izmantojot 10000 permutacijas

* — statistiski nozimiga atskiriba starp gadijumu un kontroles grupam (P < 0,05)

P, —significance level calculated according the on y* criterion
P, — corrected significance levels calculated using 10000 permutations

* — statistically significant difference between the case and control groups (P < 0.05)

Agrak nezinamo regiona SNP aprakstiSana

Ieprieks minétie rezultati noradija uz iesp&jamo nezinamo SNP iesaistiSanos
MS motivos. Sis pienémums mudindja parbaudit intereséjosa regiona SNP miisu
paraugos. Péc NCBI SNP datubazes bija sagaidami septini SNP regionos pie
HSMS602, HSMS702 un HSMS801 (3. tabula). Analizétajos gadijumu un kontroles
paraugos més neatklajam polimorfismu rs/2885486, rs1955439, rs12147502 un
rs12147993 lokusos. leprieks atklatie SNP tika konstateti rs7/42230, rs7142246
un rs7143346 lokusos. Iepriek$ nezinamas variacijas A'?”—G (lejup no HSMS602)
Cl4orf24 géna un A»%'—-G un A>T (augSup no HSMS702) KI4A40391 géna
ir atklatas Latvijas populacija, un Seit par tam tiek zinots pirmo reizi (3. tabula).
Tika konstatgts, ka alelu frekvences (3. tabula) un genotipu sadalijums (nav paradits)
atSkiras dazadiem lokusiem, bet ir I1dzigi gadijumiem un kontrolém p&c viena un ta
pasa lokusa. Rajonos ap HSMS701 un HSMS006 polimorfismi netika konstatgti.
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3. tabula
Jaunatklato un iepriek$ aprakstito SNP alélu frekvences
Allele frequencies of the newly described and previously reported SNPs
. Sekvences numurs SNP Kartas numurs Izplatito alélu frekvence
ﬁfri Tisij/.a HSMS/pozicija cadijumi | kontroles Ieprielié D_(.)taje'T pétijuma
aprakstita | Gadijumi | Kontroles

8 8 G —>A | rs12885486 | Nav datu 1 1

Cllifl‘t’:ﬁ:/ G‘fzf,“hﬁssgi, 8 8 | T'SA | 151955439 | Navdaw | 1 !
8 8 APP—G Nav datu 0.63 0.69

7 7 T%—>C | rs12147502 | Nav datu 1 1

7 7 C#%T | 1512147993 | Nav datu 1 1

KIAA0391/ HSMS702 7 7 A8 G | Jaunatklats Nav datu 0.93 1
Ml introns | C¥*¥MST% 7 3 AT | Jaunatklats | Navdatu | 0.71 0.75
7 4 T —C 1s7142230 Nav datu 0.71 0.5

7 4 C7T 1s7142246 Nav datu 0.86 1
%@Aﬁﬂiﬂ/ Ao |2 30| TMLC | 67143346 02+0925| 1 0.5

Piezime: Numeracija dota no atbilsto§d géna pirma ATG (Gene Bank: NT 026437). Saja
petijuma visbiezak sastopamas al€les ir iezimétas ar trekno Sriftu. Ieprieks aprakstitas alelu
frekvences ir paraditas atbilstos§i NCBI SNP datubazes datiem.

Note: Numbering is given from the first ATG of the corresponding gene (Gene Bank:
NT _026437). Allele common in current study is indicated in bold. Previously reported allele
frequencies are indicated according to the SNP database at NCBI

Alelu analize

3. tabula ir apkopotas al¢lu frekvences JIA pacientiem un kontroles individiem.
Visu pétito MS alélu sadalijums ir [1dzigs ieprieks aprakstitajam Latvijas populacija
(Sjakste et al., 2004; 2007). HSMS702 markieris ir parstavéts ar 12 alélém diapazona
no 12 Iidz 26 TG atkartojumiem. (TG),, un (TG),, ir visbiezak sastopamas aleles
abas grupas. HSMS801 tika konstatetas 14 al€les, no (AC), [idz (AC),, ar diviem
maksimumiem: (AC),, un (AC),. HSMS006 MS bija parstavéts ar 8 alelem no
(TG),, Iidz (TG),, ar diviem maksimumiem: (TG), un (TG),,. HSMS602 markiera
arkartigi sarezgitas struktiras dél, ko agrak uzskatija par parastu trinukleotidu
atkartojumu (Sjakste et al., 2004; 2007), nebija iesp&jams izsekot atkartojumu
skaitam péc fragmentu garuma, tadgjadi 3. tabula §1 markiera aléles ir paraditas
ka fragmenta garumi ar septinam al€lém no 167 bp lidz 169 bp garuma. 169 bp
fragments ir visbiezak sastopamais gadijumu un kontroles grupas. Siem markieriem
netika konstatéta nozimiga atSkiriba starp gadijumu un kontroles grupam ne péc
parstaveétam alélém, ne péc to frekvencem.

Visinteresantakie dati tika atklati par markieri HSMS701. Tas bija parstavéets ar 8
alelem, kuras atskiras péc 3 gala AC atkartojamas dalas. ST markiera alélu frekvenéu
sadalijums gadijumu un kontroles grupas bija lidzigs maksimumiem (AC),AT(AC)
un (AC),AT(AC),, aleles. Tomér (AC),AT(AC),, alele bija gandriz divreiz biezak
sastopama kontroles individiem salidzinajuma ar JIA pacientiem (18,90 % pret
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10,94 %; Pa = 0,047; OR = 0,53). Permutaciju analize apstiprinaja misu rezultatu
nozimibu (Pb = 0,035 péc 100 000 permutacijam). Tadgjadi HSMS 701 markiera
(AC).,AT(AC),, aléle izradijas asociéta ar JIA samazinatu risku.

Genotipu analize

4. tabula ir apkopoti dati par genotipiem, kuru sadalfjums statistiski nozimigi
atSkiras starp grupam. Prezent&to genotipu un to frekvencu analize atklaja nozimigu
atSkiribu starp gadfjumu un kontroles grupam, ko nevargja izsekot pec alelu
sadalfjuma. Pirmkart, HSMS701 (AC),AT(AC),/(AC),AT(AC),, homozigotas
nekonstatéja JIA pacientu grupa, neskatoties uz diezgan augstu (AC),AT(AC),,
aleles frekvenci gadijumu grupa. Kontroles grupa (AC),AT(AC),/(AC),AT(AC),,
homozigotu frekvence bija 4,72 %, kas apstiprina misu atradni par aléles
(AC),AT(AC),, asociaciju par JIA samazinatu risku. Turpreti (AC),AT(AC), ./
(AC),AT(AC),, genotipu atrada 25 % JIA pacientu, tas bija trTs reizes retak sastopams
kontroles individiem (OD = 3,90, RR = 3,18). HSMS801 (AC) ./(AC),, un HSMS006
(TG),/(TG),, genotipus konstat€ja aptuveni Cetras un piecas reizes biezak attiecigi
gadijumu grupa, salidzinot ar kontrolém ar augstam starpibu attiecibam un relativa
riska veértibam (OD = 4,79, RR = 4,40 HSMS801 markierim un OD = 8,06, RR
= 7,64 HSMS006 markierim, 4. tabula), un neskatoties uz attiecigo al€]u lidzigam
frekvencém gadijumu un kontroles grupas (2. tabula). Turprett HSMS006 (TG),/
(TG),, un (TG),/(TG),, genotipus atrada biezak kontroles grupa, salidzinot ar JIA
pacientiem. Tom&r OD un RR vértibas Siem genotipiem bija diezgan zemas.

4. tabula
Genotipi, kuru frekvences statistiski nozimigi at§kiras kontrolém un JIA gadijumiem
Latvijas populacija
Genotype frequencies that significantly differed in healthy subjects and JIA patients in

Latvian population
Lokuss Genotips Genotipu frekvences (%)

Kontroles JTA P, P, OD RR
HSMS701 | (AC)SAT(AC) /(AC)SAT(AC),, 7,87 25,00 | 0,003 | 0,003 | 3,90 | 3,18

(AC)SAT(AC),/(AC)SAT(AC),, 4,72 0,00 | 0,035 | 0,038 - -

HSMS801 (AO) J(AC),, 0,00 3,09 | 0,048 | 0,086 - -
(AO), /(AC),, 2,34 10,31 | 0,017 | 0,022 | 4,79 | 4,40

(AC)/(AC),, 0,00 3,09 | 0,048 | 0,086 - -
HSMS006 (TG),/[(TG),, 0,79 6,06 | 0,029 | 0,015 | 8,06 | 7,64
(TG),/(TG),, 16,67 5,05 0,015 | 0,021 | 0,27 | 0,30

(TG),/(TG),, 0,00 4,04 | 0,026 | 0,038 - -
(TG),,/(TG),, 7,14 1,01 0,033 | 0,019 | 0,13 | 0,14

P, —nozimibas pakapi izskaitloja pec > kriterija
P, — korigétas nozimibas pakapi izskait|oja, izmantojot 10000 permutacijas

P, —significance level calculated according the on  criterion

P, — corrected significance levels calculated using 10000 permutations
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Diskusija

JIA ir tre$a patologija péc Greivsa slimibas (Sjakste et al., 2004) un 2. tipa
cukura diabéta (Sjakste et al., 2007), ko mes p&tam sakara ar 14q MS markieru
polimorfismiem. Dazadu pétijjumu salidzinaSana dod lielisku iesp&ju novertet
datu ticamibu un izslégt gadijuma asociacijas. Skiet, ka risks biit uznémigam vai
rezistentam pret attiecigo patologiju ir asociéts ar specifiskam alélém katra gadijuma.
Palielinata HSMS006 (TG),, aleles frekvence ir raksturiga 2. tipa diabétam (Sjakste
et al., 2007), un tas ir pieradits gan Latvijas, gan Somijas populacijas. Divu
autoimiino slimibu — Greivsa slimibas un JIA — salidzinasana atklaj specifiskas
asociacijas katrai no slimibam. Greivsa slimibai HSMS801 markiera (AC),, un (AC),,
aleles, ka art HSMS006 markiera (TG),, alle tika atklatas ka biezak sastopamas
salidzinajuma ar kontrolem. Turpreti HSMS006 markiera (TG),, un (TG),, aleles
bija biezak parstavetas kontroles grupa (Sjakste ez al., 2004). No $Tm atSkirtbam
nevienu nenovéroja JIA gadijumu/kontroles p&tijuma, bet tika atklats, ka HSMS701
(AC).,AT(AC),, aléle ir asocigta ar JIA attistibas samazinatu risku. Apvienojot datus
par abam slimibam, varam apliecinat iepriek$ iegttos datus (John & Worthington,
2001) par 14q regiona asociaciju ar autoiminam slimibam.

Daudzi pétnieki ir loti skeptiski attieciba pret genotipu frekvencu analizi;
pastav uzskats, ka genotips vienkar§i summé al€lu sadalfjumu. Misu péetijums
pieradija nozimigas atskiribas genotipu sadalfjuma starp gadijjumu un kontroles
grupam, ko nevargja secinat no al€lu frekvenceém. lesp&jams, ka HSMS701 markiera
(AC),AT(AC),/(AC),AT(AC),, homozigotu trikums JIA pacientiem ir vienigais
novérotais fakts, kas saskan ar alélu sadalfjumu. Citu HSMS701 alé]u sadalfjuma, ka
arT visam atklatajam HSMS801 un HSMS006 markieru alélém atskiribas nenovéroja.
Tomér dazas So MS genotipu frekvences atSkiras gadijumu un kontroles grupas ar
augstam OD un RR vértibam.

Sakara ar MS polimorfismu ietekmes mehanismiem uz JIA attistibu HSMS006
markiera gadijuma, kas atrodas proteasomu PSMA6 géna introna, m&s varam domat
par §1 polimorfisma izraisitam géna ekspresijas modifikacijam, kuras varétu novest pie
patologijas attistibas. Sakotngji JIA izvel&jas §im p&tijumam, balstoties uz hipotetisku
nenormalas proteasomalo proteinu degradacijas nozimi slimibas patogenéze. Ir
konstat&ta autoimiino slimibu asociacija ar “imtnajiem” LMP2 un LMP7 proteasomu
protetnu géniem. Dazi p&tijumi liecina par $o génu noteiktu al€lu asociaciju ar 1. tipa
diab&tu (Deng et al., 1995), ankilgjoso spondilitu (Maksymowicz & Russel, 1995),
picauguso reimatoido artritu (Maksymowych ef al., 1995), juvenilo idiopatisko artritu
(Pryhuber et al., 1996) un Greivsa slimibu (Heward et al., 1999). Tiek uzskatits, ka
ar patologiju asociétas aléles nenodrosina LMP proteinu pietieckamu produkciju, tas
noved pie proteasomu funkcijas traucg€jumiem, kuri izpauzas ka transkripcijas faktora
NF-kB veidosanas samazinajums un $tnu uznémibas palielinaSanas pret audzgju
nekrozes faktoru alfa (Hayashi & Faustman, 2000). Ja $is pienémums ir pareizs, mes
varam propon&t hipotézi, ka jebkada proteasomu proteTna nepietickama ekspresija
var€tu izraisit tadu pasu efektu. Actmredzot dazi MS polimorfismi PSMAG6 géna ir
asociéti ar autoimiiniem procesiem. Sie polimorfismi var ietekmét géna ekspresiju,
modific€jot enhanseru aktivitati (Bassuny et al., 2003), mainot asociaciju ar kodola
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matriksu (Boulikas ez a/, 1993), mainot alternativa splaisinga variantus (Hui et al,
2005) vai ietekm&jot mRNS stabilitati (Lee et al., 2004).

Nevar izslégt arT citus mehanismus (sk. Ievadu). Ir nepieciesami papildu petijumi,
lai atbildétu uz So jautdjumu. Citu markieru asociacijas mehanismus ar slimibu ir
pat gritak izskaidrot, jo tiem tuvu eso$a KIAA0391 gena funkcijas joprojam nav
zinamas. Tomér Expression Profile Viewer dati norada uz to, ka §1 géna ekspresijas
augstakais ltmenis tiek noverots bérniba, tadgjadi iesp&jams, ka ST géna ekspresijas
trauc&jumi vartu novest pie §T vecuma raksturigajam patologijam, ieskaitot JIA.
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Summary

Chromosome 14q region is important in research on immune diseases. Many studies
have found evidence of genetic linkage between immunodeficiency and 14qll, 14ql13,
14q23-24, and 14q32. There is some evidence on the possible role of proteasome gene
polymorphism in autoimmune diseases. Proteasome genes are located at loci 14q.
Association between 14q13 microsatellite (HSMS) polymorphism, including microsatellite
(MS) of PSMAG gene, and Graves’ disease was discovered in our previous studies.
In the present study, association of 14q13.2 MS polymorphism with increased risk of
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) was investigated. 99 JIA cases and 128 controls were
genotyped for the five HSMS by the size fragment analysis. Extra data about MS motif
were obtained by direct sequencing. We showed for the first time that the HSMS602 MS
of Cl4orf24 gene contains two variable components and should be described as (CAA)
[(A), repetition. HSMS701 marker (KIAA0391 gene) of (AC) AT(AC)n motif was variable
only in the 3’ repeated MS portion. We have described for the first time new intronic
SNPs A" —G of Cl4orf24 gene, and A*#'—G and A°°—T of KIAA0391 gene. In
cases and controls, allele frequencies did not differ for HSMS602, HSMS702, HSMSS801,
and HSMS006. However, the allele frequency and genotype distribution of HSMS701
were significantly different between JIA patients and healthy individuals, as were the
genotype distributions of HSMS801 and HSMS006. To conclude, JIA could be associated
with several alleles/genotypes of the 14q13.2 intronic microsatellites, including MS of
the proteasomal PSMAG6 gene that can be considered as risk factors for JIA in Latvian
population.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, microsatellites, polymorphism, PSMAG,
KIAA40391.
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Regionalas anestézijas (RA) gadijuma, ja pacients nav kooperativs, nav adekvats vai atrodas
vispargja anestézija (VA), joprojam nepastav standarta vadlinijas objektivai RA kvalitates/
esamibas noteikSanai. Autori m&gina atrast vienkarSu un viegli pieejamu objektivo RA
monitoringa papildinajumu, jo pieejama literattira dati par o probleému atskiras.

Tiek pielauta iesp&ja atrast statistiski ticamu korelaciju starp periferiska bloka pakapi/
esamibu un adas temperatiru péc RA. Prospektiva pétijuma tiek analiz&ti adas temperatiiras
izmainu dati pe&c RA (55 planveida pacienti vecuma no 17 Iidz 85 gadiem ar anest€zijas
riskiem péc ASA 1-3, kuriem bija paredz&tas traumatologiskas un ortopédiskas operacijas
aug$Gjai ekstremitatei bez asinsvadu specifiskas patologijas). Konstatéts temperatiras
izmainu grafika nelinearais raksturs. Péc veiksmigas RA adas temperatlira paaugstinas. Pie
adekvatas (izdevusas) anestézijas vidgji temperatiiras starpiba ir (AT °) 1,4729+0,9769 °C.
Pie neadekvatas (neizdevusas) anestézijas vidgji: AT,° ir 0,05+0,410575 °C. Veicot statistisko
datu apstradi, verojama statistiski ticama atSkirtba temperatliras izmainas pé&tjjuma un
kontroles grupas (p<0,001).

Atslégvardi: regionala anestézija (RA); visparéja anestézija (VA); lokalie anestétiki (LA),
perifero nervu stimulacija (PNS), AT® — temperatiras starpiba

Hipoteze

Péc adekvatas regionalas anestézijas, pieaugot simpatiskajam blokam, pieaug
arl asins plisma periferijas vazodilatacijas rezultata, kas izraisa nelielas adas
temperatiiras izmainas. Pielavam, ka iesp&jams atrast statistiski ticamu korelaciju
starp periferiska bloka esamibu un adas temperatiiras izmainam péc RA.

Tevads

Daudzi anesteziologi, kuri strada ar regionalo anestéziju, ikdiena saskaras ar
problému: kad pacients nav kooperativs, nav adekvats vai atrodas vispargja anestezija,
joprojam nepastav objektiva metode RA kvalitates vai esamibas noteikSanai.
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Apsverot min€to problému, secindjam, ka nepiecieSama papildu izpete RA
izraisTtam temperatiiras izmainam, jo ta rada simpatisko blokadi ar sekojosu
vazodilataciju, kura izraisa adas temperatiiras paaugstinasanos, tacu literatiira dati
par $o problému atSkiras. Temperatiiras izmainas (gan adas, gan serdes) kolegi
analiz&jusi arT pie citiem anestézijas veidiem, stavokliem. M. F. Stevens 2006. gada
salidzinaja 33 gadijumus kombingto femoral un sciatic nervu blokus ar 10 centralam
neiroaksialam anestézijam. Konstatéta Iéna adas temperatiiras paaugstinasanas
péc sciatic nerva bloka, pie femoral nerva bloka temperatiiras izmainas ir <l °C,
turpretim >1°C pie epiduralas anestgzijas un sciatic nerva bloka. Izdariti secinajumi
par metodes zemu praktiskumu (2). S. Franks, analiz§jot temperatiiras izmainas
18 gadijumos péc simpatiska bloka apaksgjai ekstremitatei un 13 gadijumos péc
epiduralajam anestézijam, atzimgja temperatiiras izmainu atskirTgu iestasanas atrumu
abu bloku gadijuma. Epiduralas anestezijas gadijuma temperatiira paaugstinas par
1° C peéc 17 minttém, salidzinot ar 11 minttém simpatiska bloka gadijuma, par
50 % no T, :25un 17 min un par 95 % no T : 40 un 31 min katra (9). 1992.
gada analizeti tris gadijumi pie totala spinala bloka (T. Kimura). Tika kontrol&tas
izmainas adas temperatiira un asins plisma, konstatéta pliismas samazinasanas pie
ckstensiva simpatiska bloka (3). P&tijumos ar dazadu pacientu skaitu un atskirigiem
secindgjumiem par metodes praktisku pielietojamibu tomér viennozimigi konstatétas
temperatiiras izmainas péc simpatiskas blokades. RA pozitivam iznakumam
izmantojami ari citi parametri, tadi ka asins periféras pliismas indekss, ta korelacija
ar adekvatu RA (6), proti, asins pliismas izmainu korelacija ar temperattiras izmainam
pec simpatiska bloka, visticamak, ir atkariga no audu caurasinotibas. Tap&c petijuma
izveélgjamies atbilstosu lokalizaciju temperatiras mérisanai. 2006. gada Galvins
veica pétfjumu, kurd analiz€ja iesp&ju izmantot periféras plismas indeksu RA
iznakuma vertéSanai, un konstatgja vienkarSu, agrinu un objektivu iesp&ju vertet
RA kvalitati (6). N. Medianus inervacijas zonu izvélgjamies, jo $Is zonas anestézija
nepiecieSama visbiezak.

Metodes apraksts

P&tfjuma analiz€jam adas temperatiiras izmainas péc RA. P&tljuma ieklauti 55
Traumatologijas un ortop&dijas slimnicas pacienti vecuma no 17 lidz 85 gadiem.
Pacienti, kam bija paredz&tas planveida traumatologiskas un ortop&diskas operacijas
augs¢jai ekstremitatei, atbilda pirmajai lidz treSajai ASA klasei, bez asinsvadu
specifiskas patologijas.

Izmantota aparatiira: pacienta monitors MP50 (Philips, Vacija;, temperatiras
mgérisanas robezas no —1 lidz 45°C, rezolicija 0,1 °C, precizitate 0,1 °C); PNS
aparats Stimuplex (B—Braun, Vacija); ultrasonoskopijas aparats MicroMax Turbo
(SonoSite, ASV); pacienta poziciongSanas iekarta ,,Locoflex” (Latvija).

Merfjumi tika veikti viena telpa (pec ISO2000 standarta sertific€ta operaciju
zalg ar kontrolg§jamu gaisa temperatiiru 23,24+0,8 °C). Pacienta pozicija: gulus uz
muguras, rokas pleca locitava 90° abdukcija un elkona locttava 90° fleksija, roka
ievietota pozicion&Sanas iekarta ,, Lokoflex” 30° lenki pret horizontalo asi, fikseta.
Temperatiiras sensors tika fikséts pie pacienta adas pirms manipulacijas sakuma (uz
apakSdelma distalas dalas palmaras virsmas vieta, kas simpatisko inervaciju sanem
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no N. Medianus). MerTjjumu atskaites punkts ir divas minidites pirms manipulacijas
sakuma (pec temperatiiras stabilizacijas).

Pacientiem tika veikta Plexus brachialis regionala anestézija paduses limeni, US
atbalstita un izmantojot PNS metodi. Ar divam transkutanajam punkcijam anestezeti
Cetri periférie nervi (N. medainus, N. musculocutaneus, N. ulnaris, N. radialis).
Ievaditi LA: S. Lidocaini 2 % — 10,0ml + S. Marcaini 0,5 % — 10,0 ml. M&rfjumu
beigas — pec kirurga pieprasijuma. Kopa — Iidz 30 minGittm. M&rfjumu intervals —
1 min.

Par adekvatam (izdevus$as) uzskatjjam anest€zijas, kad nebija nepiecieSamibas
pievienot papildu pretsapju medikamentus vai pilniba pariet uz citu anestézijas veidu,
ka arT tika parbaudits p&c tradicionaliem kriterijiem: motorais bloks, sensorais bloks,
pacienta subjektivas izjutas.

Par neadekvatam (neizdevusas vai dalgji izdevusas) uzskatijam anestézijas, kad
radas nepiecieSamiba pievienot papildu pretsapju medikamentus vai pilniba pariet uz
citu anest€zijas veidu, jo neproporcionali pieauga (noteicosais) pacienta subjektivais
diskomforts.

Iegtito rezultatu statistiskai analizei izmantojam ,,t-fest for diferences in two
means”.

Rezultati

P&tfjuma analiz&jam adas temperatiiras izmainas péc RA 55 pacientiem. Darba
gaita fikséts vidgjais manipulacijas (anestézijas veikSanas) ilgums: 5,38+1,67 min.

Sekmiga anestézija bija 85 % pacientu (47 gadijumi).

Temperatiiras izmainu grafika konstatéts nelinearais raksturs. P&c veiksmigas RA
adas temperatiira paaugstinas. Maksimalais temperatiiras picaugums vid&ji konstatets
13. minGté. Salidzinot temperatiras pieaugumu veiksmiga un neveiksmiga bloka
gadijuma, statistiski ticams lielaks temperatiiras picaugums verojams veiksmigas
anest€zijas gadijuma — AT °=1,4729+0,9769 °C salidzinot ar AT,°=0,05+0,410575°C
kontroles grupa (p=0,000177).

P&tfjums tiek turpinats.
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1. attéls. Vidéjas temperatiiras izmainu grafiks adekvatas (izdevu$as) anestézijas
gadijuma
Figure 1. The curve of modification of the average temperature in case of successful
anaesthesia
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2. attels. Videjas temperatiiras izmainu grafiks neadekvatas (neizdevusas) anestézijas
gadijuma
Figure 2. The curve of modification of the average temperature in case of unsuccessful
anaesthesia
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3. attels. Vidéjais temperatiiras pieaugums veiksmigas un neveiksmigas anestézijas
gadijuma
Figure 3. The average increase of temperature in case of successful/unsuccessful
anaesthesia
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Diskusija

Tradicionali pétijumos analizEts bloka atruma iestasanas laiks, nepiecieSamo
medikamentu apjoms un tilpums, manipulacijai nepiecieSamais laiks, adas elektro-
pretestitba péc simpatiska bloka, periféras plismas indeksa izmainas (6), stresa
markieri pirms/péc anestézijas utt. Pacienta aukstuma izjltas izmantojamas RA
sensora bloka robezu noteik$anai ikdiena, bet péc piecjamiem datiem tikai dazi kolegi,
pieméram, Stevenss, Nihofs, Verdehauzens (2006, 2007), Galvins (2006) (2, 4, 5, 6), ir
méginajusi kontrol&t temperatiiras izmainas, lai noteiktu periféra nervu bloka kvalitati/
esamibu. E. M. Galvins (2006) izmantoja infrasarkano termografiju adas temperattiras
analizei péc RA (5). Tomér biezak literattira ir runa par centralo neiroaksialo bloku
vai dazu anest€zijas metozu salidzinajumu, hipotermijas risku péc VA vai RA (1). Ta
2000. gada C. G. Kataneo, analizgjot temperatiiras izmainas un hipotermijas risku péc
VA vai RA, divas grupas pa 16 pacientiem atzimg&ja vienadus riskus pie ievérojamam
temperatliras izmainam. Stevenss ar kolégiem (2006) uzskata temperatiiras kontroles
metodi par ierobezotu lietoSana velinu rezultatu d€l, analiz€jot T° izmainas uz
apaksgjas ekstremitates (2, 4). Sajos gadijumos, domajams, ir vainojama temperatiiras
sensora lokalizacija (sensors tika novietots parak distali). Péc musu datiem, testa jutiba
un atrums ir adekvati atri un atbilstosi simpatiska bloka iestasanas laikam. Lidzigi dati
iegiti arT Stevensa un kolégu gadu vélaka pétijuma (8).

Ka redzam literatiira, tick izmantotas ne tikai vienkarSas, bet ari komplicétas
metodes (piem., infrasarkana termografija (5), austinu tipa infrasarkanais timpaniskais
termometrs (1) utt.).

Apzinoties visu kermena termoregulacijas komplic€to mehanismu, tomer
velgjamies izzinat So problému. Precizitatei bija nepiecieSami vienadi apstakli, lai
nodrosinatu kvalitativus meérjjumus un novéerstu citus ietekmgjosos nejausos faktorus
(piem., pacienta silditaji, Skidruma silditaji, i/v ievadita skidruma temperatira,
kondicionieri, operacijas lampas gaisma, adas iztvaikosSana utt.), sertificéts aprikojums
ar atbilstosu izskirSanas sp&ju un precizitati.

legtitie dati sakrit ar literatlira aprakstitajiem datiem. Misu darba konstatéts,
ka iesp€jams izmantot temperatiiru ka kriteriju anest€zijas iznakuma praktiskai
verteésanai. Tomer ir atradnes, kuram, miisuprat, pagaidam nav pieradita skaidrojuma.
Lidz ar to paveras potencialie darba virzieni turpmakai problémas izp&tei. Joprojam
ir diskut§jams jautajums par precizu AT® (0,46°-0,8°-1°) robezu, ko var uzskatit
par garantiju pozitivam anestézijas iznakumam. Pagaidam nevaram izskaidrot
temperatiiras samazinasanos atseviskos gadijumos peéc adekvatas RA un nelinearo
temperatiiras izmainu grafiku. Izp€tot asins pliismas korelaciju ar temperatiras
izmainam péc simpatiska bloka, domajams, varetu ieviest lielaku skaidribu.

Secinajumi
1. Izvertgjot ieglitos rezultatus, varam uzskatit, ka temperatiiras izmainas datus
drikstam izmantot RA kvalitates verteSanai.

2. Par neadekvatu RA iznakumu varam uzskatit gadijumu, ja temperatiiras izmainas
sasniedz 0,054+0,410575 °C laika perioda Iidz 30 miniitém p&c manipulacijas.
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3. NepiecieSami papildu p&ttjumi, lai noskaidrotu temperatiiras un asins pliismas
izmainu korelaciju lokalizacijas un citu faktoru ietekmé.
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Summary

In case of regional anaesthesia (RA), if a patient is not cooperative, is not adequate,
or is under general anaesthesia (GA), there are no standard guidelines to determine the
quality or existence of RA.

We have tried to find a simple and accessible additional form of monitoring of RA
because there was no unequivocal information on this problem in the literature.

We presumed to find statistically believable correlation between the quality/existence
of the peripheral block and the skin temperature after RA. The data on skin temperature
changes are analysed in a prospective research (55 planned patients aged 17 to 85, ASA
1-3, that were appointed traumatologic and orthopaedic surgery of the upper extremity
without particular pathology of blood vessels). The following facts were stated: the non-
linear character of the temperature’s modification curve, the skin temperature increased
after successful RA; after an adequate (successful) anaesthesia the average temperature
differential (AT,°) 1.4729 £ 0.9769 °C; after an inadequate (unsuccessful) anaesthesia
the average AT,° 0.05 + 0.410575 °C (p < 0.001).
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Nanodimanti pazemina NO koncentraciju dazados audos
Zurkam ar lipopolisaharidu izraisita iekaisuma apstaklos

Nanodiamonds Lower NO Concentration in Different
Tissues of Rats during Lipopolysaccharide-Induced
Inflammation
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Nanodimantus biologija un medicina ir iesp&jams plasi pielietot. Zinams, ka nanodimantu
kristali ir sp&cigi radikali, kas var terminét radikalu reakcijas, kadas norisinas smagu slimibu,
tai skaita iekaisumu un audzgju, gadijumos, tatad tie varétu but potenciali pretiekaisuma
lidzekli. M&s noteicam nanodimantu ietekmi uz NO koncentraciju, ka arT alfa un beta
nitrozilhemoglobina koncentraciju dazados audos intaktam zurkam un ar lipopolisaharidu
(LPS) izraisita iekaisuma apstaklos. Izmantojam tieSas NO noteikSanas metodi EPR.
Nanodimanti (deva 50 mg/kg, p. o., 4 st.) neietekmé NO koncentraciju intaktam zurkam, bet
dazadas to devas samazina NO koncentraciju pétitajos audos zurkam ar iekaisuma modeli.
Efekts ir atkarigs no nanodimantu devas — lielaka deva (2500 mg/kg, p. o., 4 st.) iekaisuma
apstaklos NO koncentraciju samazina vid&ji par 70% visos pétitajos audos: smadzenu garoza,
smadzenites, sirdi, nier€s, séklinickos, $kérssvitrotajos muskulos, kungi, aknas, asinis, plausas,
taukaudos, liesa un zarnas. Pie Tslaicigakas iedarbibas (1 vai 2 st.), samazinajums ir attiecigi
45 un 60%, efekts nesasniedz statistisku ticamibu plausas un taukaudos (1 un 2 st.) un zarnas
(1 st.). Nanodimanti deva 1000 mg/kg (p. o., 4 st.) NO koncentraciju samazina smadzenu
garoza, smadzenitSs, aknas, sirdi, asinis un liesa, bet vismazaka deva (1 mg/kg, p. o., 4 st.)
nevienos audos efektu neuzrada. Nanodimanti samazina arT alfa un beta nitrozilhemoglobina
koncentraciju zurku asinis, aknas, liesa un plausas ickaisuma modeli. Miisu pétijuma iegiitie
rezultati liecina, ka nanodimantiem piemit antioksidantu Ipasibas un tos vargtu ieteikt ka
perspektivu pretiekaisuma lidzekli.

Atslégvardi: NO, nitrozilhemoglobins (nitrozil-Hb), nanodimanti, EPR, lipopolisaharids
(LPS), iekaisums.

Attistoties nanozinatnei un nanotehnologijam, zinatnieki arvien vairak
uzmanibas pieverS oglekla nanomaterialiem — dazadiem oglekla alotropiskajiem
veidiem (nanocaurulitém, fulleréniem, nanodimantiem). P&€d&jo gadu laika publicéts
loti daudz materialu par oglekla nanocauruliSu pielietojumu medicina un biologija:
vielu transportéSanai uz noteiktam mérkstnam, mikroelektrodu parklajumiem u. c.
(Shenderovaetal., 2002). Ir attistTjusies pat jauna nozare — fullerénu kimija, kura mekle
iespgjas fulluréniem piesaistit dazadas molekulas un izmantot tos ka zalu nesgjus.
Sads petijums ir veikts arT Latvijas Organiskas sintézes institiita (Plotniece, 2005).
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Salidzinosi mazak pétitas ir citas oglekla nanodalinas — nanodimanti un iespgjas tos
izmantot biologija un medicina.

Nanodimanti jeb ultradispersas dimanta dalinas (UDD) ir dazus (2-20)
nanometrus lieli dimanta kristali, kurus iegiist rlpnieciski ar divam — detonacijas
un Soka — metodém. Nanodimantus atklaja pagajusa gadsimta seSdesmitajos gados
Krievija, balstoties uz padomju kara zinatnes sasniegumiem eksperimentos ar
spragstvielam, tai skaita rakeSu degvielu (www.nanodiamond.com.ua/NANO.HTM).
Nanodimantu dalinas veidojas detonacijas kamera no degvielas oglekla atomiem
3500 °C temperatiira un apméram 200 000 atmosféru spiediena. Soka metodg, ko
lietoja rietumvalstis, grafits augstas temperatiiras un augstspiediena apstaklos argjas
eksplozijas ietekmé parvérSas par dimanta nanodalinam. Detonacijas metode veido
atseviSkus nanodimantu kristalus, savukart Soka metode — mikrodimantu polikristalus
(http://www.nanonet.go.jp/english/mailmag/2007/091a.html).

Misu pétijuma izmantotie nanodimanti, kas iegiiti Zinatniski petnieciskaja
apvieniba “Altajs” (Bijska, Krievija), ir tumsi peleks pulveris ar mikrokristalu izm&ru
3-8 nm, vidgjais dalinu diametrs ir 4,5 nm. Pie tik maziem izm@riem termodinamiski
stabilaka forma ir dimants, nevis grafits (Gamarnik, 1996). Parasti dimantam ir
tetraedriska kristaliska struktiira, kimiski tas ir inerts, tam ir izcilas mehaniskas (liela
cietiba), elektriskas (dielektrikis) un termiskas ipasibas (augsta kusanas temperatiira).
Detonacijas sintéze iegiitajiem dimantiem ir loti daudz virsmas defektu. Uz virsmas
esosie oglekla atomi 10 sekund@s, kamér ilgst detonacijas vilnis, nepaspgj stabiliz&t
savu elektronu apvalku tradicionala veida, veidojot saites ar kristaliska rezga ieksgjos
slanos esosajiem atomiem. Tie saparo savus elektronus, veidojot dazadas funkcionalas
grupas ar detonétaja spragstviela esoSo skabekli, fidenradi un slapekli (karbonil-,
karboksil-, hidroksil-, metil-, nitrilgrupas u. c¢.). Tadgjadi Siem 4,5 nm liclajiem
nanodimantiem, kas satur ne vairak ka 300 oglekla atomu, ir ktmiski inerts apalas
vai ovalas formas kodols ar klasisku dimanta kristalisko struktiiru un kimiski aktivs
“vainags” ar iepriekSminétajam funkcionalajam grupam, kam ir hidrofilas Tpasibas
(Dolmatov, 2003). Turklat katrs nanokristals, kuram ir daudz nesaparotu elektronu
(3-7) - 10" spini/cm?, butiba ir spécigs daudzkartéjs radikalis. Nanodimantiem ir
loti liela Tpatngja virsma (450 m?%/g) un arkartigi lielas adsorbcijas sp&jas (1-10 ug-
ekv/m?). Domajams, ka nanodimantu liclas adsorbcijas sp&jas nosaka tas, ka uz to
virsmas esosas daudzas funkcionalas grupas var veidot Gidenraza saites (Dolmatov,
2003). EPR spektros UDD signals ir singlets pie g = 2,003 (Dolmatov, 2003).

Savu Tpasibu dé| nanodimantiem ir plasas potenciala pielietojuma jomas biologija
un medictna. Tos var izmantot ka nesgjus zalu vielam, géniem, proteiniem, lai selektivi
sasniegtu konkrétas audu $tinas, ka arT implantu parklajumiem, biosensoru un medicinas
nanorobotu izveidei (Schrand et al., 2007). Nanodimantus var izmantot hromatografijas
kolonas un biologisku paraugu attiriSanai (Nesterenko et al., 2007). Tiem piemit
fotoluminiscence, ko izmanto ka $tinu markierus att€lu ar augstu izskirtsp&ju iegfisanai
(Fu et al., 2007, Chang et al., 2008, Sonnefraud Y. et al., 2008).

Tie nav citotoksiski, mutagéni vai kancerogéni (Schrand et al., 2007, Yu S. J.
et al., 2005), LD (perorali) > 7500 mg/kg (Dolmatov, 2003). Tomer ir arT dati, ka
detonacijas nanodimanti ir izraisijusi eritrocTtu hemolizi un leikocTtu sabruksanu in
vitro (Puzyr’ et al., 2005).
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Nanodimanti ir superaktivi sorbenti, tapéc uz to virsmas var imobilizet
biologiski aktivas vielas. Tas krasi palielina arstniecibas preparatu darbibu, uzlabojot
to biopieejamibu (Puzyr et al., 2007). Ripnieciski ieglistamos nanodimantus var
izmantot pretvéza terapija, kur tie kalpo ka jauna zalu transportforma, kas palidz
paaugstinat fiziologiski aktivo vielu koncentraciju audzgja $anas (Tlat. Ne 2109683,
Escorcia et al., 2007, Bianco et al., 2008), jo tam piemit ticksme fagocitét nanodalinas.
Stinas spontani dazu minasu laikd uznem sevi nanodimantus (Neugart et al., 2007,
Vial et al., 2008). Prakse jau agrak apstipringjies, ka augstaka efektivitate ir tiesi
fident neskistoSam pretvéza zalém, pieméram, resvertolam un likop&nam.

Uz nanodimantu virsmas ir skabekli saturoSas funkcionalas grupas un liels
skaits nesaparotu elektronu, tapéc nanodimantiem ir spécigas radikalu ipaSibas
un tie, saistot citus radikalus, var terminét radikalu reakcijas. Palielinatu radikalu
daudzumu un oksidativo stresu neizb&gami noveéro jebkuras smagas slimibas, tai
skaita iekaisumu un audzgju, gadijuma (Dzintare u. c., 2007).

Iekaisuma apstaklos un audzgja Siuinas, aktivEjoties inducgjamajai NO sintazei
(INOS), liela daudzuma veidojas arT slapekla oksida (NO) radikali (Sjakste et al.,
2007). Zinams, ka NO viegli saistas pie dezoksihemoglobina héma grupas Fe (II)
atoma, veidojot Fe-nitrozil-Hb. NO koncentracija audos korel€ ar nitrozilhemoglobina
koncentraciju. Nitrozilhemoglobinam ir raksturigi EPR spektri (pie g faktora vértibas
2,00): triplets — alfa-Hb-NO (pentakoordin&ts un atbilstigs T stavoklim, dezoksi-Hb)
un plata josla — beta-Hb-NO (heksakoordin€ts un atbilstigs R stavoklim, oksi-Hb)
(Hille et al., 1979, Huang et al., 2006, Jaszewski et al., 2003).

Nanodimantu un NO mijiedarbiba in vivo 11dz §im praktiski nav pétita.

Miisu pétijuma noskaidrojam nanodimantu ietekmi uz NO un alfa un beta
nitrozil-Hb koncentraciju dazados Wistar linijas zurku audos gan intaktam zurkam,
gan ar lipopolisaharidu izraisita iekaisuma apstaklos.

Materiali un metodes

P&tfjuma izmantojam Wistar linijas Zurku t€vinus, kuru masa 200-300 g un
kuri audzeti Rigas Stradina Universitates Eksperimentalo dzivnieku laboratorija.
Eksperimentus veicam saskana ar Latvijas Zinatnes padomes &tikas komisijas
noteikumiem.

Lipopolisaharidu (LPS) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirhene, Vacija)
zurkam ievadijam intraperitoniali 10 mg/kg cetras stundas pirms dekapitacijas.
Nanodimantus (Zinatniski petnieciska apvieniba “Altajs”, Bijska, Krievija) dazadas
devas: 2500, 1000, 50 un 1 mg/kg, suspendétus tideni (80% nanodimantu, 20%
tidens), zurkam ievadijam perorali Cetras stundas pirms dekapitacijas, iznpemot
devu 2500 mg/kg, ko dalai zurku ievadfjam arT vienu vai divas stundas pirms
dekapitacijas.

NO koncentraciju audos noteicam ar tieSu metodi — elektronparamagnétiskas
rezonanses spektroskopiju (EPR) (Vanin and Kleschyov, 1998). 30 minttes
pirms dekapitacijas dzivniekiem ievadijam dzelzs (II) sulfatu (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirhene, Vacija) (40 mg/kg) un natrija citratu (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Taufkirhene, Vacija) (200 mg/kg) subkutani un NO saistitaju
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dietilditiokarbamatu (DETC) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirhene, Vacija)
(400 mg/kg) intraperitoniali, kas ar NO veido stabilus kompleksus Fe-DETC-NO.
P&c So kompleksu EPR spektru tresas komponentes (g = 2,031) augstuma noteicam
NO koncentraciju (ng/g audu).

Pétitajam zurkam asinis, aknas, liesa un plausas ar EPR metodi noteicam ari
alfa un beta nitrozilhemoglobina koncentraciju, jo alfa un beta nitrozilhemoglobins
ir paramagnétisks komplekss ar raksturigiem spektriem pie g vertibas 2,0 (Jaszewski
et al., 2003).

EPR spektri pierakstiti 77 K temperatiira ar EPR spektrometru (Radiopan SE/
X2544, Polija) un kvarca djuaru (Bruker ER 167 FDS-Q, Vacija).

Statistika — Stjiidenta t tests.

Rezultati

Kontroles zurkam ievadijam nanodimantu devu, un tas dekapit&jam p&c vienas,
Cetram un 24 stundam. EPR spektros tika registréti katram organam raksturigi vaji
fona signali. Nanodimantu brivos radikalus detekt&jam tikai kungi un zarnas vienu
stundu péc to ievadiSanas. Tas liecina par nanodimantu brivradikalu grupu strauju
reag€tsp&ju un neuzskraganos organisma.

NO koncentraciju ar EPR metodi noteicam zurku smadzenu garoza, smadzenites,
sirdi, niergs, s€kliniekos, muskulos, kungi, aknas, asinis, plausas, taukaudos, liesa un
zarnas.

Nanodimanti (50 mg/kg, p. o., 4 st.) neietekmé NO koncentraciju intaktam
Zurkam. Statistiski ticamu NO koncentracijas samazinajumu nenoveérojam nevienos
no pétitajiem audiem (1. att. A un B).

Nanodimanti samazina NO koncentraciju dazados audos Zurkam ar LPS
izraisitu iekaisumu. Visizteiktako efektu novérojam Cetras stundas péc vislielakas
nanodimantu devas (2500 mg/kg., p. 0.) ievadiSanas — NO koncentracija samazinajas
visos pétitajos audos vidgji par 70% (2. att.). Nanodimanti, $ada deva iedarbojoties
tikai vienu stundu, NO koncentraciju samazinaja visos audos vid&ji par 45%, iznemot
plausas, taukus un zarnas, kur samazinajums nesasniedza statistisku ticamibu, bet
pec divam stundam vid&jais NO koncentracijas samazinajums audos bija 60%,
iznemot plausas un taukaudus, kur netika sasniegta statistiski nozimiga atskiriba.
Nanodimanti deva 1000 mg/kg (i. p., 4 st.) NO koncentraciju samazinaja smadzenu
garoza, smadzenit€s, aknas, sirdi, asinis un liesa (3. att.). Nanodimanti deva 1 mg/kg
nevienos audos efektu neuzradija.
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1. attéls A un B. Nanodimanta dalinu ietekme uz NO koncentraciju dazados Zurku
audos intaktam Zurkam. 1 — kontroles grupa, 2 — nanodimanti (50 mg/kg, p. o., 4 st.).
* — P < 0,05 pret kontroles grupu.

Figure 1. A, B. Influence of nanodiamond particles on the concentration of NO in

different tissues of intact rats. 1 — control, 2 — nanodiamonds (50 mg/kg, p. o., 4 h).
*— P <0.05 versus control.
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2. attels. Nanodimanta dalinu ietekme uz NO koncentraciju dazados Zurku audos uz
lipopolisaharida (LPS) izraisita iekaisuma fona. A — smadzenu garoza, smadzenttes, sirds,
nieres, séklinieki, Skérssvitrotie muskuli, kungis. B — aknas, asinis, plausas, taukaudi, liesa,
zarnas. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 2 — nanodimanti (2500 mg/kg, p. o., 1 st.) + LPS
(10 mg/kg, i. p., 4 st.), 3 — nanodimanti (2500 mg/kg, p. o., 2 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p.,
4 st.), 4 — nanodimanti (2500 mg/kg, p. o., 4 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.).

* — P <0,05 pret 1. grupu.

Figure 2. Influence of nanodiamond particles on the concentration of NO in different
tissues of rats during lipopolysaccharide- (10 mg/kg, i. p., 4 h) induced inflammation.
A — brain cortex, cerebellum, heart, kidneys, testis, striated muscle, stomach. B — liver,
blood, lungs, adipose tissue, spleen, gut. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 2 — nanodiamonds
(2500 mg/kg, p. o., 1 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 3 — nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o.,
2 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 4 — nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o., 4 h) + LPS
(10 mg/kg, i. p., 4 h). * — P < 0.05 versus Group I°.
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3. attéls. Nanodimanta dalinu ietekme uz NO koncentraciju daZzados Zurku audos uz
lipopolisaharida (LPS) izraisita iekaisuma fona. A — smadzenu garoza, smadzenttes, sirds,
nieres, se€klinieki, Skérssvitrotie muskuli, kungis. B — aknas, asinis, plausas, taukaudi, liesa,
zarnas. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 5 — nanodimanti (1000 mg/kg, p. o., 4 st.) + LPS
(10 mg/kg, i. p., 4 st.), 6 — nanodimanti (1 mg/kg, p. o., 1 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.).
* — P <0,05 pret 1. grupu.

Figure 3. Influence of nanodiamond particles on the concentration of NO in different
tissues of rats during lipopolysaccharide- (10 mg/kg, i. p., 4 h) induced inflammation.

A — brain cortex, cerebellum, heart, kidneys, testis, striated muscle, stomach. B — liver,
blood, lungs, adipose tissue, spleen, gut. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 5 — nanodiamonds
(1000 mg/kg, p. o., 4 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 6 — nanodiamonds (1 mg/kg, p. o., 1 h)
+ LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h). *— P < 0.05 versus Group I°.

Nanodimanti atkariba no devas un iedarbibas ilguma samazindja arT nitro-
zilhemoglobina (alfa un beta nitrozil-Hb) koncentraciju pétitajos audos: asinis, aknas,
liesa un plausas (4. un 5. atte€la). 4. att€la redzams nitrozilhemoglobina EPR spektrs
ar raksturigo plato beta-nitrozilhemoglobina joslu un specifisko tripleta struktiiru,
kas norada uz penta-koordingto alfa-nitrozil-Hb kompleksu klatbiitni (g = 2,004)
(Hille et al., 1979, Jaszewski et al., 2003).
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4. attéls. EPR spektri. alfa un beta nitrozilhemoglobina koncentracijas samazinasanas
Zurku asinis atkariba no nanodimantu (2500 mg/kg, p. o.) iedarbibas ilguma uz LPS
(10 mg/kg, i. p., 4 st.) izraisita iekaisuma fona. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.),

2 — nanodimanti (2500 mg/kg, p. o., 2 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 3 — nanodimanti
(2500 mg/kg, p. 0., 4 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 4 — kontrole — intaktas zurkas (divas
reizes lielaks EPR signala pastiprinajums).

Figure 4. EPR spectra. Decrease of the concentration of alfa- and beta-nitrosyl
hemoglobin in the blood of rats in different intervals after administration of
nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o.) on the background of lipopolysaccharide- (10 mg/kg, i.
D-s 4 h) induced inflammation. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 2 — nanodiamonds (2500 mg/
kg p. o., 2 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 3 — nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o., 4 h) + LPS
(10 mg/kg, i. p., 4 h), 4 — control — intact rats (doubled amplification of the EPR signal).
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5. att. Nanodimantu ietekme uz alfa un beta nitrozilhemoglobinu dazados Zurku audos
uz LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.) izraisita iekaisuma fona. A — asinis, B — plausas, C — liesa,
D — aknas. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 2 — nanodimanti
(2500 mg/kg, p. 0., 2 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 3 — nanodimanti (2500 mg/kg, p. o.,
4 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.), 4 — nanodimanti (1000 mg/kg,
p. 0., 4 st.) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 st.).

Figure 5. Effect of nanodiamonds on alfa- and beta-nitrosyl hemoglobin in different
tissues of rats during lipopolysaccharide- (10 mg/kg, i. p., 4 h) induced inflammation.
A — blood, B — lungs, C — spleen, D — liver. 1 — LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 1 — LPS (10 mg/
kg, i. p., 4 h), 2 — nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o., 2 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h),

3 — nanodiamonds (2500 mg/kg, p. o., 4 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h), 4 — nanodiamonds
(1000 mg/kg, p. o., 4 h) + LPS (10 mg/kg, i. p., 4 h).

Diskusija

Zinams, ka NO ir organismam absollti nepiecieSams ka asinsvadu tonusa
regulators, neirotransmiteris un lielas koncentracijas piedalas S$tnu imunitates
reakcijas. Tomér NO ir saistits arT ar negativam paradibam: sepsi, neirodegenerativu
slimibu patogenézi, diab&ta komplikaciju attistibu (Wimalawansa et al., 2008, Stadler
et al., 2008). Tapec ir loti aktuali atrast dazadas vielas ar antioksidantu Tpasibam.

Nanodimanti sevi apvieno gan spéciga adsorbenta dabu (Nesterenko et al., 2007),
gan antioksidantu pasibas, par ko ir maz zinatnisku zinojumu.

Miisu pétijuma nanodimanti bitiski neietekm& NO koncentraciju intaktam
zurkam — deva 50 mg/kg (p. o., 4 st.) nav efektiva nevienos audos. Tacu ar LPS
izraisita ickaisuma apstaklos nanodimanti atkariba no to devas un iedarbibas ilguma
samazina NO koncentraciju visos pétitajos zurku audos. Lielaka deva (2500 mg/kg,
p. 0.), iedarbojoties Cetras stundas, ickaisuma apstaklos NO koncentraciju samazina
vid&ji par 70% visos pétitajos audos: smadzenu garoza, smadzenites, sirdl, nieres,
s€kliniekos, $ke&rssvitrotajos muskulos, kungi, aknas, asinis, plausas, taukaudos,
liesa un zarnas. ledarbojoties 1saku laiku — divas stundas, NO koncentracija zurku
audos samazinas vidgji par 60%, bet, iedarbojoties vienu stundu, — par 45%. Isaka
laika iedarbibas efekts neparadas plausas un taukaudos (2 un 1 st.), un zarnas (1 st.).
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Deva 1000 mg/kg (p. o., 4 st.) NO koncentraciju samazina tikai smadzenu garoza,
smadzenites, aknas, sirdi, asinis un liesa, bet vismazaka deva (1 mg/kg, p. 0., 4 st.)
nevienos audos efektu neuzrada.

Nanodimanti samazina arT nitrozilhemoglobina koncentraciju zurku asinis ar
LPS izraisita iekaisuma apstaklos. Turklat NO koncentracijas pazeminajums asinis
un liesa procentuali saskan, mérot to p&c nitrozilhemoglobina EPR signaliem un
ar NO radikalu kéraju DETC. Asinis Cetras stundas péc nanodimantu ievadisanas
NO koncentracija samazindjusies par 75% (noteikts ar DETC metodi) un par 70%
(ar NO-Hb metodi), liesa — attiecigi par 70 un 72%. Sads rezultats nozimg, ka pie
augstam NO koncentracijam ta Iimeni organisma var izm&rit péc nitrozilhemoglobina
EPR signaliem asinis, neievadot papildu radikalu kéraju DETC.

Tadgjadi misu pétfjuma nanodimanti samazina gan NO koncentraciju audos,
gan pentakoordinéta alfa-nitrozil-Hb koncentraciju Zurku asinis. Misu pétijuma
gitie rezultati liecina, ka nanodimantiem piemit pretickaisuma TpasSibas un tos varétu
ieteikt ka pretickaisuma lidzekli.

Secinajumi

1. Nanodimanti atkariba no to devas un iedarbibas ilguma uz LPS izraisita iekaisuma fona
samazina NO koncentraciju dazados zurku audos: smadzenu garoza, smadzenités, sirdi,
nieres, sekliniekos, Skérssvitrotajos muskulos, kungi, aknas, asinis, plausas, taukaudos,
liesa un zarnas.
Intaktam zurkam nanodimanti NO koncentraciju audos neietekmé.

Nanodimanti atkariba no to devas un iedarbibas ilguma uz LPS izraisita iekaisuma
fona samazina arT nitrozilhemoglobina koncentraciju asinis. Turklat NO koncentracijas
pazeminajums asinis un liesa procentuali saskan, mérot to p&c nitrozilhemoglobina EPR
signaliem un ar NO radikalu kéraju DETC.

4. Nanodimantiem piemit pretickaisuma pasibas.
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Summary

There is a prospect of various applications of nanodiamonds in biology and
medicine. For example, they can be used for drug, DNA, and protein delivery to specific
target cells and tissues. Crystals of nanodiamonds are potent radicals that can terminate
radical reactions involved in etiology and pathogenesis of such serious pathologies as
inflammation and tumours. This indicates a possibility to use nanodiamonds as anti-
inflammatory drugs. We have investigated influence of nanodiamonds on the concentration
of NO and nitrosyl-haemoglobin in different tissues of Wistar line rats. Both intact rats and
animals carrying inflammation induced by lypopolisaccharide (LPS) were under study.
NO concentration was measured directly by means of electron paramagnetic resonance
(EPR) spectroscopy. Our results indicate that nanodiamonds (50 mg/kg, p. o., 4 h) do not
change the concentration of NO in tissues of intact rats and reduce it depending on the
dose during inflammation induced by LPS. The maximal dose (2500 mg/kg, p. o., 4 h)
induced lowering of NO concentration in about 70% of all investigated tissues: brain
cortex, cerebellum, heart, kidneys, testis, striated muscle, stomach, liver, blood, lungs,
adipose tissue, spleen, gut. Shorter applications cause smaller decrease of NO content —
on average for 2 and 1 hours, in 60% and 45%, respectively, the effect does not reach
a statistically significant difference in lungs and adipose tissue (1 h, 2 h) and gut (1 h).
Nanodiamonds in a dose of 1000 mg/kg (p. o., 4 h) reduced NO concentration only in
brain cortex, cerebellum, liver, heart, and spleen, but the minimal dose (1 mg/kg, p. o.,
4 h) had no effect on any of investigated tissues. Nanodiamonds decrease levels of alpha-
and beta-nitrosyl-Hb in blood, liver, spleen, and lungs during inflammation induced by
LPS. Our data indicate probable antioxidant properties of nanodiamonds. Some anti-
inflammatory drugs probably can be developed on the basis of these particles.

Keywords: NO, nitrosyl hemoglobin, nanodiamonds, EPR, lypopolisaccharide,
inflammation.
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Mildronats samazina L-karnitina koncentraciju,
bet neietekmée glikozes uznemsanu un ar to saistito
genu ekspresiju pelu smadzenes

Mildronate Decreases L-Carnitine Concentration,
but Does Not Influence Glucose Uptake and Related
Gene Expression in Mice Brain

Reinis Vilskersts,"* Liga Zvejniece,' Irina Strogova,? Jekaterina
Alijeva,® Ruta Muceniece,” Maija Dambrova' un Edgars Liepins!
'Latvijas Organiskas sint€zes institiits, Aizkraukles iela 21, Riga, LV-1006
E-pasts: Reinis.Vilskersts@biomed.lu.lv
Latvijas Universitates Medicinas fakultate, Sarlotes icla la, Riga, LV-1001
SLatvijas Universitates Kimijas fakultate, K .Valdemara iela 48, Riga, LV-1013

Mildronats ir kardioprotektivs lidzeklis, kas tiek lietots arT neirologisko slimibu arstésanai.
Misu darba mérkis bija noskaidrot mildronata ietekmi uz karnitina un y-butirobetaina (GBB)
koncentraciju izmainam un glikozes uzpems$anu smadzengs ka vienu no iesp&jamajiem
mildronata darbibas mehanismiem neirologisko indikaciju gadijuma. Mildronata tris ned€lu
terapija samazindja karnitina un palielinaja GBB koncentraciju smadzengs, tacu neizmainija
glikozes uzpemsSanu pétitajas smadzenu struktiras un neietekméja glikozes metabolisma
iesaistito enzimu mRNS transkripciju.

Mildronata neirologiskie efekti nav atkarigi no glikozes metabolisma un ar to saistito génu
ekspresiju smadzengs.

Atslegvardi: mildronats, karnitins, glikozes metabolisms.

Tevads

Mildronats (3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionats) ir kardioprotektivs Iidzeklis,
ko lieto, lai aizsargatu §tinas pret iS€miskiem bojajumiem slimniekiem ar stenokardiju,
hronisku sirds mazsp&ju un smadzenu asinsrites trauc&jumiem (1, 2). Sakotngji tika
atklats, ka mildronats ir y-butirobetaina (GBB) hidroksilazes konkurgjoss inhibitors (3,
4). Inhibgjot GBB hidroksilazi, kas lokaliz&ta aknas, nierés un s€klinieka piedekli,
mildronats samazina karnitina koncentraciju gan asins plazma, gan dazados audos (5).
Pieradits, ka mildronats ne tikai inhib& karnitina sint€zi, bet arT kave ta reabsorbciju
nieru kanalinos (6), kas v&l vairak samazina karnitina daudzumu organisma. Vairaki
petfjumi paradijusi, ka mildronats ari kavé karnitina ickltSanu $tna caur karnitina
transportproteiniem (6, 7). Karnitins ir nepiecieSams garo k&zu taukskabju aktivacijai
to transportam mitohondrijos, kur notiek p-oksidacija (8), savukart karnitina
koncentracijas samazinasanas izraisa garo k&zu taukskabju oksidacijas samazinasanos
(3, 4). Ilgu laiku mildronata farmakologiskie efekti tika skaidroti ar mildronata
ietekmi uz lipidu metabolismu, tomér jaunakie pétijumi paradija, ka mildronata
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terapija ietekme ar1 glikozes metabolismu, paaugstinot glikozes oksidacijas atrumu
hipoksijas apstaklos izoléta zurkas sirdi (9). Nesen misu pétijjuma iegiitic rezultati
paradija, ka hroniska mildronata ievadiSana paaugstina insulina stimuléto glikozes
uznemsanu sirdT un veicina glikozes metabolisma iesaistito enzimu ekspresiju (10).
Atvieglots glikozes metabolisms ir viens no loti efektiviem veidiem, ka aizsargat
miokardu i$€mijas-reperfuzijas laika (11). Un domajams, ka tas ir arT viens no
mildronata kardioprotektivajiem darbibas mehanismiem.

Tatad tika paradits, ka mildronatam ir ne tikai kardioprotektiva aktivitate, bet ka
mildronata terapija arT samazina neirologisko komplikaciju attistibu (2). Ja mildronata
kardioprotektiva aktivitate tiek skaidrota ar glikozes un taukskabju metabolisma
lidzsvara izmainam miokarda (5, 10), tad mildronata pozitivie efekti neirologisko
slimibu gadijuma saistiti ar hemodinamisko parametru izmainam smadzengs (12) un,
iesp&jams, arT neironu metabolisma izmainam. Glikozes metabolisms ir galvenais
energijas avots smadzengs (13), un ta izmainas veicina neironu apoptozes attistibu
reperfuzijas perioda péc iseémijas (14), ka ari neirologisko slimibu attistibu (15).
Lidz $im pieradits, ka glikozes metabolismu miokarda iesp&jams veicinat, samazinot
karnitina koncentraciju (10, 16). Galvas smadzen&s praktiski nenotiek taukskabju
oksidativais metabolisms, tomer tajas ir atrasts karnitins (17), kura koncentracijas
samazinasana, iesp&jams, varétu izmainit glikozes metabolismu smadzenu $tnas.
Lidz sim pieradits, ka mildronats samazina karnitina koncentraciju dazados audos (5),
tomer nav datu par mildronata ietekmi uz karnitina koncentraciju smadzengs un ka
karnitina koncentracijas izmainas smadzenu $tnas ietekmé glikozes metabolismu.

Petijuma mérkis bija noskaidrot mildronata ietekmi uz karnitina koncentraciju
galvas smadzen@s un izpétit hroniskas un akiitas mildronata ievadiSanas ietekmi uz
insulina-neatkarigo un insulina-atkarigo glikozes uznemsanu peles galvas smadzengés,
ka arT noskaidrot mildronata terapijas ietekmi uz glikozes metabolisma iesaistito
enzimu mRNS transkripciju.

Materiali un metodes
Reagenti

Mildronats (3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionats) ka davana tika sanemta no
a/s “Grindeks”. D-[U-"*C] glikoze (7,4 MBg/ml, [200 pCi/ml]) tika iegadata no
Amersham International (Lielbritanija). Acetonitrils un metanols tika iepirkts no
Merck (Vacija). Amonija acetats un natrija hidroksids tika iegadats no Acros (ASV),
praimeri — no Metabion (Lielbritanija), savukart insulina Skidums (NovoRapid; 100
U/ml) — no Novo Nordisk (Danija).

Dzivnieki

Eksperimentiem tika izmantoti pieaugusi ICR Iinijas pelu tévini ar kermena masu
28-30 g un pieaugusi Wistar linijas zurku teévini ar kermena masu no 200 Iidz 250 g.
Dzivniekus pétjjumiem iegadajamies no Rigas Stradina universitates Laboratorijas
dzivnieku vivarija (Latvija). Pirms eksperimenta dzivnieki tika turti standarta
sprostos pa astoniem viena sprosta. Tika nodroSinati eksperimentalo dzivnieku
uzturéSanas standarta apstakli (gaisa temperattira + 21-23 °C, relativais gaisa mitrums
65 £ 10%, 12 stundu gaismas/tumsas cikls). Baribai izmantoja standartiz&to dictu R3
no firmas LABFOR (Lactamin AB, Zviedrija), dzeramais Gdens bija pieejams bez
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ierobezojuma. Visas eksperimentalas manipulacijas ar laboratorijas dzivniekiem tika
apstiprinatas Partikas un veterinaraja dienesta (Partikas un veterinara dienesta un
Dzivnieku aizsardzibas &tikas padomes atzinums, Riga, Latvija).

Karnitina, GBB un mildronata noteik§ana Zurku smadzepu homogenatos

Lai noskaidrotu mildronata ilglaicigas lietosanas ietekmi uz karnitina un GBB
koncentraciju izmainam smadzenés, zurkas tika iedalitas divas grupas, no kuram
viena sanéma mildronatu deva 100 mg/kg (i. p.) 21 dienu, savukart otra — izotoniska
natrija hlorida Skiduma injekcijas (i. p.). Pec tris nedelam zurkas tika dekapit&tas un
izgrieztas smadzenes, kas tika homogeniz&tas auksta destilcta tideni tilpuma attieciba
1 : 5 pie 1500 rpm 1 min ar teflona/stikla homogenizetaju. legtitais homogenats tika
centrifugéts pie 14000 g 10 min + 4 °C temperatiira. Supernatants tika nonemts, bet
nogulsnes homogeniz&tas auksta tident tada pasa attieciba ka iepriekS. Homogenatu
centrifuggja pie 14000 g 10 min + 4 °C temperatira. Supernatantu apvienoja un
uzglabaja -80 °C saldetava lidz turpmakam analizém.

Karnitina, GBB un mildronata koncentracijas noteikSanai smadzenu homo-
genatos tika izmantota TpaSi augstas efektivitates hromatografija, kas sajugta ar
tandéma masspektrometriju (UPLC/MS/MS). Ka ieksgjo standartu kalibracijai
izmantoja 3-(2,2-dimeil-2-prop-1-il-hidrazinija)propionatu. 50200 pl ekstrakta tika
samaistti ar 1 ml iek$&jas standartvielas Skiduma acetonitrila-metanola maisTjuma
(3 : 1, v/v). legitais skidums tika samaisits un centrifugéts 20 min pie 10000 rpm.,
lai atbrivotos no iespgjamam proteinu nogulsném. Supernatantu parnesa UPLC
flakonos, kurus péc tam ievietoja UPLC/MS/MS paraugu turétaja. Analizes tika
veiktas, izmantojot Waters Acquity UPLC sistemu, kolonas — Waters Acquity HILIC
BEH 1,7 um 2,1 x 100 mm, injekcijas tilpums: 5 pl, elugja ar 10 mM amonija acetata
Skidumu (pH 4), plisma: 0,2 ml/min. MS/MS analizes tika veiktas, izmantojot
Micromass Quatro Micro™ tandéma ar masspektrometru un pozitivas uzladésanas
elektroizsmidzinasanas jonizaciju ar izvélétu jonu pareju registraciju m/z 162,4—
m/z103,0 karnitinam, m/z 146,3—m/z 87,9 GBB; m/z 147,3 — m/z 58,4 mildronatam
un m/z iek$gjam standartam. MassLynx 4,1. programmatira komplekta ar QuanLynx
4.1. moduli (Waters) tika izmantota datu iegiSanai un apstradei.

Glikozes uznemsana pelu smadzengs

Lai noskaidrotu mildronata hroniskas ievadiSanas ietekmi uz glikozes uznemsanu
smadzengs, peles tika iedalitas divas grupas, no kuram viena sanéma mildronatu
deva 200 mg/kg ip. 21 dienu. Kontroles grupas dzivnieki san@ma attiecigu
daudzumu izotoniska natrija hlorida skiduma. Eksperimenta diena abu grupu peles
tika iedalitas divas grupas. Pusei kontroles grupas dzivnieku tika ievadits insulins
(1 U/kg, i. p.), bet otrai pusei — izotoniskais natrija hlorida skidums. Identiski tika
iedaliti mildronata grupas dzivnieki, no kuriem puse sanéma attiecigu izotoniska
natrija hlorida skiduma devu, bet otra puse — insulinu (1 U/kg, i. p.). 30 min péc
insulina vai izotoniska natrija hlorida Skiduma ievadiSanas visi dzivnieki sanéma
D-[U-"C] glikozi (100 pCi/kg, i. p.). P&c 15 min peles tika dekapitétas un nemtas
asinis, kas tika sajauktas ar scintilacijas Skidumu (Perkin Elmer), un noteikts Skiduma
emitétas gaismas daudzums. Smadzenes tika izpemtas, viena puslode sasaldéta
skidraja slapeklt RT-PCR analizei, savukart no otras puslodes tika atdalita garoza un
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hipotalams, kas tika lizéti 1 M NaOH skiduma. Identiski tika liz&tas arT smadzenites.
Iegtitos lizatus sajauca ar scintilacijas skidumu (Perkin Elmer) un noteica skiduma
emitétas gaismas daudzumu. Uznemtas D-[U-C] glikozes daudzums tika izteikts ka
uznemtas glikozes daudzums pmol/mg audu.

Lai noskaidrotu mildronata akiitas ievadiSanas ietekmi uz glikozes uznemsanu
smadzeng&s, peles tika iedalitas Cetras grupas. Pirmas (kontroles) grupas dzivniekiem
tika ievadits izotoniskais natrija hlorida Skidums, otras (mildronata) grupas
dzivniekiem — mildronats 200 mg/kg i. p.; tresas (insulina) grupas dzivniekiem —
insulins 1 U/kg, i. p.; ceturtas (insulins + mildronats) grupas dzivniekiem — mildronats
deva 200 mg/kg un insulins 1 U/kg, i. p. 30 min p&c injekcijas visi dzivnieki sanéma
D-[U-"C] glikozi (100 uCi/kg, i. p.). P&c 15 min peles tika dekapitétas un smadzenes
sagatavotas uznemtas D-[U-"“C] glikozes daudzuma analizei, ka tika aprakstits
ieprieks.

RNS izolésana un kvantitativa RT-PCR analize

RNS tika izoléta no saldétam smadzeném, izmantojot TRI reagentu (Sigma,
ASV), vadoties pec razotaja instrukcijam. Katra sagatavota RNS parauga kvalitativa
un kvantitativa novértésana notika, izmantojot agarozes gélu.

Pirma cDNS dubultspirale no RNS tika uzsintezeta, izmantojot RevertAid H Minus
First Strand cDNA Synthesis reagentu komplektu (Fermentas), vadoties péc raZotaja
noraditajam instrukcijam. Kvantitativa glikozes transportmolekulas-1 (GLUT-1),
heksokinazes II (HK II), piruvatdehidrogenazes (PDH El), dihidrolipoamida
acetiltransferazes (PDH E2) un piruvatdehidrogenazes kinazes 1 (PDK1) RT-PCR
analize tika veikta, samaisot sintez€to cDNS ar adekvatajiem praimeriem un RT-PCR
Master Mix skidumu (Super Array). Reakcija tika veikta Applied Biosystems Prism
7700 iekarta, vadoties péc razotaja noraditajam instrukcijam. Ka ieksgja kontrole
tika izmantots f-aktina mRNS daudzums, pret kuru tika standartizSts pargjo peptidu
mRNS daudzums. Visi paraugi tika analiz&ti divas reizes ar vai bez atgriezeniskas
transkriptazes, lai konstatetu iesp&jamo genoma DNS piesarnojumu. P&tijuma
izmantotie praimeri atspoguloti 1. tabula.

1. tabula

Nukleotidu seciba praimeriem, kas tika izmantoti RT-PCR eksperimenta
Primer sequences used in quantitative RT-PCR

Gens Praimers Nukleotidu seciba
GLUT-1 F 5’-GCAGGAGATGAAAGAAGAGG-3’
R 5’-CTACAACAAACAGCGACACC-3’
HK II F 5’-AGTAAGGGTGACAGACAATGG-3’
R 5’-AGACCAAGAAACTCTCATCCAG-3’
F 5'-CCCAGGCATTTGTTTAAGAG-3'
PDHEL R 5'-GCATACAAGGTTAGCAGAGG-3’
F 5'-GCGGACATATAGTAAGTCTTGG-3’
PDH E2 R 5'-GAACTAAATGCGAAATCACCAG-3'
PDK 1 F 5’- GAACTAAATGCGAAATCACCAG-3’
R 5’- GTCACTCATCTTCACAGTCAG-3’
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Datu apstrade

Datu apkoposana un sistematizacija tika izmantota programma Microsoft Excel
2002 for Windows un GraphPad Prism 3.00. Rezultatu ticamiba tika parbaudita ar
ANOVA un t-testu un rezultati tika uzskatiti par ticamiem, ja p < 0,05.

Rezultati

Mildronata ietekme uz karnitina un GBB koncentraciju smadzenes

Karnitina koncentracija kontroles zurku smadzengs bija 115 = 6 nmol/g audu.
Mildronata 21 dienas kurss deva 100 mg/kg samazinaja karnitina koncentraciju
10 reizes, un ta koncentracija smadzenu audos pe&c mildronata terapijas bija
15 + 1 nmol/g. Gluzi pret€ji mainfjas GBB koncentracija. Mildronata ievadiSanas
ietekmé ta smadzenés paaugstinajas tris reizes (no 13 + 1 I1dz 37 + 6 nmol/g). legiitie
rezultati paradija, ka mildronats spgja Skérsot hematoencefalisko barjeru un bija
atrodams smadzenés. P&c trTs nedélu mildronata kursa ta koncentracija smadzencs
bija 102 + 22 nmol/g (1. attels).

U Kontrole M Mildronats 100 mg/kg

— p—

S [Snd

= <
| |
_|

2] o4
< <
| |

LS
=
|

*

. I

Karnitins GBB Mildronats

Koncentracija, nmol/g audu

[
<
|

1. attéls. 21 dienas mildronata kursa ietekme uz karnitina un GBB koncentraciju
Zurkas galvas smadzenés. Rezultati att€loti ka vid&ja vertiba no tris zurku smadzeném +
SEM. * p < 0,05, salidzinot kontroli.

Figure 1. The effect of 21-day mildronate treatment on carnitine and GBB levels in rat
brain. Values are represented as the average + SEM of three rat brains, * p < 0.05 from the
control group.

Mildronata ietekme uz glikozes daudzumu asinis un uznemsanu smadzenés

Insulina ievadi$ana samazinaja D-[U-'"*C] glikozes daudzumu kontroles grupas
dzivnieku asinis vid&ji par 60% (no 292 + 26 Iidz 121 + 10 pmol/ml asinu).
Mildronata ilglaiciga ievadiSana deva 200 mg/kg neietekméja insulina stimul&to
D-[U-*C] glikozes daudzuma samazinasanos asinis (2. attéls).
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2. attels. Insulina ievadiSanas ietekme uz D-[U-*C] glikozes koncentraciju kontroles un
mildronata grupas pelu asinis. Rezultati att€loti ka vidgja vértiba no vismaz piecam pelém
+ SEM. * p < 0,05, salidzinot ar kontroles grupu.

Figure 2. The effect of insulin administration on blood D-[U-"*C] glucose level in control
and mildronate group animals. Values are represented as the average + SEM of at least 5
animals, * p < 0.05 from the control group.

Mildronata hroniskas ievadiSanas ietekme uz D-[U-"C] glikozes uznemsanu
dazadas galvas smadzenu struktiiras redzama 3. attéla (A). Mildronata 21 dienas kurss
nebija izmainijis D-[U-'*C] glikozes uznemsanu ne smadzenu garoza, ne hipotalama,
ne smadzenit€s. Insulina ievadiSana kavéja D-[U-C] glikozes uzpemS$anu visas
petitajas smadzenu struktiiras gan kontroles, gan mildronata grupas dzivniekos, ka
arT mildronata ilgstoSa ievadiSana nebija izmainijusi insulina stimuléto glikozes
uznemsanu.

Mildronata akiita ievadiSana, Iidzigi ka triTs ned€lu mildronata kurss deva
200 mg/kg, nepaaugstindgja D-[U-"“C] glikozes uznemS$anu neviena no pétitajam
smadzenu struktiiram (3. attéls (B)). Savukart insulins deva 1 U/kg statistiski ticami
(p < 0,05) aizkavéja D-[U-"C] glikozes uzpem$anu galvas smadzenu garoza par
35% un hipotalama par 47%.

Mildronata ietekme uz glikozes metabolisma iesaistito enzimu
mRNS daudzumu

Eksperimenta laika tika pétita mildronata hroniskas ievadiSanas ietekme uz
glikozes metabolisma iesaistito enzimu (GLUT-1, HK II, PDH E1, PDH E2 un
PDK 1) mRNS transkripcijas limeni. Kontroles dzivniekos mRNS transkripcijas
Itmenis tika pienemts par “1” un mildronatu sanémuso dzivnieku attieciga proteina
mRNS transkripcijas [imenis tika izteikts ka izmainas reizes attieciba pret kontroles
Itmeni (4. attels). legiitie rezultati paradija, ka trTs nedélu mildronata kurss
neietekm@ja nevienu no ieprieks minéto enzimu mRNS transkripciju.
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3. attels. Hroniskas (A) un akiitas (B) mildronata ievadiSanas ietekme uz D-[U-*C]
glikozes uznemsanu smadzenu garoza, hipotalama un smadzenités. Rezultati att€loti ka
vidgja vertiba no vismaz 5 dzivniekiem = SEM. * p < 0,05 attieciba pret kontroli.
Figure 3. The effect of chronic (A) and acute (B) mildronate administration on D-[U-
H(C] glucose concentration in the brain cortex, hypothalamus, and cerebellum. Values are
represented as the average + SEM of at least 5 animals, * p < 0.05 from the control group.

Diskusija

Petfjuma iegiitie rezultati pirmo reizi paradija, ka tris ned€lu ilgs mildronata
kurss zurkam samazingja karnitina un palielindja GBB koncentraciju smadzengs.
Hroniska un akiita mildronata ievadiSana neizraisija glikozes uzpems$anas atruma
izmainas ne smadzenu garoza, ne hipotalama, ne smadzenites, ka arT neradija ar
glikozes metabolismu saistito enzimu mRNS transkripcijas izmainas.



R. Vilskersts, L. Zvejniece, 1. Strogova, J. Alijeva, R. Muceniece, M. Dambrova un E. Liepins. .. 113

Karnitina galvena loma organisma ir nodrosinat garo k&zu taukskabju transportu
caur mitohondriju dubultmembranu, un ta koncentracija ir augsta organos,
kuros aktivi notiek taukskabju metabolisms, pieméram, muskulos un sirdT (8).
Smadzengs taukskabju metabolisms nenotiek (13) un karnitina koncentracija ir
vismaz 10 reizes mazaka neka taukskabes metaboliz&joSos audos (17), tomeér,
neraugoties uz to, mildronata 21 dienas kurss deva 100 mg/kg bija samazinajis
karnitina koncentraciju smadzenés par 87% (1. attéls). Domajams, ka, akiiti ievadot
mildronatu, nenotiek strauja karnitina koncentracijas samazinasanas, bet, lidzigi ka
sird un plazma, nepiecieSama ilglaiciga mildronata ievadisana, lai ta sasniegtu savu
plato koncentraciju (18), jo, analizgjot karnitina koncentraciju smadzengs 1 h péc
mildronata ievadiSanas, karnitina koncentracija nebija samazinajusies (nepubliceti
dati). Zurkas smadzen@s aktiva GBB hidroksilaze nav konstatéta (17), tap&c karnitina
koncentracijas samazinasanas galvas smadzenés mildronata ievadiSanas rezultata
varétu biit skaidrojama ar mildronata Ipasibu inhib&t karnitina transportu $tna caur
OCTN2 transportproteinu (19), kas tiek ekspreséta smadzenu asinsvadu endotélija
un nodro$ina karnitina iekltSanu smadzenu audos no asinim (20).
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4. attéls. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz GLUT-1, HK II, PDH E1, PDH
E2 un PDK 1 mRNS transkripciju. Rezultati att€loti ka vidgja veértiba no sesam pelu
smadzeném + SEM.

Figure 4. The effect of chronic mildronate administration on mRNA levels of GLUT-1,
HK II, PDH El1, PDH E2, and PDK 1.

Values are represented as the average + SEM of six mice brains.

Misu ieprieks veiktie p&tfjumi paradija, ka mildronats, samazinot karnitina
koncentraciju, veicina glikozes metabolisma iesaistito proteinu ekspresiju un
ta rezultata atvieglo insulina atkarigo glikozes uzpems$anu sirds audos (10).
Vargétu domat, ka glikozes metabolisma veicina$ana smadzenés var€tu mazinat
iSémijas-reperflizijas raditos bojajumus un uzlabot neironu darbibu, jo paradits, ka
samazinats glikozes metabolisms reperfiizija laika p&c iS€mijas veicina apoptozes
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attisttbu smadzenu neironos (14), turklat izmainits glikozes metabolisms saistits ar
neirologisku slimibu attistibu (15). Lidz $im pieradits, ka trimetazidins, kas 1idzigi ka
mildronats veicina glikozes metabolismu sirdi (21), stimulé arT glikozes uznemsanu
smadzenu audos (22) un aizsarga smadzenes no i$€mijas-reperfuzijas izraisitajiem
bojajumiem (23). Kaut gan vairakos pétfjumos paradita mildronata terapijas pozitiva
ietekme dazadu CNS patologiju gadijuma (2), tom&r no $aja pétijuma iegitajiem
rezultatiem varam secinat, ka mildronata darbibas mehanisms nav saistits ar glikozes
metabolisma veicinaSanu smadzenu audos, jo mildronata terapija neietekmgéja
glikozes uznemsanu ne smadzenu garoza, ne hipotalama, ne smadzenites (3. attels).
Turklat mildronata ievadiSsana neizmainija butiskako glikozes metabolisma iesaistito
enzimu mRNS transkripciju galvas smadzengs (4. attls).

Pétfjuma pirmo reizi tika paradits, ka mildronats péc ta ievadiSanas nonak ari
galvas smadzenés (1. att€ls), kas lauj izteikt hipotézi, ka mildronats vartu tiesi
ietekme&t smadzenu neironu metabolismu. Atrasts, ka cilveka smadzenu neironi,
atskiriba no pelu un zurku smadzenu neironiem, ekspres€é GBB hidroksilazi (24).
Ta ka mildronats ir §T enzima inhibitors (3, 4), iesp&jams, ka cilvékiem mildronata
terapijas ietekme uz smadzenu metabolismu ir citada neka grauzgjiem.

Miisu pétijuma mildronata ietekme uz glikozes uzpemsanu smadzenés un
ar glikozes metabolismu saistito enzimu mRNS transkripciju tika pétita veselos
dzivniekos, tapéc nevar izslégt iesp&ju, ka uz dazadu patologiju fona, kad neironu
metabolisms ir izmainits, mildronata terapija varétu to uzlabot.

Nosléguma varam secinat, ka mildronata terapija palielina GBB un samazina
karnitina koncentraciju smadzengs, tomér atskiriba no miokarda karnitina daudzuma
izmainas neizraisa glikozes uznems$anas palielinaSanos un neveicina glikozes
metabolisma iesaistito enzimu mRNS transkripciju.
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Summary

Mildronate is a cardioprotective drug that is also used for treatment of neurological
diseases. The aim of this study was to investigate the effect of mildronate on changes of
carnitine and GBB concentrations and glucose uptake in the brain as one of the possible
mechanisms of action of mildronate in case of neurological diseases. 3-week mildronate
treatment decreased carnitine and increased GBB concentration in the brain but had
no effect on glucose uptake in the studied regions of the brain and did not influence the
transcription of mRNA of enzymes involved in glucose metabolism.

Neurological effects of mildronate are not associated with glucose metabolism and
related gene expression in the brain.

Keywords: mildronate, carnitine, glucose metabolism.
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Pieauguso cilmes §tinam piemit plastiskums jeb spgja diferencéties citu audu un organu §tnas,
kas paver iespgjas tas pielietot regenerativaja terapija. Lai cilmes $tnas varétu savairot in
vitro, ir svarigi noskaidrot apstaklus, kas nosaka plastiskuma saglabasanos. Ir izpétits, ka
cilvéka dermas cilmes $tnas in vitro kulttra sekreté fibroblastu augSanas faktoru FGF-2, kas
lauj domat par autokrinu §tinu augsanas regulaciju.

P&tijuma mérki bija raksturot no cilvéka dermas izol&tas cilmes §linas p&c to virsmas antigénu
ekspresijas un noteikt sekretéta FGF-2 lomu cilmes $tnu pasatjauno$anas regulacija in vitro.
legiitie rezultati liecina, ka dermas cilmes $tinam ir atrodami mezenhimalo cilmes S$tinu
virsmas markieri CD90, CD73 un CD105, kas lauj tas dévét par adas mezenhimalajam cilmes
§tnam. Pirmo reizi tiek paradits, ka FGF-2 receptora FGF-R1 blok&Sana izraisa straujaku adas
mezenhimalo cilmes §tnu adipogenézi un osteogenézi in vitro, tadgjadi apstiprinot izvirzito
hipotézi par FGF-2 lomu plastiskuma saglabasana.

Atslégvardi: cilvéka mezenhimala cilmes $tina, FGF-2, FGF-R1, diferenciacija, plismas
citometrija.

Tevads

Somatiskas cilmes stinas (sauktas arT par pieauguso cilmes $tinam) ir nediferencétas
Stnas, kas atrodas picaugusa cilvéka audos vai organos. Tam piemit sp&ja pasatjaunoties
un veidot dazadas diferencetu meitas$tinu populacijas, kuras nodrosina audu un organu
homeostazi visas dzives garuma (1). Cilmes Slinas ir atrastas kaulu smadzengs, asints,
smadzengs, taukaudos, asinsvados, skeleta muskulos, ada, plausu un zarnu epitelija, aknas,
menstrualajas asinis, deguna glotada u. c. (2—4). Somatisko cilmes $inu izcelsme nav
zinama, kaut arT ir izvirzita hipotéze, ka tas ir digllapu Stinas, kas varétu biit depongjusas
agrinas gastrulacijas perioda. Par to liecina pieaugusu cilvéku audos atrastas $tinas ar
embrionalo cilmes $tinu pluripotences pazimém — specifisko embrionalo antigénu un
transkripcijas faktoru Oct-4 un Nanog klatbitni (5).
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Cilmes $tinas audos un organos saglabajas ta sauktajas nisas, kur to daliSanos
un diferenciaciju regulé argjo signalu iedarbiba (6). Ir zinams, ka cilmes $iinu
pasatjaunoSanas regulacija ir iesaistiti vairaki faktori, tostarp bazalais fibroblastu
augsanas faktors (fibroblast growth factor 2, FGF-2), leikémijas inhibicijas faktors
(LIF) u. c. (7, 8). Nesenie atklajumi liecina, ka FGF-2 regul€ ne tikai embrija cilmes
$tinu pasatjaunoSanos autokrina manieré, bet arT spele biutisku lomu adipozo audu
mezenhimas cilmes $tinu regeneracijas regulacija (9, 10).

Kaula smadzenu un adipozo audu mezenhimalas cilmes $inas ir guvusas plasu
zinatnieku uzmanibu sakara ar to pielietojumu kardiovaskularo, neirodegenerativo
un autoimiino slimibu arsté$ana, un Iidz $im veiktie kliniskie izm&ginajumi ir devusi
daudzsoloSus rezultatus (11-14). Mezenhimas cilmes Stinas raksturo specifisku
virsmas markieru ekspresija (CD90, CD73, CD105), ka arT diferenciacija adipocitu,
hondrocttu un osteocitu $tunu Iinijas (15). 2007. gada literatliras parskata par
mezenhimas cilmes $tnu plastiskumu Prokops (Prockop) ir pievérsis uzmanibu
faktam, ka dazos kliniskajos p&tijumos pec mezenhimas cilmes Stinu terapijas pacientu
stavoklis ir uzlabojies, neraugoties uz pavisam nelielu ieauguso stinu skaitu (~1%).
Mezenhimas $tinas regulé loti daudz biologisko funkciju, ari angiogenézi, bracu
dzisanu, imunitati un neiralas funkcijas. Iesp&jams, ka mezenhimas $tinu populaciju
dazadiba izskaidro to plaSo terapeitisko efektivitati in vivo apstaklos (16).

A1T ada ir atrastas mezenhimalas cilmes S$Ginas, kuras raksturo diferenciacija
osteoblastu, hondrocitu, miocTtu, adipocttu §tnu linijas, ka arT mezenhimas cilmes
stinam raksturigie virsmas markieri (17). Tomér faktori, kas nosaka adas cilmes $tinu
pasatjauno$anos in vitro, vel nav pilniba izpétiti.

Pétijuma merkis bija veikt dermas cilmes $tinu virsmas markieru ekspresijas
analizi ar plismas citometrijas metodi un pieradit FGF-2 lomu dermas cilmes $tnu
plastiskuma autokrina regulacija.

Materiali un metodes

Dermas Siinu izoléSana un audzesana in vitro

Dermas $tinas no cilvéka adas tika iegiitas p&c ieprieks aprakstitas metodes (18,
19). Pec apstrades ar dispazi (Roche) epiderma tika atdalita no dermas, un talak
sasmalcinatie dermas gabalini tika enzimatiski saSkelti ar kolagenazi IV (Sigma).
Izoletas dermas $iinas tika audzetas barotneé DMEM/F12 (attieciba 3 : 1) ar 10% tela
serumu (foetal bovine serum, FBS, Invitrogen) un penicilinu, streptomicinu (100 u/ml
un 100 pg/ml; Invitrogen) sterilos vienreizlietojamos $tinu kultiiru traukos (Costar)
37 °C temperatiira inkubatora 90% mitruma un 5% CO? atmosfera. Sasniedzot 100%
konfluenci, Stinas tripsinizgja ar 0,25% tripsina/EDTA maistjumu (Invitrogen), veica
skaitiS8anu un noteica viabilitati ar Tripanzilo, p&c tam $inas parstadija $tnu traukos
turpmakai kultivéSanai vai izmantoja citiem eksperimentiem.

Pliismas citometrijas analize

Dermas Stinas tika tripsiniztas, skaititas un sadalitas pa FACS stobriniem (1-2 x
10° §tnu stobrina). Paraugus iezimgja ar $adam primarajam antivielam: CD90-FITC,
CD34 (no Dako), CD73 (Abcam), CD105 (R & D Systems), CD45-FITC, CD14-
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APC, HLA-DR-APC (no BD Biosciences) un izotipu kontroles IgG1-FITC (Dako),
IgG1-PE, IgG2A-APC (no BD Biosciences) un 1gG1 (R & D Systems). P&c tam tos
skaloja ar PBS un pievienoja sekundaras antivielas 1gG-PE un IgG-APC (no BD
Biosciences). Plismas citometriju veica ar FACS Calibur aparatu (BD Biosciences)
un rezultatus apstradaja ar CellQuest (BD Biosciences) programmu.

Diferenciacija mezenhimas Siinu linijas in vitro
Diferenciacija mezenhimas cilmes $tinas tika veikta p&c iepriek§ aprakstitas
metodes (20). Dazos gadijumos $iinu diferenciacijas eksperimenta barotnei tika

pievienots FGF-R1 inhibitors SU5402 (Calbiochem) un $kidinataja dimetilsulfoksida
(DMSO, Invitrogen) kontrole.

Adipogenéze. No dermas izdalitas Stinas péc tripsiniz€Sanas un Stnu skaita
noteikSanas tika uzs@tas trijas 24 laucinu plateés (Nunc). Katra laucina tika uzsetas
37 x 10° $tnas (vidEjais uzs€Sanas blivums ~2,1 * 10* $anas/cm?) un kultivétas
0,5 ml MEM barotng& (Invitrogen) ar 10% tela serumu (/nvitrogen), penicilina
streptomicina maistjumu (100 u/ml un 100 pg/ml; Invitrogen), 11dz §tinas sasniedza
100% konfluenci. P&c tam barotni nomainija pret 0,5 ml adipocitu diferenciacijas
barotni o« MEM ar $§adam piedevam: 10% tela seruma, 0,2 mM indometacina (Sigma),
1 uM deksametazona (Sigma), 0,5 mM 3-izobutil-1-metilksantina (Sigma), 10 pg/ml
cilveka insulina (Sigma). Diferenciacijas barotni mainija ik p&c 3—4 dienam.

Osteogenéze. No dermas izdalitds Stnas péc tripsiniz€Sanas un $inu skaita
noteik8anas tika uzs@tas trijas 24 laucinu platés. Katra laucipa uzséja 7,4 x 10°
Stinas (vidgjais uzsé$anas blivums ~4,2 * 10° §tnas/cm?) un kultivéja 0,5 ml aMEM
barotné ar 10% FBS, penicilina un streptomicina piedevam, l1dz $iinas sasniedza 70%
konfluenci. P&c tam aMEM barotni nomainija pret 0,5 ml osteocitu diferenciacijas
barotni aMEM un 10% tela seruma, 107 M deksametazona (Sigma), 50 uM
askorbinskabes 2-fosfata (Sigma), 10 mM B-glicerofosfata (Sigma). Diferenciacijas
barotni mainija ik p&c 3—4 dienam.

Hondrogengze. Dermas $tinas (250 x 10%) centrifuggja 15 ml stobrina 5 min pie
1200 apgriezieniem/min, atsica Skidrumu un nogulsnei 15 ml stobrina pievienoja
0,5 ml hondrocttu diferenciacijas barotnes: DMEM/F12 (3 : 1), 0,5% FBS, 2 mM
L-glutamina, 100 pg/ml natrija piruvata (lnvitrogen), 50 nM askorbinskabes
2-fosfata (Sigma), 107 M deksametazona (Sigma), 10 ng/ml transform&josa augsanas
faktora bl (TGF-bl) (RnD Systems), 10 ng/ml cilvéka insulina (RnD Systems).
Diferenciacijas barotni mainija ik p&c 3 dienam.

Citokimiska krasoS$ana

Adipogenéze. Siinu krasoSanu ar Qil Red O (Sigma) veica 24 laucinu platé.
Stinu paraugus fiksgja ar 60% izopropanolu. P&c fiksésanas atsiica izopropanolu un
lava paraugiem pilniba izztt. Uz 10 min@itém §tinam pievienoja Oil Red O skidumu
istabas temperattira. Paraugus noskaloja ar Gideni.

Osteogenéze. Siinu krasosanu ar Alizarin red S (Sigma) veica 24 laucinu platé.
Stinas fiksgja ar ledusaukstu 70% etilspirtu 1 stundu, péc tam mazgdja destiléta
ident. Udeni atsiica, un uz 2 miniitém §inam pievienoja 1% Alizarin red S istabas
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temperatiira. Pe&c tam krasvielu atsiica un Sinas vispirms 30 sekundes mazgaja ar
60% izopropanolu, tad 30 sekundes — ar absoliito izopropanolu.

Hondrogengze. Péc 28 dienam barotni atsica un $Gnu nogulsni fiks€ja 4%
paraformaldehida. IzveidojuSos Stnu nogulsni sagrieza ar kriosekcijas metodi 8p
planos griezumos, kurus uzlika uz Superfrost Gold priekSmetstikliniem (7hermo
Scientific). Paraugus krasoja ar Alcian blue (Fluka) $kidumu 15 minttes istabas
temperatiira, péc krasoSanas dehidratgja ar absoliito etilspirtu.

Visiem paraugiem uzklaja fiksgjoSu skidumu (Dako), uzlika segstiklinu un

apliikoja ar mikroskopu (Leica DMI4000 B). Att€lus apstradaja programma /mage-
Pro® Express.
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1. attéls. Adas cilmes $iinu virsmas markieru ekspresijas analize ar pliismas
citometrijas metodi: a — hematopogtisko virsmas markieru analize (CD14/CD45 un
CD34/HLA-DR koekspresija); b — mezenhimas markieru CD90, CD73, CD105 analize;
¢ — CD34 analize 1. un 3. pasazas Suinas.

Figure 1. Flow cytometry analysis of skin-derived mesenchymal stem cell markers: a —
haematopoetic cell surface marker analysis (co-expression of CD14/CD45 and CD34/
HLA-DR); b — mesenchymal marker CD90, CD73, CD105 analysis; ¢ — CD34 analysis in
passage 1 and passage 3 skin-derived mesenchymal stem cells.
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Rezultati

Dermas Siinas ekspresé mezenhimalo cilmes Siinu markierus

Ar plismas citometrijas metodi tika parbaudita hemopogzes markieru CD14,
CD45, HLA-DR un CD34 ekspresija adas cilmes $tinas (sk. 1. att.). Rezultati apstiprina,
ka adas cilmes Stnas nav ekspreséti CD14, CD45 un HLA-DR markieri, taéu bija
vérojama neliela populacija CD34 pozitivu stnu (sk. 1. a att.). Savukart 95% no
analizetas adas cilmes $tinu populacijas ekspresgja markierus CD90, CD73 un CD105
(1. b att.), kas ir raksturigi mezenhtmas cilmes Sinam. Balstoties uz Siem datiem, mes
secinam, ka no adas izolétas priekstecu $tinas ir mezenhimalas cilmes §iinas.

Salidzinot 1. un 3. pasazas Stnas, ir redzams, ka 1. pasaza aptuveni 1,25% S$tinu
eksprese¢ CD34, savukart 3. pasaza CD34-pozitivo $iinu skaits ir sarucis lidz 0,27%
(1. c att.). ArT ar imiincitokimijas metodi ir novérots, ka lidz pat 80% no dermas
izoléto Stnu ekspresé CD34 virsmas antigénu (19).

Dermas cilmes Siinu diferenciacija mezenhimas §iinu linijas in vitro

Barotné DMEM/F12 ar 10% tela seruma piedevu audzétas dermas cilmes
Stnas ir adherentas $itinas ar fibroblastiem lidzigu morfologiju (sk. 2. A att.),
kas var augt kultiira pat Iidz vienam gadam (21). Siinas piestiprinas pie flakona
virsmas un aug monoslani, turklat to forma atgadina varpstinu (19, 22).

C

2. attels. Dermas cilmes Siinu diferenciacija in vitro: A — nediferencétas dermas Siinas;
B — adipogenéze (Oil Red O krasojums; 200 reiZu palielinajums, garuma nogrieznis
100 p); hondrogenéze (Alcian blue krasojums, 8 p kriosekcija, 100 reiZu palielinajums).
Figure 2. In vitro differentiation of dermal stem cells: A — dermal stem cells;

B — adipogenesis (Oil Red O staining, magnification 200 times, size marker 100 u);

C — chondrogenesis (Alcian blue staining of 8 u cryosection, magnification 100 times).
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Diferenciacija mezenhimas $tinu Itnijas notiek pasas barotnés, kam pievienoti ktmiski
komponenti tadas kombinacijas un daudzumos (sk. Metodes), kas veicina $tinu
specializaciju adipocttos, osteocitos vai hondrocttos. Jau péc 7 dienam var konstatet,
ka ir notikusi diferenciacija adipocitos, par ko liecina §tinas morfologijas izmainas.
Stinam ir izveidojusies in vitro kultivétiem adipocitiem raksturiga morfologija ar labi
saskatamiem ellas pusliSiem citoplazma (2. B att.). Otras ned€las beigas adipocitu
skaits ir pieaudzis, un 3. nedélas beigas noverots vél lielaks diferencéto adipocitu
skaits (3. att.).

3. attéls. Adas mezenhimailo cilmes $iinu adipogenéze: adipocitu diferenciacija in
vitro péc pirmas (A), otras (B) un tresas (C) nedélas (Oil Red O krasojums, 100 reizu
palielinajums, garuma nogrieznis 100 p).

Figure 3. Skin mesenchymal stem cell adipogenesis in vitro after the first (1), second (B),
and third (C) week (Oil Red O staining)

Hondrogenézes ecksperimenta 28. diena novérojam, ka S$tnu kultivéSanas
barotné bija izveidojusies kompakta, apala lodite, kas liecina par trisdimensionalas
struktiiras izveidoSanos. Ar kriosekcijas metodi nogulsne tika sagriezta 8 p planos
skérsgriezumos. Alcian blue krasviela ickrasoja skrimslim raksturigos proteoglikanus
zila krasa (2. C att.).

Osteocttu diferenceSanas barotné blivi augo$as S$tinas p&c nedelas novérojam
morfologiskas izmainas un dal&ju mineralu izgulsnésanos, ko vargja noteikt ar Alizarin
S krasosanas metodi (5. att.). Turpmakajas divas eksperimenta ned€las pastiprinajas
jau pirmaja nedéla novérotas morfologiskas izmainas (rezultati nav paraditi).

FGF-2 loma adas mezenhimalo cilmes Siinu diferenciacijas regulacija

Salidzinot $iinas parasta diferenciacijas barotng un barotné ar FGF-R1 inhibitoru,
ir redzams, ka inhibitora klatbiitné picaug adipocitu skaits (4. att., 1. tabula), savukart
skidinataja DMSO pievienoSana neatstaj efektu uz adipocitu diferenciaciju. Jau
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eksperimenta pirmaja nedéla barotné ar FGF-R1 inhibitoru ir vidgji 3,5 reizu vairak
adipocttu neka kontroles barotng. Adipociti tika skaititi tris mikroskopa redzeslauka
att€los, tika aprékinats vidgjais lielums un standartnovirze.

4. attéls. Adas mezenhimalo cilmes §iinu adipogenéze in vitro FGF-R1 inhibitora
klatbutné: A — parasta diferenciacijas barotne; B — diferenciacijas barotne ar DMSO;
C - diferenciacijas barotne ar FGF-R1 inhibitoru (100 reiZu palielinajums, garuma
nogrieznis 100 p).

Figure 4. Effect of FGF-RI inhibitor on skin-derived mesenchymal stem cell adipogenesis
in vitro: A — conventional medium, B — medium with DMSO, C — medium with FGF-R1
inhibitor.

1. tabula
FGF-R1 inhibitora ietekme uz adas mezenhimalo cilmes $tinu adipogenézi in vitro (n = 3)

Effect of FGF-R1 inhibitor on skin mesenchymal stem cell adipogenesis: mean value of
adipocytes per screen (n = 3)

Ai?zzstﬁijtgns Parasta barotne Barotne ar DMSO Barotne ar FGF-R1 inhibitoru
Péc 1. nedélas 6+2 7T+2 262
P&c 2. nedélas 14£2 15+£2 26+2
Péc 3. nedélas 34+3 35+3 80+ 6

OsteocTtu diferenciacija ir novérojama jau 7. diend, un eksperimenta gaita
novérojamas morfologiskas izmainas. Citokimiskais krasojums parada, ka Siinas,
kas kultivetas parastajas barotns un barotn€s ar DMSO, veido struktiiras ar kalcija
ieslegumiem S§tnas (Alizarin red S krasojums). Laucinos, kuros tika pievienots
FGF-R1 inhibitors, Stnas nav tik blivi saauguSas, ir vairak diferencétas, turklat
skaidrak redzami mineralu izgulsng&jumi (5. att.).
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5. attéls. Adas mezenhimalo cilmes iinu in vitro osteogenéze FGF-R1 inhibitora
klatbiitne: A — parasta diferenciacijas barotne; B — diferenciacijas barotne ar FGF-R1
inhibitoru (100 reizu palielinajums).
Figure 5. Effect of FGF-RI1 inhibitor on skin-derived mesenchymal stem cell osteogenesis
in vitro: A — conventional medium, B — medium with DMSO, C — medium with FGF-R1
inhibitor (magnification 100 times).

Adas mezenhimalo cilmes $inu hondrogenéze noritéja veiksmigi: gan barotné ar
FGF-R1 inhibitoru, gan parasta diferenciacijas barotné bija novérojama $tinu lodite,
un kriosekciju iekrasoSana ar Alcian blue uzradija skrimslim raksturigo krasojumu
(rezultati nav paraditi).

Diskusija

Cilmes Stnas cilveka ada tika atklatas nesen — 2004. gada (23). Jaunakie pétijumi
rosina domat, ka cilvéka ada ir vismaz tr1s veidu cilmes $iinas — epidermas bazalas
Stinas, mata saknes Stinas un dermas S$tinas (24-26). Pieradijumi liecina, ka adas
cilmes $tnas ir multipotentas — tam piemit sp&ja parveidoties par citiem organiem
raksturigam $tinam. Piem&ram, no derma un matu sakn@s sastopamam cilmes $tinam
ir iegati neironi, Svana $iinas, gludas muskulatiiras $iinas, melanociti un hondrociti
(20, 27, 28). Nemot véra to, ka ada ir visvieglak pieejamais un vislielakais cilvéka
organs (picaugusam cilvékam no 1,5 lidz 2 m? platiba) un gandriz visa tas virsma
ir salidzinos$i blivi noklata ar matu sakném vai to aizmetniem, ir saprotama plasa
zinatnieku interese par adas cilmes $tinu p&tijumiem.
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Mgéginajumi raksturot adas cilmes $linas péc to virsmas markieru ekspresijas
liecina, ka tas ekspresé mezenhimas cilmes $tnam lidzigu fenotipu (17). Misu
plusmas citometrijas dati arT apstiprina mezenhimas markieru CD90, CD105, CD73
ekspresiju dermas $tnas. Savukart miisu novérojumi par CD34 ekspresiju agrinas
Stnu pasazas, iesp&jams, liecina par endotélija stinu klatbiitni dermas Stinu kulttiras
(29). Lidzigi rezultati ir ieghti ar citos pétijumos, kur konstatgja CD34 antigéna
ekspresiju adas cilmes $iinas pat Iidz 15. pasazai un So Sinu populacijas sp&ju
diferencéties mezenhimas $tnu linijas in vitro (30, 31).

No dermas iegiitas cilmes $iinas literatiira tiek sauktas dazadi — adas prekursoru
Stnas, fibroblastiem I1dzigas Stnas, fibroblastoidi u. c. (20, 27, 32). Tacu mezenhimas
markieru CD73, CD90 un CDI105 ekspresija un diferenciacija tris mezenhimas
stnu linijas (adipocitos, osteocitos, hondrocitos) lauj mums tas dévét par adas
mezenhimalam cilmes §tinam.

Ir izpétits, ka adas cilmes Stinas in vitro kultira sekreteé nozimigu daudzumu
FGF-2, kas rosina domat par FGF-2 lomu cilmes $tinu populacijas pasatjaunosanas
autokrina regulacija (33, 34). Lidzigos p&tijumos embrionalo un adipozo audu cilmes
Stnas ir konstatets, ka, blok&jot FGF-2 receptoru, notiek spontana $tinu diferencésanas
adipocitos un hondrocitos (9, 10). Més novérojam, ka FGF-R1 inhibicija ievérojami
pastiprinaja adas mezenhimas cilmes $tnu adipogenézi un osteogenézi. Savukart
par FGF-R1 inhibitora efektu uz hondrogenézi secinajumus izdarit buitu paragri, jo
analizei nepiecieSams lielaks paraugu skaits.

Galvenais secinajums: blok&jot FGF-2 receptoru, novérojama adas mezenhimalo
cilmes §tinu pastiprinata diferenciacija adipocitos un osteocttos. Turpmaki petijumi par
FGF-2 ierosinatam signalu kaskadém sniegtu atbildes uz jautajumiem par autokrinas
regulacijas mehanismiem adas mezenhimalajas cilmes $tinas.
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Summary

Intense studies on stem cells have confirmed their general properties: capability

of dividing and renewing themselves for long periods, maintenance of unspecialized
status, and ability to differentiate into specialized cell types. Future stem cell therapy is
focused on using patients’ own stem cells to regenerate tissue and treat a large variety of
disorders. Skin has attracted special attention due to the fact that skin stem cells serve as
a reservoir for numerous cell lineages. It has been reported that multipotent cells from
the human skin are able to differentiate into mesenchymal cells (osteocytes, adipocytes,
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and chondrocytes) in the special differentiation media. Thus, skin stem cells are potential
candidates for the regenerative therapy. We have previously shown that stem cells from
human dermis secrete basic fibroblast growth factor (FGF-2), thus permitting to assume
that FGF-2 has a role in the autocrine regulation of dermal stem cell self-renewal.

The aim of this study was to characterize stem cell marker expression on human
skin-derived precursor cells by flow cytometry analysis and to analyze the effect of
FGF-2 receptor 1 (FGF-R1) inhibitor on stem cell differentiation. Our results clearly
demonstrated that skin mesenchymal stem cell adipogenesis and osteogenesis is
accelerated in the presence of FGF-R1 inhibitor, thus indirectly supporting our hypothesis
of FGF-2 role in the regulation of dermal stem cell self-renewal.

Further research will be carried out to study FGF-2 downstream intracellular
signaling events.

Keywords: skin mesenchymal stem cells, FGF-2, FGF-RI, flow cytometry,
differentiation.
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Neinvazivu izmekleSanas metoZu salidzinajums agrinas
bronhialas astmas diagnostika

Comparison of Non-Invasive Diagnostic Methods in the
Evaluation of Patients with Suspected Bronchial Asthma
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Petijuma merkis bija novertet izelpota slapekla oksida koncentracijas (eNO) méerijjuma
lietderibu agrinas bronhialas astmas diagnostiska. eNO Itmenis tika salidzinats ar metaholina
bronhu provokacijas testu (BPT PD, ), kas ir standartmérijums bronhu hiperreaktivitates
novertéSana. P&étijuma piedalijas 44 picaugusie, kam bija nozim&ts bronhu provokacijas
tests (BPT). Tika konstateta biitiska korelacija starp BPT PD, radijumu un izelpota eNO
koncentraciju r = 0,37 (p = 0,0132). eNO metodes sensitivitate astmas diagnostikai bija 53%,
savukart metodes specifiskums — 63%. eNO ir neinvazivs un vienkar$s mérijums, tapec tas
var tikt izmantots ka papildu izmekl&jums BA diagnostika.

Atslegvardi: bronhiala astma, diagnostika, izelpotais slapekla oksids, bronhu hiper-
reaktivitate.

Raksta lietotie saisinajumi:

1.
2.
3.

0 3 N

BA — bronhiala astma.

eNO - slapekla oksida koncentracija izelpas gaisa.

FEV, — no plausam izpliistoSais gaisa daudzums maksimali sp&cigas izelpas
pirmaja sekundg, kas sakta p&c pilnas ieelpas.

. FVC — gaisa daudzums, ko var izptst maksimali spécigas un pilnas izelpas

laika, kas sakta p&c pilnas — maksimali dzilas ieelpas.

. FEV /FVC% — Tifno indekss — matematiski aprekinats lielums.
. HOPS - hroniska obstruktiva plausu slimiba.
. NOS2 — NO sintazes 2. izoforma (inducgjama).

. PD20 — bronhus provocgjosa agenta (metaholina) deva < 4,69 mg/ml, kas

izraisa FEV samazinasanos vismaz par 20%.

. ppb — particles per bilion — eNO mérvieniba.

Ievads un literatiras apskats

Saskana ar Pasaules veselibas organizacijas datiem nemitigi pieaug bronhialas
astmas (BA) slimnieku skaits un pasaulé $adu slimnieku varétu biit ap 300 miljonu.
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Latvija astmas izplatiba sasniedz aptuveni 4,5% no iedzivotaju skaita." > Turpina
pieaugt BA izraisoSo faktoru skaits — vides piesarnojums, piesarnojums darbavietas,
aerogeno alergénu skaits u. c. ArT endogéno — gan genétisko, gan iegilito BA izraiso$o
faktoru daudzums pieaug.’* Nemot véra iepriek$mingto, agrina BA diagnostika ir
pasi svariga, jo ta lauj laikus sakt pareizu terapiju un nodrosinat pacientiem normalu
dzives kvalitati.

Ir zinams, ka BA ir hroniska iekaisuma slimiba, kurai raksturiga ickaisuma $tinu
klatbatne un dazadu iekaisuma mediatoru izdaliSanas elpcelos.* Iekaisums izraisa
elpcelu obstrukeiju, bronhu hiperreaktivitati un elpcelu sieninu parstrukturésanos.’
Vadoties no patogenézes, BA diagnostika tiek balstita uz visparpienemtiem
principiem, pieméram, pacienta anamnézes ievakSanu, kas uzrada specifiskus
simptomus, izelpas maksimuma pliismas merfjumu diennakts svarstibu novértésanu,
FEV, parmainu noverteSanu ar spirometrijas palidzibu un bronhodilatatora efekta
izverteSanu, ka ar1 bronhu provokacijas testu, kas lauj atklat bronhu hiperreaktivitati.
Visam mingtajam metodém ir trikumi. Pacienta stidzibas un anamnéze ir loti
subjektivi raditaji. [zelpas maksimuma pliismas mérijumi javeic ar maksimalu piepiili
un regulari vairaku nedélu garuma, kas prasa Iidzestibu un lielu atdevi no pacienta.
Spirografija pirms un péc bronholitika ir objektivs tests, tacu tas lauj atklat bronhialo
astmu tikai tad, ja mérjjuma brid1 ir palielinats bronhu muskulu tonuss. Goldsteina
un citu petijuma tika konstatéts, ka 79% pacientu ar vieglu BA FEV | pieaugums péc
bronhodilatatora neparadas un testa jutiba ir tikai 6%.°

Par ticamako testu BA diagnostika tiek uzskatits bronhu provokacijas tests
ar metaholinu, kas lauj novertét bronhu hiperreaktivitati jeb paaugstinatu elpcelu
jutibu.” Ir zinams, ka minétais ir augstakas ticamibas tests elpcelu hiperreaktivitates
novertésanai, kas dod pozitivu rezultatu gandriz visos gadijumos pacientiem ar
simptomatisku bronhialo astmu. So testu specifiskums atbilst 100%, savukart jutiba —
86% (Goldstein et al. Chest 2001), savukart péc citu autoru datiem — pat 91%.*
Diemzel bronhu provokacijas tests aiznem daudz laika, ir dargs un pastav neliels
risks izraisit diezgan smagu bronhospazmu. So metodi griti pielietot bérniem. Kaut
arT negativs bronhu provokacijas tests lauj izslégt astmas diagnozi, pozitivs tests
nenorada uz astmas esamibu, jo arT citu slimibu gadijumos (HOPS, cistiska fibroze)
var veidoties bronhu hiperreaktivitate, gan salidzinosi vajaka.’ Bronhu provokacijas
testu ir griti sajugt ar iekaisuma smaguma pakapi elpcelos.

Taka elpcelu ickaisums ir obligata BA izpausme, ta tieSs m&rijums un novertgjums
bitu lietderigs papildu kriterijs BA diagnostika un terapijas efektivitates novertésana.
Iekaisuma intensitati var novertét pec leikocitu spektra bronho-alveolaras lavazas
Skidruma, bet ta ieglisanai javeic bronhoskopija, kas ir invaziva metode. lerosinato
krépu izmekl&jums ir relativi neinvaziva metode un sniedz biitisku informaciju par
ickaisumu elpcelos. Ka astmas diagnostikas metodei tai ir augsta sensitivitate (72%)
un specifiskums (80%).!° Tomér krépu indukcija izraisa islaicigu elpcelu funkcionalo
raditaju samazinasanos, krépu apstrade ir darga, prasa daudz laika un ir darbietilpiga,
turklat ieglita materiala izvértéSanai ir nepiecieSsams augsti kvalificéts specialists.
Tapéc §1 metode nav iegajusi ikdienas kliniskaja praks€ ne Latvija, ne citas valstis.

Pedgja laika picaug interese par izelpota gaisa sastavu un metodém, kas lautu
neinvazivi izveértét iekaisumu un oksidativo stresu plauSu slimibu gadijumos.
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Petfjumos ir konstatéts palielinats izelpota NO daudzums BA pacientiem, kas
lielakoties izdalas no periféro elpcelu epitélija un iekaisuma $tnam, pieméram,
alveolarajiem makrofagiem un eozinofilajiem leikocitiem NOS, aktivacijas rezultata."
NOS, ir slépeklav oksida sintazes inducjama izoforma, kas veidojas aktivetas
iekaisuma $iinas. Sis ferments veido slapekla oksidu no L-arginina, parverSot pedgjo
citrulind."” Ir veikti p&tfjumi, kas parada, ka iekaisuma izdalitie citokini inducg NOS,
ekspresiju ari kultivétas cilvéka elpcelu epitélijsinas.’* NO ari var but par iemeslu
elpcelu hiperreaktivitatei vai ickaisumam. Lielas koncentracijas NO var izraisit
elpcelu tisku, jo Sis savienojums darbojas ka specigs vazodilatators un palielina
plazmas eksudaciju no elpcelu asinsvadiem.'* Izmantojot dzivnieku modelus ar BA
raksturigo iekaisumu, ir konstatéts, ka NO veicina eozinofilo leikocttu piesaisti,
pastiprinot ickaisumu elpcelos.'’

Izelpotais NO ir visvairak pétitais izelpas markieris, un ta pieaugums ir
konstatgjams daudzu slimibu gadijumos, piem&ram, pacientiem ar sinusItu, virusu
izraisitu augsgjo elpcelu infekcijam, plausu transplantata atgriSanas reakciju'® un
Tpasi BA gadijuma.'” '® Noskaidrots, ka eNO nav palielinats pacientiem ar HOPS,"
cistisko fibrozi*® un bronhektazém.?! Izelpota NO mériSanas tehnologija ir pilniba
neinvaziva, var tikt izmantota atkartoti ar nelielu intervalu, smagu patologiju
gadijumos un ari izvertgjot parmainas elpcelos maziem bérniem. NO koncentracijas
noteikSana izelpas gaisa lauj diagnosticét BA, tacu tas nav iesp&jams visos patologijas
gadijumos. Ir izdaliti ta sauktie BA fenotipi,® kas ietver sevi daudzveidigas BA
iekaisuma un kliniskas Tpatnibas, ka arT dazadu eNO Itmeni. Attistoties izpratnei par
BA patogenézi, ir noskaidrots, ka vismaz pusei BA pacientu elpcelos ir eozinofilais
iekaisums, kura gadijuma arT ir raksturigs palielinats eNO daudzums.? Vieglas BA
gadijuma ir konstatéta cieSa sakariba starp paliclinatu izelpota NO Iimeni, adas
skarifikacijas testiem, kop&jo IgE* un asins eozinofiliju.”® Gan pieaugusajiem, gan
bérniem ar atopisku BA ir augstaks izelpota NO limenis salidzinajuma ar pacientiem,
kam ir neatopiska BA, pat gadijumos, kad neparadas elpcelu hiperreaktivitate.?® Ir
konstatéts, ka terapija ar glikokortikosteroidiem BA pacientiem atkariba no devas
samazina eNO Iimeni?”-2* 2%, eNO testa lietderiba BA diagnostikai Sobrid tiek pétita.
Catkins (Chatkin) un citi® pierada, ka izelpas NO var tikt izmantots BA diagnostika
pacientiem ar hronisku klepu. Duponts (Dupont) un citi*! atklaj, ka izelpas NO
mérfjums virs 16 ppb liecina par BA diagnozi. Deikins (Deykin) un citi*? parada,
ka eNO mérfjums lauj diferencét veselos cilvékus no BA pacientiem, savukart
Smits (Smith) un citi*® konstaté, ka eNO mérjjums BA diagnostika ir labaks par
spirometriju un pika plismas diennakts svarstibu novért€Sanu, ka ar1 salidzinams
ar krépu eozinofiliju. Tiek pétita eNO korelacija ar elpcelu hiperreaktivitati, ka
ari ar eozinofilo leikocitu daudzumu inducétas krépas.** Pieaug pétijumu skaists,
kas apstiprina korelaciju starp eNO radijumu (ppb) un bronhu provokacijas testa
iegiito PD, mérTjumu,” bet taja pasa laika ir publikacijas, kuras $ada korelacija tieck
noliegta,’® 37 kas pamato musu p&tijuma méerki.

Par pétijjuma merki tika izvirzits — salidzinot ar citam neinvazivam metodém,
novertét eNO lietderibu agrinas bronhialas astmas diagnostiskai. Lai realizétu
ieceréto, darba uzdevumos ietilpa salidzino$i izveértét NO radijjumu izelpas gaisa
ar spirografijas raditajiem — FVC, FEV,, FEV /FVC%, bronhu provokacijas testa
rezultatiem (PD, ) un BA raksturigiem pacienta simptomiem.
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Materials un metodes
Petijuma pacienti

Petfjuma tika ieklauti pacienti, kas 2008. gada aprili un maija bija nosiititi uz
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Funkcionalas diagnostikas nodalu ar
elpcelu simptomiem iesp&jamas BA diagnozes izveért€Sanai ar bronhu provokacijas
testa palidzibu. Cetras nedélas pirms izmekleSanas pacienti netika arstéti ar
medikamentiem, kas varétu ietekm&t plausu funkcijas, bronhoprovokacijas un FeNO
noteikSanas rezultatus. Smekesana pazemina NO koncentraciju izelpas gaisa, tapéc
Siem pacientiem tika lugts nesmeket vismaz vienu stundu pirms izmekl&Sanas.

Pirms izmeklgjuma tika veikta pacientu aptauja, kura bija ieklauti jautajumi
par simptomiem, astmu gimenes anamnézg, alergijas izpausmém, aizdusu fiziskas
slodzes vai citu apstaklu ictekmé@, klepu, elpoSanas sistémas infekciju slimibam,
smékesanas ieradumiem.

NO noteik$ana izelpas gaisa

Pirms bronhu provokacijas testa pacientiem tika veikts eNO merfjums ar
aparatu NIOX® MINO (Aerocrine, Zviedrija).®® NO meriSana balstas uz jutigu
hemiluminiscences analizatoru izmantoSanu.’* #° Lietojot $o aparatiiru, optimalais
pacienta izelpas laiks ir aptuveni 10 sekundes, savukart izelpas plismas atrums —
50 ml/min. Lai panaktu mingto, pacientiem ludza veikt izelpu, péc tam maksimali
dzilu ieelpu caur eNO meritaja iemuti un 10 sekundes ilgu, vienmérigu, 1&nu izelpu,
kas tika kontrolSta ar skanas signala un att€la palidzibu uz aparata displeja.

Par eNO koncentracijas augs€jo robezu tika pienemta vértiba, kas lielaka par
20 ppb. Mingtas aparatiiras apraksts sniedz informaciju, ka vesela pieaugusa cilveka
izelpas gaisa NO molekulu daudzums ir no 5 Iidz 20 ppb. Ja skaits ir robezas no
20 lidz 35 ppb, tad diezgan drosi var spriest par eozinofila iekaisuma iesp&jamibu
pacienta elpcelos. Ja radijums parsniedz 35 ppb, tad minéta iekaisuma iesp&jamiba
ir Joti ticama.

Spirografija un bronhoprovokacijas tests

Pirms bronhu provokacijas testa tika veikta spirografija, kas $aja gadijuma
bija obligats mérijjums. Bronhu provokacijas tests tika veikts saskana ar Eiropas
Respiratoras biedribas (ERS) rekomendacijam.*' Precizs pielietotas metodes apraksts
ir Taivana un citu raksta.*” Tika izmantots kalibréts Jaeger firmas spirografs. FEV,
parmainas procentuali péc katras inhalétas provoholina (metaholina) devas tika
registrétas péc vienas minites. Par pozitivu bronhu provokacijas tests tika uzskatits
gadijuma, ja FEV samazinaSanas par 20% tika konstatéta, kad pacients bija sanémis
par 4,7 mg/ml mazaku provoholina komulacijas devu. Provoholina kumulacijas
deva, kura izraisa FEV, samazinaSanos par 20% (PD, ), tika aprékinata ar specialas
datorprogrammas palidzibu, kas uzrada bronhu hiperreaktivitates smaguma pakapi
atbilstigi provocgjosas devas liclumam. Pozitiva bronhoprovokacijas testa gadijuma
pacientiem tika diagnosticéta bronhiala astma.
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Datu statistiska apstrade

Datu apstradei tika izmantota statistikas programma “Statistica 6.0”. Grupas tika
salidzinatas, izmantojot vienfaktora dispersijas analizi ANOVA. Starp eNO un PD,;
tika veikta vienfaktora regresijas analize. Gadijumos, kad dati neatbilda normalajam
sadalfjumam, tika veikta datu transformacija, savukart péc statistiskas analizes —
pretgja transformacija. Kvalitativu datu gadijuma tika veikta neparametriska
Spirmana rangu korelacija. AtSkiribas starp grupam, korelacijam un regresijam tika
uzskatitas par butiskam, ja p < 0,05.

Rezultati

P&ttjuma tika ieklauti 44 pacienti, no kuriem 9 bija viriesi un 35 sievietes. Pacientu
vidgjais vecums bija 41,2 gadi (18-76). No pétijuma ieklautajiem pacientiem tikai
Cetri bija smeketaji. Visiem pacientiem, sakot izmekl&jumu FEV, un FEVl/FVC%,
radfjums bija = 70%.

Rezultati, kas ietver informaciju par p&tjjuma ieklauto pacientu demografiskajiem
datiem, vidgjie spirometrijas radijumi (FEV , FVC, FEV /FVC%), uzsakot bronhu
provokacijas testu, bronhoprovokacijas PD,, radijumi, ka arf eNO (ppb) radijumi
pacientiem ar un bez BA ir apkopoti 1. tabula.

1. tabula
Pétijuma ieklauto pacientu raksturojums.
Characteristics of the studied patients
Pacienti ar paaugstinatu bronhu Pacienti ar normalu bronhu
Parametri reaktivitati (n = 19) reaktivitati (n = 25) P vértiba
- 95% + 95% (ticamibas intervals) | - 95% + 95% (ticamibas intervals)
Vecums 41,5+ 83 40,4 +7,0 0,840
(19-76) (18-74)
Dzimums (M:F) 3/16 6/19
Augums 168,2+ 3,9 169,2 + 4,2 0,747
Svars 76,7 + 6,6 77,6 6,8 0,915
FEV, (% no normas) 95,1 £5,7 106,3 + 5,0 0,0049
FVC (% no normas) 105,9 + 4,6 106,0 + 5,3 0,959
FEV /FVC% 76,2 +29 84,6 £2,5 0,00007
eNO (ppb) 22,3 (-15,7 +31,7) 11,9 (-8,80 +16,2) 0,009
PD20 (mg/ml) 1,5 (-1,1 +2,0) > 47

Miisu pétijuma tika pieradits, ka pacientiem ar paaugstinatu bronhu reaktivitati
ir statistiski ticami (p = 0,009) palielinata izelpota NO koncentracija (sk. 1. att.). M&s
konstatgjam, ka NO koncentracija izelpas gaisa bija paliclinata 10 pacientiem no 19

metodes specifitate atbilda 63%. Savukart 25% pacientu (6 pacientiem no 25), kam
netika atklata paaugstinata bronhu reaktivitate, art bija palielinats eNO radijums.
Izmekl&tajiem pacientiem ar bronhu hiperreaktivitati més konstatéjam arf statistiski
ticami zemakus plauSu funkcijas raditajus FEV % (p = 0,0049) un FEV /FVC%
(p=0,00007), salidzinot ar tiem, kam bronhu reaktivitate bija normala (sk. 2. un 3. att.).
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Tika atklata vaja, bet statistiski ticami negativa korelacija starp eNO un FEV /
FVC% (r = -0,303; p = 0,0453) (sk. 4. att.). Netika konstatéta ticama korelacija
starp eNO un FEV %, ka arT FVC% (attiecigi r = -0,194; p = 0,208 un r = -0,0114;
p =0,941).

Aptaujas dati liecina, ka pacienti visvairak stidzgjas par klepu (n = 35), elpas
trikumu (n = 24), spiedigu jeb smaguma sajitu krtsu kurvi (n = 23) un sécosu
elpu (n = 19). Spirmana neparametriska rangu korelacijas analize neuzradija saistibu
starp eNO un daziem BA raksturigakajiem simptomiem — elpas trikumu, smaguma
sajutu kraskurvi, seksanu un klepu.

Salidzinot eNO koncentraciju izelpas gaisa alergiskiem pacientiem un pacientiem
bez alergijas, més konstatgjam augstaku NO koncentraciju izelpas gaisa pacientiem,
kas stdzgjas par alergiskam reakcijam, bet atSkiriba starp grupam nesasniedza
statistisku ticamibu (sk. 5. att.).

Izmantojot regresijas analizi, petjjuma tika pieradita ticama korelacija starp
bronhu provokacijas testa PD20 radijumu un FeNO koncentraciju (r = 0,371;
p =0,0132) (sk. 6. att.)

Diskusija

Daudzos pétijumos ir konstatéts, ka eNO koncentracija izelpas gaisa pacientiem
ar BA ir butiski palielinata. Salidzinosi izelpas NO mérijjums ir daudz vienkarsaks,
18taks, atraks un drosaks neka bronhu provokacijas tests, bet I1dz $im nav viennozimigi
pieradits, ka eNO mérijums ir labaks vai lidzvertigs bronhu provokacijas testam BA
diagnostika. Berkmans un citi*® atzist, ka specialisti loti negribigi novérté eNO testa
labas 1pasibas salidzinajuma ar bronhu provokacijas testu BA diagnostikai. Minéta
autora pétijuma tiek konstatéts, ka eNO mé&rfjums ir metode, kas var biit pielidzinama
bronhu provokacijas testam. Musu petijuma, lai salidzinosi izverteétu BA diagnostikas
metozu efektivitati, [idztekus bronhu provokacijas testam visiem pacientiem tika
veikts eNO mérijums. Rezultati uzradija, ka vairak neka pusei (53%) pacientu ar
paaugstinatu bronhu reaktivitati bija palielinats arT eNO, kas atspogulo metodes
sensitivitati, savukart metodes specifitate atbilda 63%. Tika konstatéts, ka pacientiem
ar paaugstinatu bronhu reaktivitati eNO radijums ir statistiski ticami palielinats.
legiitie rezultati atbilst literatlira mingtajiem datiem. Daudzos p&tijumos ir pieradits,
ka eNO picaug BA slimnickiem, kuriem nav glikokortikosteroido medikamentu
terapijas, un ka izelpota NO limenis korel€ ar elpcelu ickaisuma smaguma pakapi.* 4
Ir zinams, ka izelpotais NO daudzums parsvara pieaug pacientiem, kuru elpcelos ir
eozinofilais iekaisums — ta sauktas alergiskas BA gadijuma, un ka $adas parmainas ir
aptuveni 50% gadijumu, ko arT apstiprina miisu p&tijuma rezultati.

Savukart 25% pacientu, kam neapstiprinajas BA diagnoze, arT bija palielinata
eNO koncentracija izelpas gaisa. No ta var secinat, ka pastav zinama datu
parklasanas starp eNO mérijjumu pacientiem ar un bez BA. Tas ir pretruna domai par
eNO izmantosanu BA diagnostika. Lidzigus datus min arT citi autori.*® Piem&ram,
Norvégija veiktaja pétijuma,*’ kura piedalijas vairak neka 8000 pieauguso, bija
pacientu grupa ar paaugstinatu eNO, bet normalu bronhu reaktivitati. Mingtie
autori uzskata, ka iemesls, kapec bronhu hiperreaktivitate ir daudz raksturigaks
raditajs pacientiem ar aizdomam par BA neka palielinats eNO, iesp&jams, ir tas, ka
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eNO atspogulo Tslaicigu alergisko reakciju un ir loti svarstigs lielums, bet elpcelu
hiperreaktivitate atspogulo gan islaicigu alergisko reakciju, gan ilgsto$o parmainu
procesu elpcelos, kas ietver elpcelu sieninu parstrukturé$anos, gan dziSanu. Nevar
pilniba izslégt, ka Siem pacientiem ir kada cita patologija, kas izraisa eNO limena
pieaugumu, piem&ram, alergija, elpcelu infekcija, bronhektazes, fibrozgjoss
alveolits vai sarkoidoze, kas neizpauzas ar bronhospazmu un ierobezo eNO testa
specifiskumu astmas diagnostika (Kharitonov et. al. AJRCCM 2001). Taja pasa
laika janem véra, ka no pétijuma icklautajiem pacientiem, kam bija aizdomas par
BA, lielakajai dalai ta bija loti viegla forma un Iidz ar to bronhu provokacijas tests
vargja izradities negativs. lespgjams, ka Siem pacientiem BA ir latenta stadija. Saja
sakara Duponts (Dupont) un citi (Dupont et. al. AJRCCM 1998) iesaka, ka lietderigi
butu piekopt dualu stratégiju, izmantojot skriningam gan augstako, gan zemako
eNO BA diagnozes robezpunktu. Pacientiem, kam eNO nesasniedz 8 ppb, ir maza
iespgja diagnosticét BA. Turpretim pacientiem, kam eNO parsniedza 18 ppb, ir loti
liela iesp&ja diagnosticet BA un tadgjadi atteikties no bronhu provokacijas testa.
Pacientiem, kam NO ir robezas starp 9 un 18 ppb, ari BA diagnozi nevar izslégt, bet
tas norada uz citu diagnostikas metozu nepieciesamibu. Tada veida stradajot, butu
iesp&jams samazinat bronhu provokacijas testu skaitu.

Pirms bronhu provokacijas testa tika veikta arT spirografija, kas ir $aja gadijuma
obligats merfjums. Ja spirografijas radijumi pacientam ir pazeminati, bronhu
provokacija tick atteikta, jo ta draud ar smagas bronhospazmas paaugstinatu risku.
Salidzinot spirografijas raditajus — FEV %, FVC% un FEV /FVC% ar bronhu
reaktivitati raksturojoSo raditaju PD,, tika konstatets, ka pacientiem ar paaugstinatu
bronhu reaktivitati ir statistiski ticami pazeminati FEV % un FEV /FVC%. Lidzigi
rezultati ir iegiti arT citos petijumos (Langley et. al. Ann. Allergy Asthma Immunol.
2003). Abu raditaju pazeminasanas ir raksturiga obstruktivam plausu slimibam,
bet $aja slimibu grupa ietilpst ne tikai BA, bet arT citas slimibas. Piem&ram, HOPS
gadijuma Sie raditaji arT ir bitiski pazeminati un tadgjadi nav specifiski astmai.
Netika konstatSta statistiski ticama saistiba starp paaugstinatu bronhu reaktivitati
un FVC% radijumu. Sis raditajs parsvara ir pazeminats restriktivu plausu patologiju
gadijuma, pie kuram astma nepieder.

Veicot korelaciju starp spirometrijas raditajiem — FEV %, FVC%, FEV /FVC%
un eNO (ppb) radijjumu, konstatgjam, ka, neskatoties uz statistiski ticamu saistibu
starp eNO un bronhu hiperreaktivitati, nav korelacijas starp eNO un FEV % un
FVC%. Korelacija tika konstatéta tikai starp eNO un FEV /FVC%. Pacientiem
ar augstaku eNO bija statistiski ticami zemaki FEV /FVC% radijumi. Lidziga —
Langlija un citu veiktaja — petijuma (Langley et. al. Ann. Allergy Asthma Immunol.
2003) netika konstateta korelacija starp FEV % un eNO, tapec Sie autori secina,
ka nav korelacijas starp eNO un elpcelu obstrukcijas pakapi. Ta ka miisu petjjuma
tika izvertéta ari korelacija starp eNO un FEV /FVC%, kas izradijas pozitiva,
tad iesp€jams, ka §ads secinajums ir paragrs un pétjjumus varétu turpinat arl $aja
virziena.

Kliniskos petijumos ir atklata korelacija starp eNO un eozinofilo leikocTtu skaitu
ierosinatas krépas, kas liecina, ka alergiskais iekaisums ir viens no c€loniem, kas
tiesi saistits ar eNO koncentracijas paliclinasanos. Eozinofilo leikocitu palielinats
daudzums ierosinatas krépas ir raksturigs alergiskai BA, tapéc pétijuma salidzinajam
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NO [imeni izelpas gaisa pacientiem ar palielinatu bronhu reaktivitati, kas aptauja
atzina alergijas esamibu un to noliedza. Kaut gan eNO Iimenis bija augstaks
pacientiem ar BA, tomér abas grupas izelpota NO Iimenis statistiski ticami
neatskiras. Tadgjadi rezultati ir pretruna literatiira minétajiem datiem (Silvestri et. al.
ERJ 1999). Iespgjams, tas ir izskaidrojams ar nelielo pacientu kopskaitu. Lai $adas
pretrunas novertetu, biitu javeic turpmaki izmeklgjumi, kuros butu icklauti alergisko
reakciju novertéSanas testi, ka ar ierosinato krépu ieguve un analize.

Pacientu aptauja konstat€jam, ka visvairak stdzibu bija par klepu, elpas
trikumu, spiedigu jeb smaguma sajiita kriskurvi un s€cosu elpu. legiito rezultatu
Spirmana neparametriska rangu korelacija uzradija, ka pretstata korelacijai starp
eNO un paaugstinatu bronhu hiperreaktivitati nepastav korelacija starp eNO un BA
raksturigakajiem simptomiem — elpas triikumu, smaguma sajitu kriiskurvi, seékSanu
un klepu. Iesp€jams, ka pacienti intervijas laika nepietickami rlipigi apraksta un
izverte savus simptomus, kas v€lreiz liecina par objektivu metozu nepiecieSamibu
BA diagnostika.

Henriksena un citu (Henriksen et. al. ERJ 2000) veiktaja petijuma ir konstatéta
pozitiva korelacija starp eNO un metaholina devu, kas izraisa bronhospazmu
bronhu provokacijas testa laika (FEV, samazinaSanos par 20%). Lidzigi min&tajam
pétijumam, ari més ieguvam pozitivu korelaciju starp izelpas NO un PD, .

Iegutie rezultati parada, ka, neraugoties uz korelaciju starp eNO un PD20,
nav iesp&jams atteikties no bronhu provokacijas testa un pariet tikai uz izelpota
NO mérjjumiem. Tom@r var secinat, ka eNO merfjums kombinacija ar bronhu
hiperreaktivitates noveért§jumu ir loti specifisks krit€rijs tieSi alergiskajai BA.
Pateicoties tam, ka eNO ir neinvazivs un vienkarSs mérfjums, tas var tikt izmantots
ka papildu izmeklgjums BA diagnostika.

Secinajumi
1. Pastav tieSa korelacija starp bronhu reaktivitati (metaholina PD,)) un eNO
izelpas gaisa.
2. Ta ka eNO noteikSanas metodes sensitivitate astmas diagnostikai atbilda
53% un metodes specifiskums — 63%, tad ar minéto metodi nevar aizstat

metaholina bronhoprovokacijas testu, bet ta var tikt lietota ka papildu kritérijs
bronhialas astmas diagnozes apstiprinasanai.

3. Pastav statistiski ticama korelacija starp eNO un Tifno indeksu (FEV /FVC%,
p = 0,0453), kas raksturo elpcelu caurlaidibas parmainas.

4. Nav konstatéta tieSa saistiba starp eNO ITmeni izelpas gaisa un elpcelu
alergisko reaktivitati.

5. Nav konstateta korelacija starp NO koncentraciju izelpas gaisa un BA rakstu-
rigiem simptomiem — elpas triikumu, smaguma sajiitu kriiskurvi, s€kSanu un
klepu.
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1. attéls. 1zelpota NO limenis (ppb) pacientiem ar un bez bronhialas astmas (ANOVA
dispersijas analize).
Fig. 1. eNO level (ppb) in patients with and without bronchial asthma (ANOVA dispersion
analysis)
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4. attels. Pakapes regresijas vienadojums starp eNO (ppb) atkariba no FEV /FVC%.
Ta ka dati neatbilda normalam sadaltjumam, tika veikta PD20 un FEV /FVC% logaritmiska
transformacija un regresijas analize. [znakuma tika iegtita pakapes regresijas funkcija (r =
korelacijas koeficients).

Fig. 4. Power regression equation between eNO (ppb) depending on FEV /FVC%. Because
the data did not meet the criteria of normal distribution, a logarithmic transformation and
regression analysis of PD20 un FEV /FVC% were applied. As a result, we arrived at power

regression function (r = correlation coefficient).
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6. attels. Pakapes regresijas vienadojums starp eNO (ppb) atkariba no PD20 (mg/ml).

Ta ka dati neatbilda normalam sadalfjumam, tika veikta PD20 un NO logaritmiska

transformacija un regresijas analize. Iznakuma tika iegiita pakapes regresijas funkcija

(r = korelacijas koeficients).

Fig. 6. Power regression equation between eNO (ppb) depending on PD20 (mg/ml).

Because the data did not meet the criteria of normal distribution, a logarithmic
transformation and regression analysis of PD20 and FEV /FVC% were applied.
As a result, we arrived at power regression function (r = correlation coefficient).
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Summary

The aim of the study was to evaluate the usefulness of measurements of nitric oxide
(NO) in exhaled air, in comparison with other non-invasive methods, in the diagnosis
of early bronchial asthma (BA). 44 adults took part in the study, and were assigned
the measurement of airway hyperresponsiveness (AHR) to methacholine. A significant
correlation between the BPT PD20 levels and the concentration of the eNO was found,
r = 0.37, p = 0.0132. The sensitivity of the eNO method for asthma diagnosis was
53%, but the specificity — 63%. Comparing eNO levels with the spirography indices, a
statistically significant correlation between eNO and EV /FVC% was found (p = 0.0453)
that revealed that there exists a link between eNO and the degree of airway obstruction.
We concluded that NO measurement in exhaled air can be used as a complementary
parameter in BA diagnosis.

Keywords: exhaled nitric oxide (eNO), bronchial hyperresponsiveness, asthma,
diagnostics.
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Helicobacter pylori (Hp) ir galvenais hroniska gastrita izraisitajs. Hronisks kunga glotadas
ickaisums visbiezak rodas miiza garuma, un tas var pakapeniski progresét un klat par kunga
glotadas atrofiju (ar intestinalu metaplaziju). Sakotngja iekaisuma raSanas, iesp&jams, ir
multifaktoriala, ko ietekmé gan Hp infekcija, gan genétiski un apkartéjas vides faktori (1).
Pétijuma mérkis bija izvertet ikdiena lietoto Hp testu precizitati pacientiem ar vai bez kunga
glotadas atrofijas.

Prospektiva pétijuma gaita tika salidzinati pieci Hp diagnostiskie testi Latvijas pacientu grupa.
Izpete tika ieklauti pacienti, kas vecaki par 55 gadiem un kam dispeptisku stidzibu dél tika
indic@ta augsgja endoskopija. Atrofija tika noteikta histologiski, savukart Hp tika diagnosticéta
ar piecu testu palidzibu: atro ureazes testu, '*C ureazes elptestu, histologiski, ar Hp 1gG/IgA
antivielu testu un veicot mikrobiologisko Hp noteikSanu.

P&ttjuma rezultati paradija, ka pacientiem ar atrofiju, salidzinot ar pacientu grupu bez atrofijas,
diagnostisko testu precizitate nedaudz atSkiras. Gan atrofijas, gan neatrofijas pacientu grupa ar
augstako precizitati bija mikrobiologiska diagnostikas metode, bet ka visneprecizaka metode
izradijas atrais ureazes tests. Salidzinot histologiju, serologiju un '3C ureazes elptestu ka
diagnostiskas Hp metodes, dati abas grupas tomér nedaudz atskiras.

P&tfjuma rezultati atspogulo ikdiena izmantojamo testu nozimi Hp infekcijas diagnostika
pacientiem ar vai bez atrofijas.

Atslegvardi: atrofija, Helicobacter pylori (Hp), intestinala metaplazija.
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Ievads

Helicobacter pylori ir spiralveida, gramnegativa baktérija, kas kunga glotada
sastopama vairak neka pusei pasaules iedzivotaju un kam ir galvena loma vairuma
gastroduodenalo slimibu attistiba. Kunga glotadas kolonizacija ar Hp ir hroniska
gastrita attistibas c€lonis visiem infic€tiem pacientiem, tacu tikai dalai So hroniska
gastrita pacientu tas progresg.

SaslimsSanas kliniskais iznakums ir atkarigs no vairakiem faktoriem, tostarp
no Hp genotipa, saimnieka iedzimtas fiziologijas, genétiskas predispozicijas un
apkart&jas vides faktoriem. Hp eradikacija ka kunga véza profilakse apspriesta
prekliniskos zinatniskos un kliniskos p&tijumos, kas pierada pat pirmsvéza stavokla
(atrofisks gastrits un intestinala metaplazija) atgriezeniskumu (2).

Hp infekcijas ir sastopamas biezi, un tas liecina, ka infekcija ir nepietiekami
izverteta atrofiska gastrita un intestinalas metaplazijas gadijuma, 1pasi, ja tiek
pielietotas tikai uz kupga biopsijam balstitas diagnostiskas metodes. Bieza
medikamentu lieto$ana un biezak sastopama vid&ji smaga vai smaga kunga glotadas
atrofija gados vecakiem pacientiem tiek minéta ka skerslis Hp diagnostisko testu
pielietojuma: kludaini negativus atros ureazes testus un histologijas rezultatus var
iegiit gadijumos, kad Hp uzs€juma iegiist niecigu koloniju skaitu atrofijas dé] vai ar1
pacients ir lietojis nesteroidos pretsapju-pretiekaisuma lidzeklus (6). Tapéc ikdiena
piclictojamo Hp testu rezultati var but atSkirigi atrofijas un neatrofijas pacientu
grupas.

Meérkis
Petijjuma merkis bija izverteét ikdiena lictotos Hp diagnostiskos testus un
salidzinat tos pacientu grupam ar vai bez kunga glotadas atrofijas.

Materials un metodes

Petfjuma tika iesaistiti 126 dispeptiski pacienti, kuriem tika veikti kopuma pieci
Hp diagnostiskie testi. Sie pacienti bija vecaki par 55 gadiem, ar aug§gjas gremosanas
sist€tmas studzibam vai ar cilvéki, kas tika nosiititi uz aug$gjas endoskopijas
veikSanu. P&tljuma netika ieklauti pacienti ar kunga ¢hlu (akttu vai kunga Cilas
slimibu anamnézg), iepriek$ veiktu aug$gjas gastrointestinalas sist€mas kirurgiju,
diagnosticetu kunga audz&ju (pacientam vai pacienta pirmas pakapes radiniekiem),
ka arT pacienti ar ieprieks veiktu Hp eradikaciju. Cilveki, kuri jebkadu iemeslu dél
pcdéja ménesa laika bija sanémusi antibiotikas un/vai protonu siikna inhibitorus,
petijuma netika ieklauti.

Visiem pétljuma iesaistitajiem pacientiem tika veikti: atrais ureazes tests,
histologija, 1*C ureazes elptests, kombingtais Hp 1gG/IgA antivielu tests (serologija)
un mikrobiologiska izmekléSana (uzsgjums).

Katram pacientam tika veikta augs$¢ja endoskopija, kuras laika tika papemtas
kopuma devinas biopsijas — pieci kunga glotadas paraugi atbilstigi P€d&jai Sidnejas
klasifikacijai (3), divi kunga glotadas paraugi tika panemti atrajam ureazes testam un
divi paraugi — no kunga antralas un korpusa dalas — uzséjumam.
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Atrie ureazes testi — Hp infekcijas noteikSana kungl pamatojas ar ureazes (Hp
izdala fermentu — ureazi, kas saSke] urtnu amonija (NH,")) aktivitates noteikSanu
biopsijas parauga. Biopsijas paraugs tiek analiz&ts uzreiz pec ta iegiiSanas. Krasas
maina 30 minfités no briza, kad testa g€la ievietoti kunga glotadas paraugi, norada,
vai 8aja parauga ir vai nav ureaze, t. i., izveidojies amonijs (NH,"), kas tiek noteikts
ar indikatora krasu testa g€la. Visiem pétfjuma pacientiem tika izmantots Somijas
laboratorijas Biohit atrais ureazes tests (Helicobacter pylori Quick Test, Biohit,
Finland).

BC ureazes elptesti pamatojas uz Hp producétas ureazes spéju sadalit ar *C
iezim&tu urea substratu (75 mg $§a substrata izskidinot 200 ml apelsinu sulas un
izdzerot), atbrivojot iezZim&tu oglskabo gazi (*CO,), ko ar analizatora IRIS (Vacija)
palidzibu izméra izelpa.

Merfjuma kriteriji: DOB < 2,5 — negativs rezultats, > 4 — pozitivs rezultats.

Hp 1gG /IgA antivielas pacienta seruma tika noteiktas ar ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay, t. i., ar enzimiem saistita imunosorbenta parbaude)
metodi. Rezultatu interpretacija: >30 SV tika uzskatits par pozitivu rezultatu, <30
SV noradija, ka Hp antivielas netika konstatgtas.

Mikrobiologiska analize tika veikta Zviedrijas Infekcijas slimibu kontroles
institiita Stokholma. Primarai kultGras ieguvei katra biopsija tika homogenizéta,
100 pl iegtta homogenizata uzséti uz selektivas barotnes (7% asins barotnes, kas
papildinata ar Skirova piedevu (Skirrow s supplement: Vancomycin 5 mg, Polymyxin
1,250 1U, Trimetoprim 2,5 mg) un septinas dienas audzeti 35 °C mikroaerofila
atmosfera. Hp identifikacija tika veikta, pamatojoties uz testiem, kas nosaka ureazes,
katalazes un oksidazes esamibu, un koloniju krasojuma ar Grama metodi (Gram s
method) un taja iegiita morfologiska raksturojuma.

Histologijas rezultati tika piepemti par pozitiviem, ja tika atrasta Hp ar Gimsa
krasu (Giemsa stain) krasotos preparatos no kupga antralas vai korpusa dalas.
Histologijas materialu izveértgja divi neatkarigi patologi, sniedzot savu slédzienu.

Hp atradne tika uzskatita par pozitivu, ja kads no turpmak minétajiem diviem

rezultatiem bija pozitivs:

» porzitivais saskanotais 1. rezultats: par pozitivu §is rezultats tika piepemts,
ja mikrobiologiskais uzsgjums un vél viens no pieciem Hp diagnostiskiem
testiem bija pozitivs;

* pozitivais saskanotais 2. rezultats: par pozitivu $is rezultats tika piepemts, ja
¢etri no pieciem veiktajiem Hp diagnostiskiem testiem bija pozitivi.

Atrofijas pacientu grupa tika atlasita péc histologijas, diagnosticgjot atrofiju

kunga antrala vai korpusa dala. Atrofija tika iedalita tris pakapés: 1. pakape — viegla
atrofija, 2. pakape — vidgji smaga atrofija, 3. pakape — smaga atrofija.

Rezultati

Pétijuma tika ieklauti 126 pacienti, no kuriem 30 (23,8%) bija viriesi, 96
(76,2%) — sievietes. Pacientu vidgjais vecums — 67,4 gadi. 33 (26,2%) pacientiem
bija diagnosticéta kunga glotadas atrofija, no kuriem 21 tika konstatéta kunga korpusa
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dalas atrofija, kunga antralas dalas atrofija — 5 pacientiem, savukart panatrofija —
7 pacientiem.

Salidzinot inficétibu ar Hp pacientu grupa ar atrofiju un pacientu grupa bez
atrofijas, var redzgt, ka atrofijas pacientu grupa saslimstiba ar Hp ir 76% pacientu
(1. attels), kas ir krietni liclaka par neatrofijas pacientu grupu, kur inficéti ir 58%
pacientu (2. attels).

Hp
negativi Hp
pacienti pozitivi
24% pacienti
76%

1. attéls. Inficeétiba ar Hp atrofijas pacientu grupa

Figure 1. Incidence of Hp infection in the atrophic group

Hp Hp
negativi pozitivi
pacienti pacienti

42% 58%

2. attels. Inficétiba ar Hp neatrofijas pacientu grupa

Figure 2. Incidence of Hp infection in the non-atrophic group

Izvertgjot katru Hp diagnostisko testu pacientu grupai ar vai bez atrofijas,

rezultati bija sadi:

e atrajam ureazes testam atrofijas pacientu grupa kopgja precizitate bija
tikai 70%, ka nakamais — serologijas tests, histologija un "“C ureazes
elptests, un visnota] augstako kopgjo precizitati $aja pacientu grupa sniedza
mikrobiologiskais Hp diagnostiskais tests (1. tabula);

1. tabula
Hp diagnostisko testu raksturojums atrofijas pacientu grupai
Description of Hp diagnostic tests in the atrophic group

puia® | Spectiskums | " EERIETR | vernba® | precate
Atrais ureazes tests | 76% 50% 83% 40% 70%
Histologija 88% 100% 100% 72% 91%
Ureazes elptests 92% 100% 100% 80% 94%
Serologija 96% 50% 86% 80% 85%
Uzsgjums 100% 89% 96% 100% 97%

*p < 0,001

» izvert§jot neatrofijas pacientu datus, konstat€jam, ka ar viszemako kopgjo
precizitati ierindojas atrais ureazes tests 85% un serologija 86%. P&c Siem
testiem nakamais ir *C ureazes elptests 98%, histologija ar 99% precizitati,
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savukart mikrobiologiskais Hp diagnostiskais tests sasniedz augstako
precizitati — 100% (2. tabula).

2. tabula
Hp diagnostisko testu raksturojums neatrofijas pacientu grupai
Description of Hp diagnostic tests in the non-atrophic group

Jutiba* | Specifiskums* POZiﬁ:f/:rtST?)%;idﬁma sagaidNéiigﬁv‘gﬁba* pri?fi?ﬁe*
Atrais ureazes tests | 82% 90% 92% 78% 85%
Histologija 98% 100% 100% 98% 99%
Ureazes elptests 96% 100% 100% 95% 98%
Serologija 96% 72% 83% 93% 86%
Uzsgjums 100% 100% 100% 100% 100%

*p < 0,001

Pétfjuma laika konstatéti

Hp pozitivi pacienti atrofijas grupa:

ar pozitivo saskanoto 1. rezultatu — 24 pacienti,

ar pozitivo saskanoto 2. rezultatu — 24 pacienti;

Hp pozitivi pacienti neatrofijas grupa:

ar pozitivo saskanoto 1. rezultatu — 54 pacienti,

ar pozitivo saskanoto 2. rezultatu — 52 pacienti.

Tika analiz&ta Hp sastopamiba detalizeti katra kunga antralas un korpusa dalas

atrofijas pakape (3. un 4. tabula).

3. tabula

Hp sastopamiba pacientiem ar kunga korpusa dalas atrofiju

Incidence of Hp in patients with gastric corpus atrophy

Kunga korpusa dalas atrofijas pakape Hp pozitivi pacienti Hp negativi pacienti
3. pakape 6 4
2. pakape 2 0
1. pakape 13 3

4. tabula

Hp sastopamiba pacientiem ar kunga antralas dalas atrofiju

Incidence of Hp in patients with antral gastric atrophy

Kunga antralas dalas atrofijas pakape Hp pozitivi pacienti Hp negativi pacienti
3. pakape 3 0
2. pakape 3 2
1. pakape 2 0
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Diskusija

Hp infekciju iesp&jams diagnosticét ar invazivas tehnikas endoskopijas un
biopsiju palidzibu (histologiska izmekl&Sana, mikrobiologiski uzsgjot, polimerazes
kédes reakcija, atrais ureazes tests) un ar neinvazivu tehniku (serologija, ureazes
elptests, urina vai asinis, antigéna tests feces). Sobrid nav viena konkréta testa, uz
kuru pilniba var palauties, lai diagnosticétu Hp. Ja nepiecieSams, tiek rekomendeta
divu testu kombinacija. Kada konkréta testa izv€le ir atkariga no vairakiem
faktoriem — kltniskiem apstakliem, pozitivo un negativo testu iesp&jamas attiecibas,
testa stratégijas rentabilitates un testu pieejamibas (3).

Salidzinot un izanaliz&jot $a pétfjuma rezultatus ar citu pétfjumu rezultatiem,
jasecina, ka visaugstako jutibu, specifiskumu un precizitati Hp infekciju diagnosti-
césana uzrada mikrobiologiska metode (6).

Mikrobiologiskais uzsgjums ir galvena Hp diagnostikas metode. Neraugoties
uz apkartgjas vides graujoSo ietekmi, 1&€no augSanu, transport€Sanas un uzs€juma
procediiras nozimi, $T metode pacientu grupas ar un bez atrofijas sasniedza visnotal
augstako jutibu (100%, 100%) un kopg&jo precizitati (97%, 100%). Savukart
viszemaka jutiba (76%, 82%) un kopgja precizitate (70%, 85%) abas pacientu
grupas tika noverota atrajam ureazes testam. Turklat ir redzamas $a testa kopgjas
precizitates atskiribas pacientu grupas ar un bez atrofijas (70%, 85%) (4).

Tacu mikrobilogiska uzséjuma metode paslaik nav rekomend@ta ka rutinas Hp
diagnostiskais tests, bet tas kltist par svarigu testu populacija ar augstu medikamentu
(antibiotiku) rezistenci (5).

Serologiska Hp testéSana tick rekomend@ta ka sakotngja — pirms endoskopijas
vai pirms arsté$anas skrininga testu dispeptiskiem pacientiem. Serologija nekada zina
nav ieteicama, lai noteiktu Hp infekciju p&c bakterijas izskauSanas terapijas (5).

13C ureazes elptests ir vislabak piemérotakais tests, lai apstiprinatu eradikacijas
terapijas efektivitati agrini — seSu ménesu perioda serologiskais tests uzrada aktivas
infekcijas viltus pozitivu rezultatu (5).

Secinajumi

Salidzinot ikdiena lictojamos Hp diagnostiskos testus, var secinat, ka visaugstako
precizitati gan atrofijas, gan neatrofijas pacientu grupa uzrada mikrobiologiskais
uzsgjuma diagnostiskais tests. Ka nakamo var minét histologiju un *C ureazes
elptestu, ka arT serologiju. Savukart visneprecizakais diagnostikas tests abas pacientu
grupas izradijas atrais ureazes tests.

Pateiciba

Pétijumu lidzfinansgjusi Taivanas valsts izpétes padome, Latvijas un Lictuvas
Izglitibas ministrija un Zinatnes ministrija. Tas tapis ar 8. Valsts P&tijjumu
programmas un socialo fondu, ka arT Eiropas Struktiirfonda atbalstu. Pateicamies
Abbott Pharmaceuticals, Astra Zeneca Pharmaceuticals, Innothera Baltics un
KingMark zinatniskai sabiedribai par atbalstu, pilniba finans€jot pétijuma eradikacijas
medikamentus.
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Summary

Helicobacter pylori (Hp) is the major causal factor in chronic gastritis. Its acquisition
leads to a chronic, usually lifelong, inflammation of the gastric mucosa, which may
gradually progress to atrophy (with intestinal metaplasia) in a significant proportion of
infected individuals. This progression is probably multifactoral, influenced by genetic or
environmental factors in addition to Hp infection.

In a prospective study, 5 Hp diagnostic tests in Latvian patients were compared.
Patients older than 55 years with dyspeptic complaint were included in the study,
therefore upper endoscopy was indicated. Atrophia was determined histologically,
whereas Hp was diagnosed with the help of five tests: rapid urease test,>C urease
breath test, histologically, by Hp IgG/IgA antibody test (serology), and by culture (Hp)
determination.

The research results proved that the accuracy of diagnostic tests slightly differs in
patients with atrophy compared to patients without atrophy. In both groups the method
of culture diagnostics was the test with the highest accuracy, in contrast, rapid urease
tests were proved to be the most inaccurate. Evaluating histology, serology, and C
urease breath test as the Hp diagnostic methods, however, the data differed a little in
both groups.

The research data illustrate the importance of available everyday tests in diagnostics
of Hp infection in patients with and without atrophy.
Keywords: atrophy, Helicobacter pylori, intestinal metaplasia.
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Elptestu datu un CYP 450 polimorfisma izvértéjums
ka iespéjama izveles metode paklitakselu saturosas
kimijterapijas efektivitates un drosibas izverteSana

Evaluation of Breath Test Data and CYP450 Polymorphism
for Estimation of Efficiency and Safety of Paclitaxel
Chemotherapy

Liene Ozola,'* Evita Rostoka,’ Uldis Vikmanis,! Zanete Zvirbule,*
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Paklitaksels miisdienas tiek plasi izmantots véza kimijterapija. Parasti deva tiek noziméta péc
pacienta kermena virsmas laukuma, nevis péc preparata metaboliskas aktivitates. Paklitaksela
darbibas efektivitate un blakusparadibu smaguma pakape lielakoties ir loti individuala.
To ietekmé ne tikai apkartgjas vides un psihologiskie faktori, bet ari polimorfisms zales
metaboliz&joSos enzimos, kas paklitaksela gadijuma ir CYP2C8, CYP3A4 un CYP3AS.
Citohromu darbibu ir iesp&jams monitorét ar neinvazivu metodi, elptestu, ko praks€ izmanto
aknu funkcionalo raditaju noteikSanai, slimibas gaitas un terapijas efektivitates novérosanai.
Saja raksta apliikoti eritromicina un aminopirina elptesti, kas var tikt izmantoti paklitaksela
metabolisma izvértésana, ka art CYP2C8, CYP3A4 un CYP3AS polimorfisma varianti, kas,
iesp&jams, ietekmé paklitaksela terapijas efektivitati.

Atslegvardi: paklitaksels, CYP2CS8, CYP3A4, eritromicina elptests, aminopirina elptests.

Paklitaksels (taksols) ir hidrofoba antineoplastiska viela ar spécigu pretvéza
aktivitati, kas lauj arstét olnicu, plauSu, krGSu dziedzeru onkologiskas slimibas
(Scripture et al., 2005). Paklitaksela darbibas efektivitate un blakusparadibu smaguma
pakape lielakoties ir loti individuala. To ietekm& ne tikai apkartgjas vides un
psihologiskie faktori, bet arT polimorfisms zalu metaboliz&joso enzimu, transportieru
un/vai mérku genos (Henningsson et al., 2005). Dazado faktoru variacijas dél
ir nov@rojama atskiriga paklitaksela koncentracija asins plazma (Nakajima et
al., 2005). Ja katram pacientam individuali blitu iesp&jams paredzet paklitaksela
blakusparadibas, tas varétu paaugstinat zaJu darbibas efektivitati un drosibu.
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Funkcionals gengtisks polimorfisms zalu metaboliz&joSiem enzimiem ir atzits par
kritisku faktoru, kas ietekmé@ zalu farmakokingtiku (Nakajima et al., 2005).

Paklitaksela metabolisms

Paklitaksela detoksikacija organisma galvenokart notiek caur oksidativo
metabolismu un zults ekskréciju, un tikai 5-10% paklitaksela tiek izvaditi ar urinu
(Spratlin et al., 2006). Cilvéka organisma ir atklati tris paklitaksela metaboliti: 6 o-
hidroksipaklitaksels, 3’-p-dihidroksipaklitaksels un 6 o, 3’-p-dihidroksipaklitaksels
(Nakajima et al., 2005). Visi tris metaboliti ir mazak citotoksiski neka paklitaksels
(Harris et al., 1994). Paklitaksela metabolismu kataliz€ citohroma P 450 (CYP450)
enzimi. 6a-hidroksipaklitaksela veidoSanu katalizé CYP2C8 enzims (Rahman et al.,
1994). 3’-p-dihidroksipaklitaksela veidoSanos katalizé CYP3A4 enzims (Harris et
al., 1994). 6a, 3’-p-dihidroksipaklitaksels veidojas, mijiedarbojoties CYP2C8 un
CYP3A4 enzimiem. Dazi autori raksta, ka paklitaksels ir substrats ari CYP3AS
enzimam (Henningsson et al., 2005). Ta ka 6a-hidroksipaklitaksela koncentracija
attieciba pret 3’-p-dihidroksipaklitaksela koncentraciju cilvéka zultt ir 6:1, tad tiek
uzskatits, ka CYP2CS ir galvenais enzims, kas tiek iesaistits paklitaksela detoksikacija
un izvadiSana (Cresteil et al., 1994; Rahman et al., 1994). Tomér domas dalas un
ir dati, kuros ka galvenais paklitaksela katabolisma enzims tiek minéts CYP3A4
(Sonnichsen et al., 1995).

CYP2C8, CYP3A4 un CYP3AS

Citohroma P450 enzimu grupa sastav no hemoproteiniem, kas kataliz€ oksidativo
metabolismu lielam daudzumam eksogéno agentu, pieméram, zales, steroidus,
karcinogénus, toksinus, ka ari endogé€nos agentus — steroidus un taukskabes.

CYP2CS8 géns atrodas 10. hromosoma,10q24.1, un sastav no 9 eksoniem (Inoue
et al., 1994). Sis géns ekpresgjas aknas un daudzos ekstrahepatiskos audos, tostarp
nierés, virsnieru dziedzeros, smadzenés, dzemdé, olnicas, krusu dziedzeros un
divpadsmitpirkstu zarna (Klose et al., 1999).

CYP3A4 géns ir ekspreséts vairakos audos, bet, izvertgjot ta lomu zalu un
ksenobiotisku vielu ietekmé uz organismu, CYP3A4 ckspresija aknas un tievajas
zarnas ir visbiitiskaka (Guengerich, 1999). Géns atrodas 7. hromosoma, 7q21.1,
un sastav no 13 eksoniem (Inoue et al., 1992; Hashimoto et al., 1993). CYP3A4 ir
zinami ap 40 haplotipu.

CYP3AS5 atrodas 7. hromosoma, 7q21.1, un sastav no 13 eksoniem (Aoyama
et al., 1989). Tam ir 84-88% DNS sekvences homologija ar CYP3A4 (McConn
et al., 2004; Spratlin et al., 2006). Ir tris nozimigi CYP3AS haplotipi, no kuriem
paklitaksels ir min&ts ka substrats CYP3AS5*3 haplotipam (Yamaguchi et al., 2000).

Divas CYP2C8 aleles CYP2C8*2 (805A > T; 1le269Phe) un CYP2C8*3
(416G > A, 1196A > G; Argl39Lys, Lys399Arg) uzrada tikai 15% no CYP2C8%*1
(biezakais tips) enzimu aktivitates [Tmena. Kaut arT ir zinojumi, ka CYP2C8%*3
alele tomér nosaka 75% no CYP2C8*1 enzima aktivitates (Soyama et al., 2001).
Pacientiem, kuriem ir CYP2C8%*3 aléles heterozigota, uzrada zemaku paklitaksela
60-hidroksilazes aktivitati, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir CYP2C8*1 homozigota.
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CYP2CS8*4 aléle (aleles frekvence kaukaziesu populacija 7,5%) varétu noteikt
samazinatu paklitaksela metabolismu, bet dati nav statistiski ticami (Bahadur et al.,
2002). Pettjuma, kura tika iesaistitie 97 eiropeidu populacijas pacienti, kas sanéma
paklitaksela pretvéza terapiju, nekada sakariba starp paklitaksela matabolismu un
alelu variantiem CYP2C8%*2, *3 vai *4, CYP3A4*3 (1334T > C, Met445Thr; al€les
frekvence 0,5-1,0%) un CYP3A5*3 (6986A > G, splaisinga defekts; algles frekvence
92-93%) netika noveérota (Henningsson et al., 2005; van Schaik et al., 2003).

Savukart Nakajima, izmeklgjot 235 japanu pacientus, kur 8 bija CYP3A4*16B
alele (554C > G, Thr185Ser; aléles frekvence japanu populacija 1,7%) un < 0,1%
kaukazieSu populacija (van Schaik et al., 2003), uzrada CYP3A4 mediéta cela
samazinasanos par 20% un paklitaksela metabolisma paliclinasanos caur CYP2C8
(Nakajima et al., 2006). Nekada ietekme uz paklitaksela metabolismu ari nav
novérota, petot CYP3A4*18B (878T > C, Leu293Pro) aléli, kaut gan tas frekvence
japanu populacija ir 3,7% (Nakajima et al., 2006), bet kaukaziesu populacija — 0,1%
(van Schaik et al., 2003).

Ir novérojumi, ka paklitaksela metabolisms atskiras starp dzimumiem: 3’-p-
hidroksipaklitaksela koncentracija sieviettm ir par 20% augstaka, tatad varetu
secinat, ka citohromu darbibu ietekmé ari endoggnie steroidi (van Schaik, 2008).

Potencialie kimijterapija izmantojamie elptesti

P&dgjos gados neinvazivo un mazinvazivo metozu skaits gastroenterologija
pastavigi pieaug. Ka viena no $§im metodém ir elptesti. Elptestiem izmanto "*C
izotopa atoma molekulu, stabilu, neradioaktivu un videi nekaitigu elementu, ko
ievada ar izv€léta substrata starpniecibu p/o. *C izotopu diagnostiskam vajadzibam
pétniecibas laboratorijas plasi izmanto aptuveni 30 gadu (Modak et al., 2007).
Enzimiem mijiedarbojoties, izelpa atbrivojas *C. *C/"?C attiecibas meériSanai
izelpa izmanto galvenokart divas metodes: izotopa masas attiecibas spektrometriju
(IRMS, isotope ratio mass spectrometry, IRMS) un neizklied€joSa infrasarkana
spektrometriju (NDIRS, isotope- selective non- dispersive infrared spectrometry,
IRIS) (Leja et al., 2008). "*C substrata daudzums tiek izmantots vairaku fiziologisku
funkciju izvertésana vai enzima aktivitates noveértésana (Giannini et al., 2004), ka
arT dazadu slimibu progresa monitorésana un medikamentu efektivitates novertésana
(Armuzzi et al., 2004).

Sakara ar to, ka pasreiz tiek izvertéta elptestu pielietoSana pacientiem, kas
sanem paklitakselu saturosu kimijterapiju, petijuma tiek aprakstiti dazi elptesti, kuru
substrati tiek metaboliz&ti caur tiem pasiem citohromiem (CYP3A4 un CYP2CS).

CYP3A4 enzimi metabolizé lielu dalu farmakologisko preparatu, tostarp
neoplastiskos, docetaxel, etoposide, ifosfamide, irinotecan, tamoxifen, u. c.
(Guengerich, 1999). Savukart CYP2C8 enzimu substrati ir amodiaquine (Li et
al., 2002), montelukast (Walsky et al., 2005 ), repaglinide (Bidstrup et al., 2003),
rosiglitazone (Baldwin et al., 1999), torsemide (Ong et al., 2000). CYP2C8 enzimu
inhibitori ir gemfibrozol (Niemi et al., 2003 ), glitazones (thiazolidinediones) (Sahi
et al., 2003 ), quercetin (Marill et al., 2002 ), trimetoprim (Hruska et al., 2005 ).
CYP2C8 enzimu inducétajs ir rifampin (Raucy et al., 2002 ).
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Aminopirina elptests (AE). Aminopirins ir enzima CYP3A4 substrats.
Vesturiski §is tests ir pirmais elptests, ko izmantoja aknu slimibu noveértésana. Paslaik
AE ir viens no visbiezak izmantojamiem elptestiem aknu mikrosomala P450 enzima
aktivitates un hepatocelularo funkciju noveértésana (Giannini et al., 2004). Ir ptijumi,
ka aktiva hroniska hepatita pacientiem, izmantojot AE testu, iezim&ta *C/>C limenis
izelpa nozimigi samazinas salidzinajuma ar hronisku persistentu hepatitu. Pacientiem
ar hronisku B vai C hepatitu AE dati korel€ ar aknu histologiskiem izmekl&jumiem,
ickaisumu vai fibrozi, ka ari Child — Pugh Kklasifikaciju (Fasiola et al., 2005).
Pacientiem, kam konstatéta aknu ciroze, kuru izraisijis hronisks C hepatits, AE
raditaji izteikti korel€ ar Child — Pugh klasifikaciju, kur novéroja nozimigu atskiribu
starp trim Child — Pugh novertétajiem (Herold et al., 2005). Peéc Giannini et al. 2004.
gada datiem, AE raditaji korelé ar aknu fibrozes pakapi un iekaisuma aktivitati. So
elptestu plasi izmanto aknu cirozes pacientiem ka metodi rezidualo mikrosomalo
masu novertéSanai un ka prognozes noteicgju. Ir petijumi, kur AE raditaji precizi
identificé pacientus ar dazadiem aknu bojajumiem vai navi péc saindéSanas ar
paracetamolu (Braden et al., 2007). Daudzi medikamenti ir AE rezultatu inducétaji.
To vidu ir fenobarbitals, steroidi, spironolaktoni, nikotins u. c., k@ arT nomacgji —
cimetidins, allopurinols, citostatiskie medikamenti, interferons (Braden et al., 2007).
Dati par to, ka Sis tests tiktu izmantots kimijpreparatu izvertésana, netika atrasti.

Otrs aplukojamais tests ir Eritromicina elptests (EE). Eritromicins iet caur
citohroma P450 CYP3A4, CYP3AS5 enzimiem. EE tiek izmantots ka neinvaziva
metode cilvéka CYP3 A4 aktivitates noteikSanai. Ir zinojumi par nozimigu eritromicina
elptesta raditaju pieaugumu vai kritumu péc terapijas ar CYP3A inducétajiem
(deksametazonu un rimfapicinu). Sai grupai novéro nozimigu korelaciju starp
elptestu un aknu CYP3A limeni pacientiem ar dazadam aknu slimibam (Watkins et
al., 2002.). CYP3A4 ir galvenais atbildigais ciklosporina A metabolisma, tap&c tiek
izmantots ari ka ta l[imena noteic€js (Armuzzi, 2002). Perri F. et al 2006. gada zino,
ka eritromicina elptests nozimigi korele ar aknu CYP3A proteTna lItmeni un aknu
transplantantu recipientu katalitisko aktivitati agrina pecoperacijas perioda. So elptestu
izmanto arT ka medikamentu individualu devu noteicgju imiinsupresivai terapijai pec
aknu transplantacijas, ka arT vairakiem antineoplastiskiem medikamentiem (Perri F.
et al., 2000).

Secinajums

Apkopojot visu iepriekSmingto, var secinat, ka paklitaksela kimijterapijas
izvertesana ar elptestu metodi butu vertigs raditajs aknu toksicitates noteiksanai, kas
butu prognostisks raditajs paklitaksela efektivitatei un lietoSanas drosibai. Savukart
lai optimali izvertetu paklitaksela katabolismu caur CYP3A4 un CYP2C8 enzimiem
ar elptesta metodi, butu nepiecieSams piemeklet elptestu substratu vai substratus,
kas tiktu katabolizeti, ideali 100%, ar iepriekSmingtiem citohromiem. Vertigi biitu
arT izpetit Latvijas populacija, kads ir CYP2C8 un CYP3A4 polimorfisms, ka arT to
korelaciju ar elptestu un citiem paklitaksela efektivitates un toksicitates datiem. Visi
Sie rezultati nakotng, iesp&jams, laus piemeklet katram pacientam individualu, 1pasi
vinam piem&rotu kimijterapiju.
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Summary

Paclitaxel is widely used for cancer chemotherapy. The dosage is usually prescribed
based on the body surface area of a patient, but not the metabolic activity of the drug.
However, the efficiency of paclitaxel and the gravity of its side effects can vary in different
individuals not only due to environmental and psychological factors, but also because of
the polymorphisms in the metabolizing enzymes, CYP2C8, CYP3A44, and CYP3AS5. Activity
of cytochromes can be monitored by a non-invasive breath test that is used in clinical
practice to determine functional parameters of liver, as well as for monitoring progress
of a disease and efficiency of therapy. In this article, erythromycin and aminopyrin breath
tests are reviewed; they can be used for evaluation of paclitaxel metabolism as well as
the CYP2CS8, CYP3A44, and CYP3A5 polymorphic variants that may affect the efficiency
of paclitaxel therapy. The reviewed data allow to draw a conclusion that evaluation of
the efficiency of paclitaxel chemotherapy with a breath test could be a valuable indicator
for liver toxicity, which, in turn, could serve for prognosis of paclitaxel efficiency
and safety for a patient. Investigation of the CYP2C8 and CYP3A4 polymorphisms in
Latvian population could provide valuable information, in particular considering their
correlation with breath test data and other data on efficiency and toxicity of paclitaxel,
which in future may allow to design chemotherapy fitted for each individual patient.

Keywords: paclitaxel, CYP2CS8, CYP3A44, erythromycin breath test, aminopyrin
breath test.
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The study of mice was carried out with mildronate, a highly potent drug capable of protecting
dysfunction of mitochondrial processes. Saline (control), azidothymidine (AZT, 50 mg/kg),
mildronate (50, 100, 200 mg/kg), and AZT + mildronate were intraperitoneally injected in
mice daily for two weeks. Afterwards the liver was removed and examined morphologically
and immunohistochemically. AZT, compared to the control and mildronate groups, induced
major degenerative and inflammatory responses in liver, manifested as steatosis, inflammation,
focal hepatocyte ballooning, apoptosis, and necrosis. However, mildronate at a dose of 50 mg/
kg, and partially at a dose of 100 mg/kg, not at a dose of 200 mg/kg, prevented the AZT-
induced changes. The obtained data demonstrate an ability of mildronate to prevent AZT-
induced hepatotoxicity, indicating the usefulness of mildronate in the treatment of hepatic side
effects caused by AZT (and/or other anti-HIV drugs). Mildronate’s hepatoprotective effect
can also be expected in other hepatic pathologies, suggesting its action via mitochondria-
regulating properties.

Keywords: mildronate, azidothymidine, hepatotoxicity, caspase-3, mice liver tissue.

Introduction

Mitochondria not only provide cell with energy, but also control cell survival
(Hajnoczky et al, 2006). Mitochondrial dysfunction is present in many pathological
conditions, including drug toxicity. One of the agents causing mitochondrial
dysfunction is azidothymidine (AZT), which belongs to the class of nucleoside-
analog reverse transcriptase inhibitor (NRTI) drugs, and is used in the treatment of
HIV-infected AIDS patients. However, its use is limited due to damage of many
tissues, including skeletal and cardiac muscle (myopathy, cardiomyopathy (2))
and liver tissue (steatosis, liver failure) (3-5). These side effects are related to
mitochondrial damage associated with mitochondrial DNA depletion, presumably
by inhibition of the mitochondrial DNA polymerase y (6, 7), and is followed by a
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cascade of deleterious events, including the release of cellular lactate and defective
liver fatty acid B-oxidation leading to steatosis.

Recent data showed that AZT is a potent inhibitor of thymidine phosphorylation,
and this process is comparable in hepatic and heart mitochondria (8). AZT-induced
degenerative and oxidative responses lead to hepatocyte degenerative changes and
inflammation (9); furthermore, it can result in irreversible hepatocyte damage that
manifests as apoptosis and/or necrosis. In order to reduce AZT toxicity, it is given by
much smaller doses and in combination with other drugs, which results in reduction
of adverse effects; however, hepatotoxicity and lipodystrophy are commonly
observed in combination therapy (10-12).

We suggested that mildronate, previously known as a cardioprotective drug
of aza-butyrobetaine class, has an ability to protect liver tissue from AZT-induced
toxicity. This suggestion is based on recently obtained data. For instance, it was
found that mildronate’s cardioprotective action is provided via inhibition of carnitine
palmytol transferase 1 in rat liver tissue fractions of mitochondria, thus lowering
the amount of activated free fatty acids which have detergent-like functions (13).
Previously we also demonstrated that mildronate prevents AZT-induced degenerative
and inflammatory responses in mice myocardium (14). Recently we found a direct
mitochondria-protecting effect of mildronate in isolated liver mitochondria, which
manifested as reduced AZT-induced hydrogen peroxide (H,0,) generation, as well as
inhibition of uncoupled respiration, ADP/oxygen ratio, and transmembrane potential
(15). Furthermore, mildronate action is directed towards mitochondrial processes by
improving ATP transport and reducing cell oxidative stress.

In the present study, we have focused our attention on mildronate’s ability to
protect the AZT-caused hepatotoxicity in mice liver tissue ex vivo. As the marker of
apoptotic processes, the caspase-3 expression was assessed immunohistochemically.
Liver tissue was also examined morphologically.

Materials and Methods

Chemicals. Azidothymidine (3’-azido-3’-deoxythymidine, AZT, zidovudine,
retrovir*, 100 mg capsules, Wellcome Foundation Ltd, London); mildronate
[3-(2,2,2-trimethylhydrazinium) propionate dihydrate], synthesized at the Latvian
Institute of Organic Synthesis and manufactured at the Joint Stock Company
“Grindeks” (Riga, Latvia); caspase-3 rabbit polyclonal antibody (AbCam, UK),
dilution 1 : 100; peroxidase-conjugated polyclonal goat anti-rabbit IgG and
polyclonal rabbit anti-goat IgG, serum-free protein block, citrate buffer, 0.5% H,0,,
and diaminobenzidine (Dako, Denmark). Mildronate was dissolved in saline and
prepared as a 2% stock solution. Water suspension of AZT (1% stock suspension)
was made by adding 1-2 drops of 0.6% TWIN-80, and then diluted by saline to the

appropriate concentration.

Animals. ICR male mice (from the Laboratory of Experimental Animals, Riga
Stradins University, Riga, Latvia) each weighed 15.69 + 1.56 g at the beginning
of the experiment. The environment was maintained at 22 + 0.5 °C with a 12-h
light/dark cycle. The mice were fed a standard laboratory diet.
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Experiment design. The two-week experiment was carried out in mice,
administrating drugs at a volume of 10 ml/kg intraperitoneally in both sides of the
following mice groups (n = 10):

Group [: saline (left side) + saline (right side);

Group II: azidothymidine, 50 mg/kg (left) + saline (right);

Group III: mildronate, 50 mg/kg (left) + saline (right);

Group IV: mildronate, 100 mg/kg (left) + saline (right);

Group V: mildronate, 200 mg/kg (left) + saline (right);

Group VI: mildronate, 50 mg/kg (left) + azidothymidine, 50 mg/kg (right);

Group VII: mildronate, 100 mg/kg (left) + azidothymidine, 50 mg/kg (right);

Group VIII: mildronate, 200 mg/kg (left) + azidothymidine, 50 mg/kg (right).

On day 15, mice were disposed of by decapitation; the liver was removed and
fixed in 10% neutral buffered formalin, processed and embedded routinely.

Morphological examination. Paraffin-embedded tissue was cut in 4-micron-
thick sections and stained with haematoxylin-eosin and Van Gieson’s method for
morphological examination. Steatosis was evaluated and graded as the percentage
of steatotic hepatocytes: less than 5% of steatotic hepatocytes were considered to
be minimal steatosis; up to 30% were classified as mild steatosis, and more than
30% were defined as moderate/severe steatosis. Apoptotic cells were recognized by
characteristic morphological features, such as chromatin condensation, cytoplasm
shrinkage, nuclear fragmentation, sarcolemmal invaginations without loss of
membrane integrity, and final engulfment of apoptotic bodies by macrophages (16).
Morphometrical analysis of liver tissue was performed using image analysis software
Motic Image Advanced 3.2 (Motic, China).

Histological activity index (HAI). Histological activity index was assessed in
hematoxylin- and eosin-stained slides according to modified Ishak scoring method
(17). Briefly, periportal or periseptal interface hepatitis (from 0 to 4 score), confluent
necrosis (from 0 to 6 score), focal lytic necrosis, apoptosis, focal inflammation (from
0 to 4 score), and portal inflammation (from 0 to 4 score) were calculated and the
final result was expressed as the total sum of all 4 scores.

Immunohistochemical examination. According to the immunohistochemical
method described elsewhere (18), tissue sections were stained for visualisation of
caspase-3-positive cells. Briefly, antigen retrieval was achieved by the treatment in
microwaves for 20 min at 300 W in citrate buffer, pH = 6.0. Endogenous peroxidase
activity was blocked by 0.5% H,O, for 10 min. Nonspecific primary antibody
binding was blocked by serum-free protein block for 10 min. Rabbit polyclonal
active (cleaved) caspase-3 antibody was applied at 1 : 100 and incubated for 1 h at
room temperature in a humidified chamber. Detection of primary antibody binding
was performed using specific peroxidase-conjugated polyclonal goat anti-rabbit IgG
(at 1 : 100 for 30 min) and, subsequently, peroxidase-conjugated polyclonal rabbit
anti-goat IgG at 1 : 100 for 30 min. The immunoperoxidase colour reaction was
developed by incubation with diaminobenzidine (5 min). A negative control without
primary antibody was included in each staining run. Caspase-3-positive cells (nuclear
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and cytoplasmic staining) were counted in 10 high-powered fields at magnification
400 times. All cell counts were expressed as cells per mm?.

Animal ethics. All experimental procedures were carried out in accordance with
the guidelines of the Directive 86/609/EEC “European Convention for the Protection
of Vertebrate Animals Used for Experimental and Other Scientific Purposes” (1986)
and were approved by the Latvian Animal Ethics Committee of the Food and
Veterinary Service, Riga, Latvia.

Statistics. For statistical analysis, GraphPad Prism 4 software was used.
Results are expressed as the mean £ SEM values, and significance set at p < 0.05
(unpaired t-test or Mann-Whitney U test for cellular infiltration and megakaryocyte
upregulation scores).

Results

Our morphological examination showed that in comparison to saline (Fig.
1A) and mildronate (Fig. 1B), AZT (Fig. 1C, 1D) at a dose of 50 mg/kg induced
both degenerative and inflammatory responses in mice liver tissue that manifested
as focal hepatocyte ballooning, moderate steatosis, apoptosis and necrosis, dilated
portal tracts, increased infiltration of liver tissue by inflammatory cells.

Figure 2 shows the drug influence on histological activity index (HAI). AZT
significantly increased HAI compared to the control group (3.2 £ 0.2 vs. 1.3 + 0.4,
scores, p < 0.0001). Mildronate per se at a dose of 50 mg/kg did not cause any
significant changes in liver tissue morphology; at higher doses it caused a slight
focal hepatocyte fatty degeneration and inflammatory cell infiltration in portal
tracts. The HAI values for mildronate at doses of 100 and 200 mg/kg vs. control
were 1.9 = 0.1 vs. 1.3 = 0.4, scores, p = 0.002; and 1.8 = 0.1 vs. 1.3 £ 0.4, scores,
p = 0.003, respectively. Mildronate at doses of 50mg/kg and 100 mg/kg significantly
reduced the azidothymidine-induced morphologic changes (HAI) mentioned above:
1.8 £ 0.1 vs. 3.2 = 0.2, scores, p < 0.0001, and 2.6 + 0.2 vs. 3.2 + 0.2, scores,
p = 0.01, respectively (Fig. 2). However, mildronate at a dose of 200 mg/kg did not
significantly reverse AZT-induced changes (Fig. 2).

Figure 3B shows that AZT significantly increased (about 5-fold) the total
number of caspase-3-positive cells in liver compared to saline (Fig. 3A): 33.0 £
3.9 vs. 6.2 + 1.4 cells/mm?, p < 0.0001. Mildronate per se at doses of 50 mg/kg
(Fig. 3C, Fig. 4) and 100 mg/kg (Fig. 4) did not increase caspase-3 expression;
however, at a dose of 200 mg/kg (Fig. 4) mildronate increased caspase-3 expression
about 3-fold in comparison to the control group (17.8 + 2.6 vs. 6.2 + 1.4 cells/mm?,
p =0.001). Mildronate at doses of 50 mg/kg (Fig. 3D, Fig. 4) and 100 mg/kg (Fig. 4)
reduced the AZT-induced caspase-3 overexpression (17.7 = 1.9 vs. 33.0 £ 3.9 cells/
mm?, p = 0.0029 and 21.7 + 2.6 vs. 33.0 £ 3.9 cells/mm?, p = 0.0266, respectively).
Mildronate at a dose of 200 mg/kg did not influence the AZT effect on caspase-3
expression (Fig. 4).
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Discussion

In this study, AZT induced major degenerative and inflammatory responses in
mice liver manifested as micro- and macrovesicular steatosis, hepatocyte balloning,
focal apoptotic and necrotic changes, as well as an increased number of inflammatory
cells and megacaryocytes. AZT also significantly increased caspase-3 expression in
mice liver. This demonstration is consistent with previous studies which have noted
AZT-induced major histopathological changes in liver tissue (4, 11, 19-24). All of
these AZT-induced pathophysiological events involve mitochondrial oxidative stress,
mtDNA damage, impairment of mitochondrial B-oxidation (6, 19, 25-28).

Our concept suggests that mitochondrial dysfunction may be prevented by
mitochondria-targeted drugs. Our previous studies in isolated rat liver mitochondria
(15) have revealed an ability of mildronate, a representative of aza-butyrobetaine
series, to prevent directly the abnormal formation of mitochondrial H,O, caused by
AZT, an anti-HIV drug. The cell protecting capacity of mildronate was also apparent
in the prevention of the AZT-induced damage in cardiac (14) and nerve tissues
(29, 30). Therefore it was interesting to examine whether mildronate may act as a
hepatoprotective drug against the AZT toxicity in vivo (ex vivo).

Our results demonstrate for the first time that mildronate administered
intraperitoneally in mice for two weeks at doses of 50mg/kg and 100 mg/kg
significantly protected hepatocytes from AZT-induced damage, like focal hepatocyte
necrosis, infiltration of inflammatory cells and decreased caspase-3 expression in
mice liver ex vivo. Caspase-3 is one of the critical mediators involved in DNase
activation, followed by DNA fragmentation and apoptosis (31, 32).

In the present study, mildronate at doses of 50 mg/kg and 100 mg/kg also
protected against AZT-induced inflammation manifested as the increase in HAI
(focal hepatocyte fatty degeneration and infiltration of inflammatory cells). The
higher tested dose of 200 mg/kg lacked these effects; moreover, it even increased
caspase-3 expression and HAI. Mildronate’s protecting activity at the level of the
caspase-3 expression may be explained by its antioxidant action, since it improves
mitochondrial B oxidation, increases ATP (13), and decreases hydrogen peroxide
production (15). However, it remains to be established why the highest dose of
mildronate causes a detrimental influence on caspase-3 activity and morphological
state. In our previous experiments in mice neuronal cells (29, 30), mildronate
per se did not influence caspase-3 expression at a dose range of 50-200 mg/kg,
and protected from AZT-induced apoptosis at doses of 50 mg/kg and 100 mg/kg.
Surprisingly, in mice heart tissue (14), the dose of mildronate of 200 mg/kg showed
the strongest protection of AZT-induced cardiotoxicity by reducing the expression
of nuclear factor kappaBp65, a marker of inflammation. Apparently mildronate’s
protective properties vary depending on doses and tissues.

To conclude, we have shown that mildronate, a mitochondria-targeted drug
of aza-butyrobetaine class, may protect from AZT-induced inflammatory and
degenerative changes in mice liver tissue. The high protective efficacy of small doses
(particularly 50 mg/kg) of mildronate observed in anti-HIV drug AZT hepatotoxicity
may indicate its beneficial usefulness in other hepatic pathologies as well.
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Fig. 1. Photomicrographs of mouse heart tissue stained with haematoxylin and eosin
(A-D), magnification 200 times (A-C) and 400 times (D). Cotrol (A) and mildronate 50
mg/kg (B) did not cause morphological alterations. Azidothymidine- (AZT) induced
dilation of portal tract and increased infiltration of inflammatory cells (C). White arrow
indicates dilated portal tract. AZT-induced hepatocyte apoptosis (white arrow indicates
apoptotic hepatocytes) and necrosis with subsequent inflammatory cell infiltration (D,
black arrow).

Pelu sirds audu fotomikrogrdfija, krasojot ar hematoksilinu un eozinu (A-D),
palielindjums 200 reizes (A-C) un 400 reizes (D). Kontroles (A) un mildronata (50 mg/
kg, B) grupam nenovéroja morfologiskas izmainas. Azidotimidins (AZT) izraisija portalo
traktu dilaticiju un palielindja iekaisuma Siinu infiltraciju (C). Balta bulta norada portalo
traktu dilataciju. AZT izraisija hepatocitu apoptozi (balta bulta) un nekrozi, kam seko
iekaisuma Siinu infiltracija (D, melna bulta).



168 MEDICINA

4,0
35 *
’ L %
3,0 . ) #*
g 25 . -
5 *
Q * ||
<
I |
T |
_.I_
1 & > N S S ®
vy o§ ¢ W

Fig. 2. The histological activity index (HAI) as a marker of liver tissue damage.
Results are presented at scores. Mildronate (M) at doses 50, 100 and 200 mg/kg,
azidothymidine (AZT) at 50 mg/kg, and AZT+M were administered intraperitoneally in
mice daily for two weeks. Saline was administered for control. Statistical significance:
“P < 0.05 vs. control group, and *P < 0.05 vs. AZT, unpaired t-test or Mann-Whitney

test.

Histologiskas aktivitates indekss (HAI) ka aknu audu bojajumu markieris. Rezultati
izteikti balles. Mildronatu (M) devas 50, 100 un 200 mg/kg, azidotimidinu (AZT) deva
50 mg/kg un AZT+M ievadija pelém intraperitoneali divu nedélu garuma. *P < 0.05 pret
kontroles grupu, *P < 0.05 pret AZT, nesaparotais t-tests vai Mann-Whitney tests.



Mildronate Protects from Azidothymidine-Induced Hepatotoxicity in Mice Liver 169

A . B .

C . D .

Fig. 3. Photomicrographs of mouse heart tissue stained immunohistochemically with
caspase-3 antibody, magnification 200 times (A-D). Control (A) and mildronate at
dose 50mg/kg (C) showed little or no caspase-3 immunostaining. Azidothymidine
(B) significantly increased caspase-3 expression. Black arrow indicates positively

immunostained cells. Mildronate coadministration with azidothymidine significantly
decreased caspase-3 expression (D).

Pelu sirds audu fotomikrografija, krasojot imunohistokimiski ar kaspazes-3 antivielu,
palielindjums 200 reizes (A-D). Kontroles (A) un mildronata (50 mg/kg, C) grupam
nenoveroja biitisku kaspazes-3 ekspresiju. Azidotimidins (B) bittiski palielindja kaspazes-3
ekspresiju. Melnd bulta norada pozitivi krasotas Sinas. Mildrondats samazindja
azidotimidina radito kaspazes-3 ekspresiju (D).
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Fig. 4. The total number of caspase-3-positive cells per mm? in mouse liver tissue.
Mildronate (M) at doses 50, 100, and 200 mg/kg, azidothymidine (AZT) at 50 mg/kg,
and AZT+M were administered intraperitoneally in mice daily for two weeks. Saline
was administered for control. Statistical significance: P < 0.05 AZT vs. control group,

#P < 0.05 vs. AZT group, unpaired t-test.

Kaspazes-3 pozitivo $iinu skaits (Sinas/mm?) pelu aknu audos. Mildronatu (M) devas
50, 100 un 200 mg/ kg, azidotimidinu (AZT) deva 50 mg/kg un AZT+M ievadija pelem
intraperitoneali divu nedelu garuma. *P < 0.05 pret kontroles grupu, *P < 0.05 pret AZT,
nesaparotais t-tests.

Kopsavilkums

Petijuma merkis bija noskaidrot mildronata protektivos efektus anti-HIV preparata
azidotimidina hepatotoksicitates modeli peléem. Saja pétijuma vielas — azidotimidinu
(50 mg/kg), mildronatu (50, 100 un 200 mg/kg), un azidotimidinu kopa ar mildronatu —
ievadija intraperitoneali pelem divu nedélu laika. Aknu audus pétija morfologiski un
iminhistokimiski. Azidotimidins, salidzinot ar kontroles un mildrondta grupam, aknds
izraisija degenerativas un iekaisuma reakcijas, kas izpaudas ka taukaina degeneracija,
iekaisums, fokala hepatocitu tiska, apoptoze un nekroze. Mildronats deva 50 mg/kg un
dajeji deva 100 mg/kg novérsa Sis azidotimidina raditas izmainas, savukart, mildronats
deva 200 mg/kg neuzradija protektéjosu efektu. legiitie rezultati liecina par mildronata
hepatoprotektivo efektu azidotimidina toksicitates modelt pelem, kas iespéjams realizéjas
pateicoties mildronata mitohondriju funkciju reguléjosajam ipasibam. legiitie dati
norada uz mildronata mazo devu (ap 50 mg/kg) iespejamo klinisko efektivitati dazadu
aknu patologiju gadijumos.
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The effects of oxidative stress on morphological changes in liver and red-blood-cell-reduced
glutathione in patients with chronic hepatitis C were studied. We discovered that hepatocyte
hypertrophy was induced when mitogenically stimulated hepatocytes in patients with chronic
hepatitis C were exposed to oxidative injury. It is plausible that hepatocyte polyploidization is
a protective mechanism against oxidative stress that occurs via controlled process throughout
growth and allows more rapid repair. Decrease in the content of reduced glutathione seems to
be involved in the progression of cirrhosis in hepatitis C.

Keywords: oxidative stress, reduced glutathione, hepatitis C, hepatocyte hypertrophy.

Introduction

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is a major world-wide problem,
because it frequently progresses to extensive fibrosis, liver failure, and hepatocellular
carcinoma. The molecular mechanism of HCV pathogenesis remains unclear, but
oxidative stress may play a role. Cell damage from oxidative stress occurs when
reactive oxygen species (ROS), including superoxide anion and hydrogen peroxide,
accumulate in excess of host defense mechanism. ROS inactivate mitochondrial
enzymes, damage DNA, and lead to apoptosis or cellular hypertrophy. Under normal
conditions ROS are cleared from the cell by the action of antioxidants, such as, for
example, vitamins C, E, and A, and reduced glutathione (GSH). GSH has multiple
functions and works synergistically with the other cellular antioxidants to neutralize
ROS and thereby diminish oxidative stress. When GSH levels decrease, oxidative
stress sets in, predisposing the organism to tissue and vascular injury (1).

Moreover, HCV infection is characterized by iron accumulation in the liver.
The reactivity of hydrogen peroxide with iron closely connects oxidative stress and
cellular iron metabolism. In humans, both iron deficiency and excess result in free
radical damage.

Hepatocyte damage could result in the release of signals that stimulate acti-
vation of other cells, particularly those of the innate immune system, including
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Kupffer cells. These cells contribute to the progression of liver injury by producing
ROS and proinflammatory cytokines. At the same time, Kupffer cells also secrete
cytoprotective cytokines, such as the transforming growth factor beta (TGF-beta)
with powerful immunosuppressive functions. In its normal state the TGF-beta
pathway restricts cell growth, differentiation, and death. In pathological conditions
Kupffer cells are the main source of TGF-beta in liver and promote fibrogenesis.
It is known that treatment of cells with GSH inhibited TGF-beta-induced collagen
accumulation (2). TGF-beta concurrently induced cellular hypertrophy (3). Also, the
majority of chronic HCV carriers have hepatomegaly.

The aim of the present study was to investigate the effect of TGF-beta expression
on the hepatocyte hypertrophy in patients with hepatitis C virus-induced oxidative
stress.

Materials and Methods

The study comprised 17 liver biopsies from patients with mild to severe chronic
hepatitis C.

Venous blood was used for measurement of reduced glutathione according to
Beutler’s method (4).

Samples of liver obtained by biopsy were subjected to histological and immuno-
histochemical studies for the expressions of o-smooth muscle actin (a-SMA),
transforming growth factor beta (TGF-beta), and CD 68. Pearl’s Prussian Blue
method for ferric iron was used to demonstrate the presence of inorganic iron.

To quantitatively assess changes in liver morphology, we examined the CD
68-stained liver sections and measured the cross-sectional surface area (CSSA)
of Kupffer cells and hepatocyte diameter by using ImagePro5. Hepatocytes were
categorized into three groups according to their diameter (1st group: 1-20 pm; 2nd
group: 20-30 pm; 3rd group: 30—50 um). Hepatocytes of group 1 were considered
to be diploid cells, group 2 — triploid cells, group 3 — tetraploid cells. The percentage
of different hepatocyte groups was then calculated.

Results

TGF-beta could be immunolocalized in the majority of limiting plate hepatocytes,
bile duct epithelial cells, hepatic stellate cells, Kupffer cells, and leukocytes in the
portal tract. At the same time, complicated mosaic patterns consisting of TGF-beta-
positive and negative intralobular hepatocytes were obtained. Periportal inflammation
with disruption of limiting plate and piecemeal necrosis also was present.

There was a positive correlation among the area occupied by Kupffer cells, the
level of polyploidization of hepatocytes, and the degree of TGF-beta 1 expression in
the Kupffer cell cytoplasm. In the cases of mild hepatitis C, the CSAA of Kupffer
cells was about 2% of the liver parenchyma, and diploid cells prevailed (75% of the
total hepatocyte number). However, in patients with severe hepatitis C, the CSAA
of Kupfter cells was 5%, and there was a marked increase in the number of triploid
(up to 56%) and tetraploid (up to 4%) hepatocytes (Fig. 1). These changes were
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accompanied by increased expression of TGF-beta 1 in the cytoplasm of Kupffer
cells in comparison to patients with mild hepatitis C (Fig. 2).

Fig. 2. Deeply stained TGF-beta-positive Kupffer cells (arrows) in the liver of a patient
with severe hepatitis C

In the liver parenchyma of 5 patients, iron overload has been demonstrated by
Pearl’s staining, revealing large amount of iron in the cytoplasm of hepatocytes,
surrounded by thin fibrous septa.

In patients with mild hepatitis, a few a-SMA-positive cells were admixed with
the inflammatory infiltrates mostly along the intact limiting plate. These cells were
also seen multifocally in a linear pattern along the sinusoids. The livers of patients
with severe hepatitis revealed a-SMA-positive cells at the site of piecemeal necrosis
and in fibrous septa (Fig. 3).
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Fig. 3. SMA-positive cells (arrows) in an inflamed portal tract in the liver of a patient
with severe hepatitis C

In 57% of patients with chronic hepatitis C, the mean value of GSH was below
the normal range.

Discussion

Our studies demonstrated that decrease of GSH is more pronounced in patients
with chronic hepatitis C. The increased oxidative stress may be explained by
activation of chronic inflammation and inhibition of GSH production by liver cells
(9). Because liver is a net exporter of GSH, HCV infection, damaging liver, may
promote systemic oxidative stress by disrupting GSH export. Significant falls in GSH
suggest scavenging action of GSH and its utilization with increased oxidative stress
(8). Moreover, the excess iron deposits that have been observed in the liver samples
could also promote generation of free radicals and fibrosis in these individuals (5).

We hypothesize that the initial hepatocellular oxidative event triggers molecular
and cellular processes within hepatocytes that lead to production of factors that
contribute to Kupffer cell activation and TGF-beta up-regulation. In this regard, it
is interesting that bile duct epithelial cells, hepatic stellate cells, hepatocytes, and
leukocytes in the portal tracts are also involved in the production of the TGF-beta.

It was shown earlier that in chronic hepatitis C the hepatocyte proliferation is
suppressed parallel with the degree of inflammation, while DNA content becomes
aneuploid (6). Our data propose that cell growth and proliferation are regulated,
at least in part, by TGF-beta, and that the loss of the ability to proliferate can be
compensated by an increase in the size of individual hepatocytes.

In chronic active hepatitis C, most intralobular a-SMA-positive cells repre-
sent stellate cells and myofibroblasts involved in intralobular fibrogenesis. The
localization of activated TGF-beta-positive Kupffer cells in proximity to the stellate
cells is of interest in the light of other studies, which have shown that TGF-beta
is one of the most powerful profibrogenic mediators in liver and that it might
stimulate proliferation and phenotypical transformation of hepatic stellate cells into
myofibroblasts (7, 10).
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On the whole, our data suggest that oxidative stress, as reflected in blood by
an antioxidant marker GSH, stimulates hepatocyte hypertrophy and is a significant
feature of HCV infection, which can facilitate progression of the disease.
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Kopsavilkums

Darba petita oksidativa stresa ietekme uz morfologiskajam izmainam aknas un
eritrocitu reduceta glutationa daudzumu pacientiem ar hronisku C hepatitu. Noskaidrojas,
ka hepatocitu hipertrofija pacientiem ar hronisku C hepatitu tika izraisita, kad mitogenétiski
stimulétie hepatociti tika paklauti brivo skabekla radikalu iedarbibai. lespéjams, ka
konstatéta hepatocitu poliploidizacija ir aknu parenhimas adaptiva reakcija uz oksidativo
stresu. Savukart ir pamats domat, ka aknu hemosideroze, kas stimulé oksidativa stresa
veidosanos, veicina cirozes attistibu pacientiem ar hronisku C hepatitu.

Atslegvardi: oksidativais stress, reducétais glutations, C hepatits, hepatocitu
hipertrofija.
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Pedgjos gados ir iegliti pretrunigi dati par neiromediatora y-aminosviestskabes (GASS) A
receptoru agonistu ietekmi uz §iinu proliferaciju un nervu §iinu atjauno3anos. So pretrunu dg]
katra no dazadiem audiem iegiita SGnu linija ir japarbauda eksperimentali, lai noskaidrotu
konkrétos apstaklos audz&tu Stnu reakciju uz GASS A receptora ligandiem. Daudzas zales,
ka benzodiazepini un pretkrampju vielas, ir GASS A receptora agonisti, kuriem ir atklata
gan inhib&josa, gan stimulgjosa ietekme uz §tinu proliferaciju un cilmes $iinu plasticitati, ka
arT uz jaunu nervu $tnu veidoSanos pelu smadzenés. leprieksgjos pétijumos autori atklajusi
bérzu tass aktivas vielas betulina sp&ju saistities pie GASS A receptora un izraisit pretkrampju
darbibu pelém, un tas lauj arT betulinu uzskatit par GASS A receptora ligandu.

ST pétijuma mérkis ir salidzinat GASS, klinika pladi lietota benzodiazepina diazepama un
potencialo jauno zalu — betulina un betulinskabes — citotoksiskos efektus uz cilvéku dermas
cilmes Stnam. legitie rezultati liecina, ka GASS un diazepams 0,1-10 mM koncentracija
uzrada citotoksicitati 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolbromida (MTT) testa, bet
betulins un betulinskabe neietekmé $tinu proliferaciju un nav citotoksiski. Atklats, ka betulins
un betulinskabe 10 mM koncentracija stimul€ fibroblastu augsanas faktora 2 sekreciju.

Atslégvardi: y-aminosviestskabes receptoru ligandi, diazepams, betulins, betulinskabe, cilmes
Stinas.

Tevads

Nediferencétas $iinas, kas atrodas pieaugusa cilvéka audos vai organos, sauc par
somatiskajam cilmes Stinam (arT par pieauguso cilmes SGinam). Tam piemit spgja
pasatjaunoties in vivo un veidot dazadas diferencétu meitas§tinu populacijas, kuras
nodrosina audu un organu homeostazi visas dzives garuma (1). Somatisko cilmes
Stinu izcelsme nav zinama, kaut arT ir izvirzita hipotéze, ka tas ir digllapu Stnas,
kas varétu bit depongjusas agrinas gastrulacijas perioda (2). Cilmes $tinas audos
un organos saglabajas ta sauktajas nisas, kur to daliSanos un diferenciaciju regulé
argjo signalu iedarbiba (3). Nervu $iinu paSatjaunosanas pétijumos atklata dazadu
astrocTtiem. Tomer literatliras datu analize parada, ka iegiitie rezultati par viena
un ta paSa endogéna faktora lomu audu regeneracija ir pretrunigi, pieméram, par
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y-aminosviestskabes (GASS) lomu Stinu proliferacija. Jau 1995. gada aprakstita
GASS citotoksicitate uz galvas smadzenu garozas priekStecu $tinam (progenitors)
(4, 5), bet citu autoru darbos novérota GASS neirogenézes stimulacija (6).

GASS ir viens no galvenajiem neirotransmiteriem smadzengs, kas darbojas uz
vairakiem GASS receptoru apakstipiem — A, B un C, no kuriem GASS A receptors
ir daudzu zalu, tai skaita benzodiazepinu un pretkrampju vielu, farmakologiskas
darbibas ierosinasanas vieta §tinu membrana (7). Stimul&jot GASS A receptoru, §tina
iepliist hlora joni un notiek depolarizacija, tadel GASS A receptora agonisti uzrada
smadzenu darbibu kavgjosu efektu (7). Tomér GASS ietekmi uz $tinu proliferaciju
un dzivildzi skaidro ar citu mehanismu — ar sp&u modulét intracelulara kalcija
jonu koncentraciju (4). GASS A receptoru aktivacija ierosina tonisku mitogeén-
aktiveto proteinkinazu (MAPK) kaskades inhibiciju un, atverot no voltazas atkarigos
kalcija kanalus, paaugstina intracelularo kalcija jonu koncentraciju, kas ierosina
Stinu apoptozi (4). Pretrunigos rezultatus par GASS A receptoru agonistu ietekmi
uz Sunu proliferaciju skaidro ar dazadu kalcija jonu koncentraciju intracelularajas
kalcija kratuvés (7). Pieméram, neironiem sarkoplazmatiska tiklojuma kratuves
ir zems kalcija jonu Iimenis, tapec tie ir loti jutigi pret GASS A receptoru
agonistiem un attiecigi kalcija jonu koncentracijas paaugstinasanos, bet astrocitiem
sarkoplazmatiskajas kratuves ir augsts kalcija jonu limenis, un tie ir mazak jutigi
pret kalcija jonu koncentracijas svarstibam (5, 8).

Saja pétijuma salidzinats GASS, diazepama un augu triterpénu betulina un
betulinskabes citotoksiskais efekts un ietekme uz cilmes $iinu fibroblastu augsanas
faktora 2 (FGF-2) sekréciju. Ieprieksgjos p&tijumos atklata bérzu tass aktivas vielas
betulina sp€ja saistities pie GASS A receptora un uzradit pretkrampju iedarbibu pe-
1em (9). Betulins un betulinskabe ir citotoksiskas vielas ar Tpasi izteiktu citotoksicitati
pret véza $tinam, bet in vivo nav toksiski pat lielas devas (pelém 0,5 g/kg) un darbojas
ka antioksidanti un pretickaisuma vielas (10). Betulinam ir atklata arT pretvirusu
aktivitate un HIV-1 reversas transkriptazes inhibicijas sp&ja (10). Tomer betulinam
ktmiski radnieciga betulinskabe nesaistijas pie GASS A receptoriem, ta apliecinot
inhibicijas spgja ir aprakstita 2005. gada (11), bet 2008. gada publiceti dati par
diazepama citotoksisko efektu uz SNU-C4 kolorektala audzgja un MDA-MB-231
kriits dziedzera adenokarcinomas $tnam (12). Tadgjadi Sim pétijumam izveletas
vielas vieno to spgja saistities ar GASS A receptoru un pretvéza darbiba in vitro.

Materiali un metodes

Dermas Siinu izolésana un audzeSana in vitro

Dermas $tinas no cilvéka adas iegiitas péc ieprieks aprakstitas metodes (3). Péc
apstrades ar dispazi (Roche) epiderma tika atdalita no dermas, un talak sasmalcinatie
dermas gabalini tika enzimatiski saskelti ar kolagenazi IV (Sigma). lzolétas
dermas S$iinas audzetas barotné DMEM/F12 (attieciba 3:1) ar 10% tela serumu
(foetal bovine serum, FBS, Invitrogen) un penicilinu, streptomicinu (100 u/ml un
100 pg/ml; Invitrogen) sterilos vienreizlietojamos Stnu kultiiru traukos (Costar)
37 °C temperatiira inkubatora ar 90% mitruma un 5% CO, atmosfera. Péc 100%
konfluences sasniegSanas $tinas izmantotas eksperimentiem.
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Siinu skaita noteikSana

Stinas tripsinizétas ar 0,25% tripsina/EDTA maisijumu (Invitrogen), centrifuggtas,
resuspend¢tas 10 ml §tinu barotnes, un saskaititas dzivas $iinas, skatoties mikroskopa,
ar hematocitometru. Dzivo un miru$o $tnu skaita noteikSanai izmantota tripanzila
krasviela, kas iekraso mirusas $tinas.

MTT citotoksicitates tests
3-(4,5-dimetiltiazol-2-y1)-2,5-difeniltetrazolbromida (MTT) tests ir izplatita

salu buferi koncentracija 5 mg/ml. 96 laucinu platé katra laucina izsétas 5000
Stinas un inkub&tas Stnu inkubatora 24 h. Tad pievienotas p€tamas vielas dazada
koncentracija un atstatas augt Stnu inkubatora. P&c tris dienam pievienots MTT
reagents 10 pl/100 pl, un $tnas inkub&tas vl tiTs stundas, tad pievienoti 100 pl
dimetilsulfoksida (DMSO), 1 h istabas temperatiira plate Stipota uz kratitaja, lai
radusas formazana nogulsnes pilnigi izSkistu DMSO. Formazana skiduma DMSO
sarkanas krasas intensitate merita ar mikroplasu lasttaju (EIx808 BioTek Instruments
microplate reader) 550 nm vilpu garuma.

BrdU Siinu proliferacijas tests

Bromodeoksiuridina (BrdU) tests tika veikts péc reagentu komplekta razotaja
instrukcijas (Labeling and Detection kit Il from Roche Molecular Biochemicals,
France). BrdU pievienots 10 uM koncentracija $tinu barotnei, un $iinas audzétas
tris dienas Stinu inkubatora. Tad Siinas fiks€tas un apstradatas ar BrdU antivielam
un reagentiem, kas veidoja krasu ar antivielam. Krasas intensitate (OD) merita ar
mikroplasu lasttaju (EIx808 BioTek Instruments microplate reader) 405 nm vilpu
garuma. BrdU ieklausanas jaunradusos $inu DNS izvertéta, salidzinot ar kontroles
stnam, kuras netika stimul@tas ar pétamajam vielam.

FGF-2 sekrécijas noteikSana

Katra 96 laucinu plates laucina ieséti 5000 $@nu. Stinam pievienota barotne ar
dazadu pétamo vielu koncentraciju un atbilstosu skidinataja DMSO koncentraciju.

P&c tris dienam plates centrifugetas, un 100 pl barotnes ar attiecigam vielu
piedevam parnestas uz MaxiSorb (Nunc, Danija) 96 laucinu platem, kuras dienu
ieprieks bija parklatas ar antivielam pret cilveku FGF-2. FGF-2 koncentracijas
merjumi veikti atbilstosi reagentu komplekta razotaja instrukcijam (R&D, DuoSet
ELISA Development System, kita kataloga numurs DY233). Rezultats aprékinats
pec standartliknes, kas iegiita pc §is pasas metodes, mérot noteiktas koncentracijas
FGF-2 optisko blivumu (OD).

Rezultati

Siinu skaita dubulto$anas laiks

Stinu skaita noteikSana dazados augSanas laika intervalos paradija, ka cilveka
dermas cilmes $tinas dalas 1&ni. Stinu skaita dubultosanas tika noveérota péc apméram
7-8 dienam.
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Pétamo vielu citotoksicitate

Dzeltenas krasas MTT Stnu mitohondrijos reducgjas lidz sarkanas krasas
formazanam. Ta ka §1 reakcija notiek tikai dzivas $iinas, kad mitohondriju reduktazes
ir aktivas, tad $aja testa iegiita krasas intensitate (OD) atspogulo parbaudito
vielu efektu uz Stnu dzivotspgju. Ka redzams 1. attéla, GASS, sakot no 0,1 mM
koncentracijas, bet diazepams no 1 mM koncentracijas statistiski ticami samazina
dzivo Stinu skaitu salidzinajuma ar kontroli, kas pienemta par 100%. Betulins un
betulinskabe neuzrada citotoksisku efektu, jo formazana krasas intensitate Stinam,
kuras bija audz&tas So triterpenu klatbiitng, neatskiras no kontroles.
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1. attels. GASS un diazepama citotoksiskie efekti uz cilvéka dermas cilmes Siinam
MTT testa

Kontrole ar attiecigo skidinataju — kvadrati; GASS — apli; diazepams — trisstiri; betulins —
trisstlri uz leju; betulinskabe — rombi. Kontroles $tnu laucinos krasas intensitate (OD)
pienemta par 100%. Betulins un betulinskabe $kidinati DMSO; diazepams 0,05% TWIN-20
tdens skiduma. GASS skidinatajs ir tidens.
Esperimenti atkartoti trTs reizes ar 3—4 paraléliem mérijjumiem.
* p <0,05 pec Stjudenta t-testa.

Figure 1. Cytotoxic effects of GABA and diazepam on human dermal stem cells
in MTT assay

Control — squares; GABA — circles; diazepam — triangles; betulin — triangles down; betulinic
acid — rhombs. OD in control cell wells is assumed to be 100%. Betulin and betulinic acid
are dissolved in DMSO; diazepam in 0.05% TWIN-20 solution in water. GABA is dissolved
in water.

Experiments were repeated 3 times with 3—4 parallel measurements.

* p < 0.05 according to the Student t-test.
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Betulina un betulinskabes ietekme uz $iinu proliferaciju

Lai papildus parliecinatos par betulina un betulinskabes ietekmi uz cilmes $tinu
proliferaciju, veikti eksperimenti ar BrdU inkorporacijas metodi jaunradusos $tinu
kodolos. Betulins un betulinskabe neskist Gident, tapéc ka skidinatajs izmantots 100%
DMSO. Atskaidot vielas, atSkaidijas art DMSO koncentracija, kas katra konkréta
gadijuma ir pienemta par kontroli un paradita ka 100%. Betulina un betulinskabes
efekti 2. attela ir paraditi pec atbilstoSas DMSO kontroles rezultatu atnemsanas. Ka
redzams 2. att€la, betulina un betulinskabes ietekme uz §tinu proliferaciju netika
novérota pat palielinot koncentraciju un izvéloties specifisku proliferacijas testu.
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2. attéls. Betulina (melnie stabini) un betulinskabes (pelékie stabini) pM efekti
uz cilvéku dermas cilmes Siinu proliferaciju BrdU testa

Kontrole 100% — vielu atSkaidijumam atbilstosa DMSO koncentracija $tinu barotné (baltais
stabins).

Eksperimenti atkartoti tris reizes ar 3—4 paraléliem mé&rijumiem.

Figure 2. Effects of betulin (black bars) and betulinic acid (gray bars) on human dermal
stem cell proliferation in BrdU assay

Control 100% is concentration of DMSO in the cell growth medium corresponding to the
dilution of substances (white bar).

Experiments were repeated 3 times with 3—4 parallel measurements.

FGF-2 sekrécijas stimuléSana

3. att€la paradita betulina un betulinskabes spgja pastiprinat cilvéku dermas
cilmes Sinu FGF-2 sekréciju. Statistiski ticams efekts tika sasniegts 10 mM
koncentracija. Betulinskabe uzradija tendenci iedarboties sp&cigak par betulinu.
GASS un diazepams neizmainija FGF-2 sekrécijas limeni.
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3. attéls. Betulina (pelekie stabini) un betulinskabes (melnie stabini) efekti
uz FGF-2 sekréciju
Kontrole (barotne ar 10% DMSO) — baltais stabins. FGF-2 sekrécija rékinata uz 5000 $inam
100 pl tilpuma.
Esperimenti atkartoti tiTs reizes ar 3—4 paral€liem mé&rjjumiem.

* p <0,05 pec Stjiidenta t-testa.

Figure 3. Effects of betulin (gray bars) and betulinic acid (black bars) on secretion of FGF-2

Control (10% DMSO) is the white bar. FGF-2 secretion is calculated per 5000 cells in volume
of 100 pl. Experiments were repeated 3 times with 3—4 parallel measurements.

* p < 0.05 according to the Student t-test.

Diskusija

Ieprieksgjos petijumos (9) noskaidrots, ka GASS saistas pie GASS saistiSanas
vietas uz GASS A receptora ar nM afinitati — inhibicijas konstante (Ki) bija 10—-14 nM.
Diazepamam ir augsta afinitate pret benzodiazepinu saistiSanas vietu uz GASS A
receptora (Ki aptuveni 2—4 nM), bet zema pret GASS saistiSanas vietu — 19 + 4 uM.
Betulinskabe nesaistijas pie GASS A receptora, bet betulins saistijas tikai pie GASS
saistiSanas vietas ar saméra zemu afinitati (64 = 5 uM), kas tomér bija pietickama, lai
betulins in vivo uzraditu pretkrampju iedarbibu pelem. Saja pétijuma iegitie rezultati
lick apSaubit novérotas betulina un betulinskabes FGf-2 sekrécijas stimulacijas
saistibu ar afinitati pret GASS A receptoru. Pirmkart, abi augu triterpéni darbojas
vienadi, kaut gan tikai betulins saistfjas pie GASS A receptora. Otrkart, tiem nebija
citotoksiska efekta uz cilmes Stinam salidzinajuma ar klasiskiem GASS A receptora
ligandiem — GASS un diazepamu. ST pétijuma autori pirmie atklaja betulina ar GASS
A receptoru saistito pretkrampju darbibu un betulina saistiSanos pie melanokortinu
receptoru pirma apakstipa (14), bet jaatzist, ka joprojam nav zinams, uz kadiem vél
Stinas membranas receptoriem betulins vartu iedarboties. Betulinskabe ir pétita in
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vitro, un atklats, ka ta nesaistas pie klasisko neirotransmiteru receptoriem, vienigi
uzrada vaju afinitati pret acetilholina M receptoriem (15). Betulins un betulinskabe ir
citotoksiskas vielas v&za §tinam, Tpasi melanomas un leik€mijas gadijumos, bet citos
testos neraksturigi citotoksiskam vielam tiem piemit protektivas un antioksidantu
pasibas (10, 16). Betulins un betulinskabe pasarga hepatocitus no toksiskam vielam
un audus no radiacijas ietekmes, ka arT samazina iekaisumu (10). Tomér klmika
lielakas ceribas vies betulinskabes derivatu anti-HIV darbiba. 2007. gada klinika
ar labam sekmém tika parbaudits sint€tisks savienojums bevirimats (3-O-(3’,3’-
dimetilsukcinil)-betulinskabe) (17, 18). Atklajums, ka liela koncentracija betulins un
betulinskabe pastiprina FGF-2 sekréciju, varétu liecinat par cilmes Stinu proliferacijas
stimulaciju, ja ta butu vajadziga audu regeneracijai, jo FGF-2 loma bra¢u dziedé$ana
ir zinama, un FGF-2 samazina pat sirds infarkta zonas (19). Tas, ka bija vajadziga
triterpenu 10 mM koncentracija, lai paraditos FGF-2 sekrécijas stimulacijas efekts,
ir izskaidrojums ar cilmes $iinas sabalanséto autokrino / parakrino FGF-2 regulaciju.
Pateicoties atgriezeniskai saitei, cilmes Stinas uztur konstantu FGF-2 koncentraciju
apkartgja videé (20), kura ir vajadziga, lai cilmes $§iinas paSatjaunotos, diferencetos
un migrétu uz bojajumu vietu. Tomér nav izslégta art GASS A receptora lidzdaliba
velaku signalcelu kaskades, jo FGF-2 jutigas nervu $tnu prekursoru $tinas ekspresé
GASS A receptoru un hlora jonu kanalus in vitro (21), un diazepams stimulé FGF-2
ekspresiju smadzenu struktiiras hipokampa un striatuma in vivo pelém (22).

Secinajumi
GASS un diazepams ir citotoksiski cilvéku dermas cilmes Stnam in vitro.

Betulins un betulinskabe nav citoksiski, neietekmé cilmes stinu proliferaciju, bet
10 mM koncentracija stimulé sinu FGF-2 sekréciju.
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Summary

In recent years, contradictory data are published on the influence of ligands of
y-aminobutyric acid (GABA) receptor A on cell proliferation and renewal of nervous
system cells. Therefore, each cell line isolated from different tissues should be tested
experimentally to clarify the cell reaction on GABA A receptor ligands in appropriate
experimental conditions. Many well known medicines, including benzodiazepines and
anticonvulsants, are agonists of the GABA A receptor known to inhibit or stimulate cell
proliferation, plasticity of stem cells, and renewal of neurons in mice brain.

In our previous study, we demonstrated binding of the birch-bark active substance
betulin to the GABA A receptor, and we first showed its anticonvulsant effect in mice —
the result that allows to consider betulin to be GABA A receptor agonist.

The goal of this study was to compare the effects of GABA and diazepam
(benzodiazepine widely used in clinics) with the effects of new potential drugs — betulin
and betulinic acid — on human dermal stem cell cytotoxicity. The obtained results
show the cytotoxic effects of GABA and diazepam at concentrations of 0.1-10 mM in
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. In contrast,
betulin and betulinic acid were not cytotoxic and did not affect the cell proliferation. We
discovered that, at a concentration of 10 mM, betulin and betulinic acid stimulated the
fibroblast growth factor 2 secretion.

Keywords: y-aminobutyric acid receptor A ligands, diazepam, betulin, betulinic
acid, stem cells.
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Vairuma Eiropas valstu pédgjo 15 gadu laika novérota to bérnu skaita palielinasanas, kam ir
aptaukoSanas. P&tfjuma mérkis ir noskaidrot Latvijas pirmskolas un jaunaka skolas vecuma
bernu barojuma pakapes izmainas 20. gadsimta un salidzinat ar situaciju citas Eiropas zemgs.
Darba izmantoti 20. gadsimta Latvija veikto nozimigako augSanas pétfjumu rezultati, kuri
papildinati ar kermena masas indeksa (KMI) aprékiniem. Analizgjot garuma, kermena masas
un KMI vertibu izmainas, konstatets, ka Latvijas be&rnu populacija KMI vertibas 20. gadsimta
gan z€niem, gan meiteném kopuma ir saglabajusas nemainigas ar tendenci mazinaties
galvenokart kermena masas samazinasanas dél. Autori secina, ka 20. gadsimta beigas Latvijas
bernu populacija kopuma aptaukosanas nav novérojama.

Atslegvardi: garums, kermena masa, fiziska attistiba, KMI, gadsimta izmainas, pirmskolas un
jaunaka skolas vecuma bérni.

Ievads

Misdienas aktualitate ir bérnu aptaukoSanas, kas loti strauji izplatas, un, péc
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) datiem, tiek prognozets, ka 2010. gada
desmita dala b&rnu cietis no §is problémas.

Nav jeédziena “iedzimta aptaukoSanas”. B&rniem p&c dzimsSanas ir normals
tauku Stnu skaits pat tad, ja vecaki cie$ no aptaukoSanas. Bérnu adipozitatei
ir savas Tpatnibas: ta visbiezak sakas pirms 4 g. v. vai perioda no 7 lidz 11 g. v,;
tauku $tinu palielinasanas maksimums novérojams divas reizes — agrina bérniba un
pusaudza vecuma. P&c pubertates palielinas tikai tauku Stinu masa (lielums), bet ne
to daudzums (1).

Liekais svars un adipozitate nav tikai kosmétisks defekts. Par to liecina tadu
slimibu daudzuma pieaugums, kuru izcelsme tieSi saistama ar aptaukoSanos,
pieméram,

» kardiovaskularas slimibas (galvenokart sirds slimibas un insulti) — paslaik

Eiropa katru gadu tas ir c€lonis 42% visu naves gadijumu;
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» cukura diabéts, kas driz kliis par globalu epidemiju (Pasaules Veselibas
organizacija prognoz€, ka nakamajos 10 gados ka naves celonis tas
palielinasies par vairak neka 50%);

* balsta un kustibu aparata slimibas, muguras sapes, kas adipoziem cilvékiem
biezak komplicgjas ar osteoartritu;

» dazi audzgju veidi: endometrija, kriits un resnas zarnas vezis;

 psihologiskas problémas;

* paaugstinats invaliditates risks.

Adipozitate bérniba saistita ar paaugstinatu invaliditates un priekSlaicigas
naves risku pieaugu$o vecuma, tadél aptaukoSanas problémas risinasana ir
nozimiga ne tikai sabiedribas veselibas izpratng, bet ar1 palidz€s samazinat veselibas
apriipes izmaksas un stabilizet ekonomiku, veicinot katra cilvéka pilnvertigu dzivi.
P&c Berlines Roberta Koha institlita p&tjjuma datiem, Vacija pedgjo 15 gadu laika
adipozu beérnu skaits ir divkarSojies, bez tam vairak neka puse bérnu ar licko svaru
un aptaukoSanos klist par adipoziem un slimiem picauguSajiem. Arl Latvijas
iedzivotaju veselibas stavoklis ir pasliktinajies. P&c zurnala “Healthcare” veiktajiem
pétijumiem par iedzivotaju veselibu 35 Eiropas valstis apzinats, ka Latvija atrodas
34. vieta. Pirmaja vieta naves c€lonis ir asinsrites slimibas (53,6%), turklat palielinas
gados jaunu (lidz 24 g. v.) cilveku skaits, kas mirusi no §tm slimibam (p&c Latvijas
Centralas statistikas parvaldes datiem, 2000. gada bija 28 $adi gadijumi, bet
2006. gada — 37).

Eiropas Savieniba katru gadu par 400 000 picaug to bérnu skaits, kam ir
aptaukoSanas. Viniem paradas slimibas, kas tipiskas pieaugusajiem, piem&ram, jau
5 g. v. berniem ar palielinatu kermena masu 20% gadijumu novérojamas
aterosklerozes iezimes. Bez tam bérni ar aptaukoSanos Iidzigi ka pieaugusie slimo
ar II tipa diab&tu, metabolisko sindromu, paaugstinatu asinsspiedienu, bronhialo
astmu, aknu slimibam, cie$ no miega trauc€jumiem un zema pasnovertejuma, ka art
depresijas. Nereti tiem noveérojams paragrs dzimumnobriedums.

Daudzas valstis $aja joma ir izdariti p&tjjumi, tacu Latvija p&dgjo 10 gadu laika
izverstu statistikas datu nav.

Materials un metode
Darba izmantoti nozimigako Latvija veikto petfjumu dati par bernu fizisko
attistibu:

1. K. Adamsona 1927. gada publicétie dati par Rigas pilsétas 1315 zeniem un
1333 meiteném;

2. L. Krastinas-Jérumas 1936. gada publicétie dati par Rigas pils€tas 299 zéniem
un 563 meiteném;

3. K. Seglenieces 1962. gada pétijuma dati;
4. R. Milleres un K. Seglenieces 1977. gada publicétie dati;

5. Dz. Kraminas, I. Kokares, I. Civéas f, J. Vétras un U. Teibes 1998./1999.
gada pétijuma dati.
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Lai mingto autoru datus varétu salidzinat péc visparpienemtiem antropometris-
kiem parametriem (2, 5), aprékinats KMI visu pirmskara autoru p&tijumos, jo ST laika
publikacijas autori aprekinajusi nevis KMI, bet Rorera (Rohrer’a) indeksu, t. i.,

masa (kg)

garums (cm) 3 x 100

Ar1 musdienas, péc dazu autoru domam (2), matematiski pareizak butu analiz&t
kermena masas un tilpuma attiecibu, taéu pedgjos gadu desmitos pasaulé plasak
izmantots KMI, kura originalais nosaukums ir Kaupa indekss.

KMI aprékina sadi:

masa (kg)

garums (cm) 2 X 10000

Pamatojoties uz vidgjiem datiem par kermena masu un augumu no 1927., 1936.,
1962./1963., 1977. un 1998./1999. gada pétijumiem, tika veikta KMI dinamikas un
tendencu analize bérniem (z€niem un meiteném) vecuma no 5 11idz 12 gadiem.

Rigas pilsétas bernu fizisko attistibu pirmskara perioda pétijusi K. Adamsons
(1927. gada petijuma ietverti 1315 z&ni un 1333 meitenes), A. Plime (1921./1922.
un 1929./1930. gada pé@tjjuma ietverts 700 zenu un meitenu abos petljumos),
Fedder’s (1936. gada petijuma ietverti pamatskolas 3028 z&ni un 3386 meitenes) un
L. Krastina-Jéruma (1936. gada petijuma ietverti 299 z&ni un 563 meitenes).

1. tabula
K. Adamsona antropometrisko mérijjumu dati, 1927 (3, 4)
Anthropometrical characteristics of the children by K. Adamsons (1927)
Vecums (gados) ‘ Bérnu skaits (n) ‘ Auguma garums (cm) ‘ Kermena masa (kg) ‘ KMI
Z@ni
7 13 116,3 22,0 16,26
8 84 123,3 25,6 16,83
9 146 127,3 27,0 16,66
10 196 132,7 30,2 17,15
11 220 136,3 31,8 17,11
12 187 141,2 35,2 17,65
Meitenes
7 22 116,5 24,0 17,68
8 85 122,5 24,6 16,39
9 124 126,9 26,5 16,45
10 203 131,7 28,4 16,37
11 168 136,2 31,6 17,03
12 206 141,1 354 17,78

Piecdesmitajos gados plasus Rigas pilsétas bérnu fiziskas attistibas p&tijumus
veikusi D. Bupimovica (1954. un 1969. gada). Péckara posma Latvija bérnu fizisko
attistibu pétfja K. Segleniece (1962./1963. gada). Fiziskas attistibas normativus
izveidojusas R. Millere un K. Segleniece (1977).
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2. tabula
L. Krastinas-Jérumas antropometrisko mérijumu dati, 1936 (3)

Anthropometrical characteristics of the children by L. Krastina-Jeruma (1936)

Vecums (gados) ‘ Beérnu skaits (n) ‘ Auguma garums (cm) ‘ Kermena masa (kg) ‘ KMI
Z@ni
8 31 127,98 26,24 16,02
9 39 133,98 30,00 16,71
10 40 139,06 33,16 17,14
11 41 144,16 38,50 18,52
12 65 150,60 40,54 17,87
Meitenes
6 34 121,26 25,86 17,58
7 77 124,66 24,60 15,83
8 131 129,24 27,00 16,16
9 161 134,02 30,02 16,71
10 172 139,40 32,98 16,97
11 196 145,64 37,38 17,62
12 269 152,30 43,00 18,53
3. tabula

K. Seglenieces antropometrisko mérijumu dati, 1962./63. (7, 11)
Anthropometrical characteristics of the children by K. Segleniece (1962/63)

Vecums (gados) ‘ Bérnu skaits (n) ‘ Auguma garums (cm) ‘ Kermena masa (kg) ‘ KMI
Zeni
5 100 109,96 19,46
6 100 116,30 21,72
7 100 122,62 24,2
Meitenes
5 100 109,52 19,10
6 100 115,28 21,34
7 100 121,88 23,94

1998./1999. gada, parbaudot 4374 veselus bérnus visos Latvijas novados un
ietverot izlas€ visas sociali ekonomiskas un etniskas grupas, bérnu fizisko attistibu
pétijusi Dz. Kriimina, 1. Kokare, I. Civéa, J. Vétra un U. Teibe. Péc $iem datiem
izstradati musdienam atbilstosi Latvijas bérnu fiziskas attistibas normativi, kas
pirmoreiz publicéti 2005., bet atkartoti — 2007. gada.

2001./2002. gada Veselibas veicinasanas valsts agentira veikts pétijums par
bernu veselibu un Sanas paradumiem, bet antropometrija nav veikta.
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4. tabula

R. Milleres un K. Seglenieces antropometrisko mérijumu dati, 1977 (7, 8)

Anthropometrical characteristics of the children by R. Millere and K. Segleniece (1977)

Vecums (gados) ‘ Beérnu skaits (n) ‘ Auguma garums (cm) ‘ Kermena masa (kg) ‘ KMI
Z@ni
5 100 111,2 19,42 15,70
6 101 118,19 22,0 15,65
7 100 124,0 24,36 15,84
8 89 129,19 26,67 15,97
9 107 134,93 30,47 16,73
10 107 140,37 33,74 17,12
11 122 145,25 36,13 17,12
12 92 150,09 40,5 17,97
Meitenes
5 101 111,9 19,58 15,63
6 101 118,74 22,28 15,8
7 104 124,24 24,45 15,84
8 104 128,58 25,99 15,72
9 121 134,26 29,48 16,35
10 115 139,13 32,52 16,8
11 132 145,95 37,05 17,39
12 139 150,09 40,22 17,85
5. tabula

Dz. Kriminas un I. Kokares antropometrisko mérijumu dati, 1998./1999. (5)

Anthropometrical characteristics of the children by DZ. Kriimipa and I. Kokare

(1998/1999)
Vecums (gados) ‘ Bérnu skaits (n) ‘ Auguma garums (cm) ‘ Kermena masa (kg) ‘ KMI
Zeni
5 185 111,0 19,6 15,9
6 193 117,5 22,0 15,8
7 80 123,0 24,0 15,8
8 176 128,5 26,7 16,0
9 190 134,0 29,0 16,3
10 187 139,5 32,0 16,8
11 177 145,0 36,0 17,3
12 183 151,0 40,0 17,8
Meitenes
5 185 110,0 19,0 15,7
6 193 116,0 21,0 15,6
7 103 122,0 23,0 15,6
8 189 127,8 25,1 15,7
9 176 133,5 28,0 15,9
10 180 139,8 31,6 16,3
11 182 145,7 35,5 16,9
12 162 151,4 40,0 17,6
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Darba meérkis ir izvertet Latvijas pirmskolas un jaunaka skolas vecuma
bérnu barojuma pakapes izmainas gadsimta laika, lai konstat€tu, vai arT Latvija ir
aptaukosanas epidémijas draudi.

Rezultati un diskusija

Aplikojot KMI vertibu izmainas analizStajas izlasés (no 1927. Ilidz
1998./99. gadam) zéniem un meiteném (1. un 2. att.), konstatéts, ka astongadigiem
z&€niem un meiteném KMI maksimala vertiba novérojama 1927. gada pétijuma (16,83
un 16,39 attiecigi). Turpmakajos gados KMI vertiba $aja vecuma grupa samazinas.

Devigu un desmit gadu vecuma zéniem KMI vértibas (16,66 un 17,15) no
1927. gada Iidz 1977. gadam (tatad 50 gadus) saglabajas lidzigas, bet 1997./98. gada
nedaudz samazinas (16,3 un 16,8). Devinus un desmit gadus vecam meiteném KMI
vertibas maksimums novérots 1936. gada (16,71 un 16,97). 1997./98. gada petijuma
KMI vértiba samazinajusies (15,9 un 16,3).

Vienpadsmit gadu vecuma gan z&nu, gan meitenu KMI lielaka vértiba novérota
1936. gada (18,52 un 17,62). Zeniem ta velak strauji samazinas un 1997./98. gada
sasniedz tadu pasSu vertibu ka pirms 50 gadiem — 1927. gada (17,15). Meitengm $1s
pazimes samazinasanas notiek pakapeniski, Iidz 1997./98. gada ir 16,9.

Divpadsmit gadu vecuma zéniem KMI lielaka vértiba ir verojama 1977. gada
pétjuma (17,97), un lidz gadsimta beigam ta nedaudz samazinas (17,8).
Divpadsmitgadigu meitenu KMI lielaka vértiba ir 1936. gada (18,53) un turpmak
samazinas, 1997./98. gada sasniedzot 17,6.

No pétijumu datiem aprékinatas KMI veértibas zéniem un meiteném grafiski
atspogulotas 1. un 2. attela.

Kermena masas indeksa vertibu izmainas zéniem
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1. attéls. Kermena masas indeksa vértibu izmainas zéniem
Fig. 1. Changes in BMI of Latvian boys aged 8 to 12 years



H. Karklina, Dz. Kriamina, u.c. Latvijas pirmskolas un jaunaka skolas vecuma bérnu barojuma.. 191

Kermena masas indeksa vertibu izmainas meiteném
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2. attéels. Kermena masas indeksa vértibu izmainas meiteném
Fig. 2. Changes in BMI of Latvian girls aged 7 to 12 years

Visas vecuma grupas analizétas KMI vertibu atskiribas zeniem un meiteném
(dzimuma dimorfisms). Izvértgjot KMI dzimuma dimorfismu, konstatéts, ka

+ 20.-30. gados (K. Adamsons) un 60.-70. gados (Millere, Segleniece, 1977)
7 g. v. meitendm KMI vertiba ir lielaka neka zéniem;

* 1936. gada (L. Krastina-Jéruma) 9 g. v. be€rniem pé&c §is pazimes dzimumu
dimorfisms nav noverots;

* 60.-70. gados (Millere, Segleniece, 1977) meiteném lielakas KMI vertibas
neka ze€niem ir jau 6 g. v., bet 7 g. v. tas klist vienadas;

* péc 1998. gada datiem, visas vecuma grupas KMI vertibas zéniem ir liclakas
neka meiteném,;

« KMI vértibu mazinasanas intensitate meiteném ir lielaka visas vecuma grupas
salidzinajuma ar z&niem.

Apliakojot kermena masas un garuma izmainu dinamiku 20. gadsimta, redzams,
ka perioda no 1927. lidz 1936. gadam abi parametri strauji paliclinas.

“Misu apskatito Rigas pils. bérnu svars un garums ir izcili liels... Adamsona
27. gada publicéti dati rada, ka Rigas pamatskolnickiem visas vecuma grupas augums
un svars daudz mazaks neka miisu skolniekiem. Sie pamatskolnieki auguma apméram
par trim gadiem paliek iepakal misu skolniekiem vinpu pamatskolas gados. Art
svara atSkiriba ir krasa,” raksta L. Krastina-JE&ruma (3, 4). Atsaucoties uz A. Pliimes
1931. gada izdevuma “Pasvaldibas Balss” publicéto rakstu “Antropometrijas nozime
skolénu veselibas stavokla noveértésana”, vina izskaidro to tadgjadi, ka 20. gados
skolénu augums bija mazaks ieprieksgjo karu un revoliiciju radito apstaklu dél, “kas
kavé€jusi skolnieku pienemsanos garuma”.

No KMI vértibu izmainam kopuma var secinat, ka visa analiz&taja laika
perioda no 1927. Iidz 1998./99. gadam bé&rniem (7—12 gadu vecuma) Sis indekss ir
samazinajies. To varétu izskaidrot ar talaika Latvijas pirmas brivvalsts ekonomiska
uzplaukuma periodu, kas radija attiecigu gimenes modeli un &Sanas paradumus.
Mazakas bérnu barojuma izmainas noverojamas visos turpmakajos periodos
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(padomju un neatkaribas pirmajos gados), jo kopuma gimenu sociali ekonomiskie
apstakli un €sanas paradumi bija Iidzigi: ta ka abi vecaki bija spiesti stradat pilnu
darba dienu, tad liclaka dala b&rnu apmeklja mazb&rnu novietnes un bérnudarzus,
kur loti stingri tika ieverots, lai bérns sanemtu p&c toreiz pienemtajiem standartiem
nepiecieSamo uzturu.

Analizgjot 1977. un 1998./99. gada pétijumu datus, autori mégindja atbild&t
uz jautajumu, vai KMI ir samazinajies, pieaugot bernu auguma garumam vai
samazinoties be&rnu kermena masai attiecigaja vecuma.

Ir zinams, ka KMI ietekmé divi faktori — kermena masa un auguma garums:

M
F) (1)

I Ml =

kur M — kermena masa (kg) un 4 — augums (cm).

KMI samazinasanos vai palielinaSanos ietekm& abu So faktoru pieaugums vai
samazinajums.

Izpétits, kur§ no Siem faktoriem apskatitajos laika periodos ir bijis noteicosais
bérnu KMI izmainas, izmantojot formulu:

MZ_MI_ Mz_Mz M2_M1

RN _ + _
A22 A12 A22 A12 Alz 1412

, @)

kur M, A, apskatama gada kermena masa un augums, M, A, — bazes

(iepricksgja laika posma) kermena masa un augums jeb

=1+,

kur 7 ir KMI kopgja izmaina, /, — auguma garuma A4 ietekme uz KMI izmainu,
I un [ parada, cik liela méra KMI izmainas /, apskatamaja laika perioda ietekme
kermena masas M izmainas.

Tadgjadi var aprekinat, cik liela apskatamaja laika perioda bijusi abu So faktoru
atseviska ietekme uz KMI izmainam. Precizak, ievérosim, ka A, palielinoties /,, ir
negativs. Savukart M, palielinoties /,, ir pozitivs. Situacija, kad 4 palielinas un M
samazinas, abi atseviskie izmainu faktori /, un /, ir negativi, tatad arT kop&ja izmaina
1 ir negativa jeb KMI samazinas.

Aprekinatie rezultati 1998./99. gadam salidzinajuma ar 1977. gadu paraditi 6. un
7. tabula.
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6. tabula

Auguma garuma un kermena masas izmainu ietekme uz KMI izmainam zéniem,
1998./99. gads

Effects of height and weight variations on BMI of boys, 1998/99

KMI Augums (m) | Masa (kg) | KMI izmaina pret | Auguma ietekme | Masas ietekme
’ “4) M) | 1977.g.(1) ) @)
8 gadi 16,17 1,285 26,70 0,1902 0,1723 0,0180
9 gadi 16,15 1,340 29,00 -0,5856 0,2219 -0,8074
10 gadi 16,44 1,395 32,00 -0,6799 0,2032 -0,8831
11 gadi 16,72 1,457 35,50 -0,4024 -0,1038 -0,2986
12 gadi 17,54 1,510 40,00 -0,4353 -0,2134 -0,2220
7. tabula

Auguma garuma un kermena masas izmainu ietekme uz KMI izmaipam meiteném,
1998./99. gads

Effects of height and weight variations on BMI for girls, 1998/99

KMI Augums (m) | Svars (kg) | KMI izmaina pret | Auguma ietekme | Svara ietekme
’ ) M) 1977. g. (1,) 1) €,
7 gadi 15,45 1,220 23,00 -0,3872 0,5522 -0,9394
8 gadi 15,37 1,278 25,10 -0,3524 0,1859 -0,5383
9 gadi 15,71 1,335 28,00 -0,6437 0,1774 -0,8210
10 gadi | 16,17 1,398 31,60 -0,6314 -0,1561 -0,4753
11 gadi | 16,72 1,457 35,50 -0,6704 0,0572 -0,7277
12 gadi | 17,45 1,514 40,00 -0,4036 -0,3059 -0,0977
Secinajumi

1. Var secinat, ka KMI samazinaSanas (gandriz visas vecuma grupas zeéniem
un meiteném) 1998./99. gada salidzinajuma ar 1977. gadu notikusi galvenokart
kermena masas samazinasanas dél. Savukart auguma garuma ietekme ir nenozimiga.
Pieméram, meiteném 7, 8, 9 un 11 gadu vecuma auguma ietekme uz KMI izmainu
ir pozitiva (tas nozimé, ka auguma garums ir samazingjies). Tomér kermena masas
negativa ietekme (kermena masa ir samazinajusies) ir daudz lielaka, tade]l KMI
1998/99.gada kopuma samazinajas.

2. KMI samazinasanas (gandriz visds vecuma grupas z€niem un meiteném)
1998/99. gada, salidzinot ar 1977. gadu, notikusi galvenokart kermena masas
samazinasanas del. Savukart auguma garuma ietekme ir nenozimiga.

3. Salidzinot ar Vilpa veiktiem lidziga petijuma datiem par garuma, kermena
masas un KMI izmainam perioda no 1985. Iidz 1998. gadam, konstatéts, ka art
Lietuva verojamas lidzigas tendences — attiecigaja vecuma grupa b&rnu auguma
garums bitiski nemainas (akceleracijas stabilizacija), bet kermena masa samazinas.
Lidz ar to b&rni klust slaidaki, par ko liecina KMI samazinasanas (12).

4. Latvijas b&rnu populacija KMI vertibas 20. gadsimta gan z€niem, gan
meiteném kopuma ir saglabajusas nemainigas, tam ir tendence mazinaties, kas
ir pretruna vairuma Eiropas valstu novérotajam, jo Eiropas Savieniba be&rnu
aptaukosanas biitiski palielinas pedgjo 10-15 gadu laika.
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5. Lai spriestu par situaciju miisdienas un novertetu, cik nopietni ir aptaukosanas
epidémijas draudi Latvija, ir loti svarigi veikt atkartotu epidemiologisku p&tijumu.
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Summary

During the last 15 years, the number of adipose children has increased in most
European countries. The purpose of our research was to investigate changes in the
nutritional level of children of Latvia aged 7—-12 in the 20th century, and to compare
those with changes in other European countries.

The research material was composed of data gathered from the most important 20th
century studies on Latvia's schoolchildren. BMI was calculated additionally. Analyzing
changes of body height, weight, and BMI values, we concluded that there have been no
significant changes of BMI values in Latvia'’s schoolchildren (both in boys and girls),
the values even tend to decrease. We conclude that there was no tendency of adiposity in
Latvia's schoolchildren at the end of the 20th century.

Keywords: height, body mass, physical fitness, BMI, centenary changes,
schoolchildren.
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Militarpersonu fiziskas izturibas
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Militarpersonam individualais fiziskas sagatavotibas Iimenis ir pamats sekmigam dienestam
un karjerai. Fiziska sagatavotiba tiek parbaudita un veértéta ik gadu, kartojot obligatos
fiziskos normativus. Raksta analizétaja p&tijjuma tika ieklautas 120 militarpersonas: kadeti
un virsnieki, virsdienesta karaviri. P&tamajas grupas aptaujas gaita tika noteikts sméeketaju
Tpatsvars, izvertéti fiziskas sagatavotibas raditaji péc fizisko un sportisko testu rezultatiem,
analiz8ti antropometriskie raditaji, koeficienti un indeksi. Militarpersonu vidé butisks ir
smeketaju Ipatsvars. Smékesanas negativa ietekme izpaudas ka fiziskas sagatavotibas testu
rezultatu pazeminasanas par 13 Iidz 22%. Sméeketajiem bija butiski sliktaki rezultati kermena
augsSdalas pacelSana, tendence samazinaties raditajiem roku saliekSanas testd un vispargjas
izturibas testa — krosa. Fiziskas sagatavotibas raditaji ir ciesi saistiti ar antropometriskiem
raditajiem: kermena masas indeksa un Ketlé indeksa raditajiem.

Atslégvardi: fiziska attistiba, fiziska sagatavotiba, militarpersonas, antropometriskie raditaji.

Ievads

Individa fizisko sp&ju un darbsp&u uzturésana liela nozime ir regularam
fiziskam aktivitateém. Militarpersonam individualais fiziskas sagatavotibas limenis ir
pamats sekmigam dienestam un karjerai. Pamatojoties uz Aizsardzibas ministrijas
reglamentu, militarpersonu fiziska sagatavotiba tick parbaudita un vértéta ik gadu,
kartojot obligatos fiziskos normativus.

Fiziskas aktivitates veicinasana liela nozime ir pamatzinaSanu ITmenim par
veseligu dzivesveidu un kaitigiem ieradumiem. Sen ir konstatéts fakts, ka cilveki,
kas nodarbojas ar fiziskam aktivitatém, lieto racionalu uzturu, atsakas no kaitigiem
ieradumiem, strada ar pilnu atdevi, retak slimo un ir fiziski izturigaki. Kustibas var
uzskatit par nozimigako dzivibas procesu stimulatoru (1). Pats par sevi vienreizgjs
smags nogurdinoSs fizisks darbs, forséts pargajiens nespgj izraisit veselibas
trauc&jumus. Kustibu deficits novajina fiziologiskos procesus, pazemina tonusu un
vielmainas procesu aktivitati.

Pardomati fiziskie trenini veicina nomakto organisma funkciju atjaunosanos,
aktivizé fiziologiskos procesus. Tapéc fiziskie vingrindjumi tiek uzskatiti par ne-
specifisku profilakses lidzekli dazadu funkcionalu trauc&umu un slimibu gadijumos.
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Fiziskie vingrinajumi ietekmé kustibu un balsta aparatu. Vingrinajumu ietekmée
pieaug muskulu masa, apjoms, elasticitate, muskulu sarausanas spéka un atruma
raditaji. Pec fiziskas slodzes sirds, plausas, citi organi un organu sisteémas funkciong
aktivak (3). Tiek trenctas dazadu organu funkcionalas sp&jas, paaugstinas organisma
pretosanas sp&jas nelabvéligo faktoru ietekmei, tiek veicinata asinsrite un vielmainas
procesi stradajosos muskulos (2). Turpretim muskulu bezdarbibas laika samazinas
muskulu asinsapgade, lidz ar to arT skabekla un baribas vielu piegade, un tas savukart
pazemina gan muskulu apjomu, gan muskulu sp€ku un to elasticitati. Kustibu
ierobezojumi, pasivs dzivesveids izraisa pirmspatologiskas un patologiskas izmainas
organisma. Fiziskam aktivitatém ir daudzpusiga ietekme uz organismu, to gaita pieaug
organisma pretestiba nelabvéligo faktoru ietekmei. Fiziski trenéti cilvéki veiksmigak
pielagojas skabekla deficitam, sp&j saglabat augstas darbsp&jas pat nelabveligos
apstaklos (4). Eksperimenti ar dzivniekiem paradijusi, ka sistematiski fiziski
vingrinajumi spgj aizkavet laundabigu audzgju attistibu. Fiziski vingrinajumi labveligi
ietekm& nervu sist€mas funkcionalo stavokli, veicinot vielmainas procesus (6).
Regulara un organisma sp&jam atbilstosa fiziska slodze paaugstina darbspgjas,
palielina hemoglobina, eritrocitu un fagocitu daudzumu asinis, uzlabo kunga un
zarnu trakta darbibu.

Fiziskie vingrinajumi tiesi ietekmé elposSanas sist€ému funkcionalo stavokli (10).
Slodzes laika pieaug plausu ventilacija, paatrinata asinsrite nodrosina lielaka skabekla
daudzuma nokl@iSanu asinis, un arT pieaug no plausam izdalitais oglskabas gazes
daudzums, audos tiek veicinati vielmainas procesi ar aktivaku plastiska materiala
izmantoSanu, bet slimibas gadijumos veiksmigak noris atveseloSanas.

Fizisko vingrinagjumu ietekm@ paaugstinas nervu sistémas tonuss, kas nodrosina
aktivaku ieks¢jo organu darbibu un ce] organisma adaptacijas sp&jas (5). Ir noskaidrots,
ka saslim$anas gadijuma pareizi izvéleta fiziska slodze aizkavé patologiska procesa
gaitu un veicina atveselosanos (7).

Sportiskam aktivitatém ir nozimiga vieta katra karavira ikdiena (11, 12, 13).
Militarpersonam ir iesp&ja izveleties sev piemé&rotu konkrétas fiziskas aktivitates
veidu (9), lai veicinatu fizisko sp&ju attisttbu un nostiprinatu veselibu. Cilveki
izvélas nodarboties ar sportiskam aktivitatém brivaja laika, arpus obligata dienesta
vai macibu laika (8, 14).

Materials un metodes

Pétfjuma mérkis ir raksturot militarpersonu fiziskas sagatavotibas limeni.

Pétamaja grupa tika ieklauti 120 dalibnieki. Tie tika iedaliti divas grupas:
pirmo grupu veidoja kadeti (60 cilv.), otro grupu veidoja virsnieki un virsdienesta
karaviri (60 cilv.). Péc vecuma kadetu grupa tika iedalita divas apakSgrupas: pirma
apaksgrupa — kadeti vecuma lidz 25 gadiem un otra apaksgrupa — kadeti vecuma
virs 25 gadiem. Virsnieku un virsdienesta karaviru grupu péc vecuma iedalija divas
apaksgrupas: militarpersonas lidz 40 gadiem un militarpersonas virs 40 gadiem.

P&tamajas grupas tika noteikts smeketaju tpatsvars, izvertéti fiziskas sagatavotibas
raditaji péc fizisko / sportisko testu rezultatiem, analizéti antropometriskie raditaji,
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koeficienti un indeksi: kermena masas indekss un Ketlé indekss (tas raksturo
konstitucionalo kermena tipu).

Rezultati un diskusija

Dalibnieku aptaujas dati liecina, ka sméketaju Tpatsvars ir bitisks: no
120 personam smékéja 42,5% (25% no tiem bija kadeti, bet pargjie 17,5% —
militarpersonas).

Analizgjot smekétaju vecumu, iegiti $adi rezultati: parsvara smeketaji kadeti
bija vecuma Iidz 25 gadiem — 26 cilveki, virs 25 gadiem kadetu vidi bija mazaks
sméketaju skaits (4 cilveki). Smeketaju militarpersonu vecuma izkliede bija citada
(1. att.): lIidz 40 gadiem smé&ke 8 cilveki, virs 40 gadiem — 13 cilveki. 1. attéla
redzams abu p&tamo grupu dalibnieku iedalijums (%) smékgjoSos (nemot véera
vecuma krit€rijus) un nesmekejosos.

0>25 g. vai 40 g. smék.
4 W <25 g. vai 40 g. smék.
B nesmék.

mil. pers.

] 65

kadeti

60 80

1. att. Pétamo grupu dalibnieku iedalijums (%) nesmékéjosos un smékéjosos
(péc vecuma Kritérijiem)

Fig. 1. Distribution of smokers according to age

Visas militarpersonas ik gadu karto tris fiziskos testus: roku saliekSanas un
iztaisnoSanas testu, kas raksturo plecu joslas muskulu izturibu un spéku; kermena
augsdalas pacelSanas testu, kas raksturo védera preses muskulu spéku; vispargjas
izturibas testu — krosu 3000 m (vir.) vai 1500 m (siev). Katra testa rezultats tiek
vertets punktos — ballés. Ikgadgjiem fizisko testu rezultatiem ir konstatéta saistiba
ar sméeké&sanu. Izradijas, ka roku saliekSanas testa smeketajiem bija par 15% zemaki
rezultati neka nesmékétajiem (p = 0,116). Kermena augSdalas pacelSanas testa
uzraditie rezultati bija par 23% zemaki sméketaju grupa (p = 0,022), un ari vispargjas
sagatavotibas testa smek&taju rezultati bija par 12% zemaki (p = 0,096) (2. att).
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2. att. Kadetu fiziskas sagatavotibas dati punktos: roku saliekS§ana, kermena augs§dalas

pacelSana un Kkross (rezultati nesméekétaju (1) un smeketaju (2) grupa)

Fig. 2. Results of physical tests in points: push-ups test, sit-ups test, and country cross race

in non-smokers (1) and smokers (2)

Kadetu un militarpersonu grupa tika noteikti antropometriskie koeficienti. Viens

no plasi pazistamiem un biezak izmantotiem indeksiem ir kermena masas indekss.
Tas raksturo kermena masas atbilsttbu normativiem un tiek izmantots adipozitates
pakapes noteiksanai. Pirmaja p&tamaja grupa — kadetu grupa kermena masas indekss
bija paaugstinats (virs normativa raditaja 25 kg/m?) 30% kadetu (18 cilvekiem).
Otraja pétamaja grupa kermena masas indekss virs normativa raditaja tika noteikts
65% militarpersonu, bet kermena masas indeksa raditaji virs 30 kg/m? fikséti 8
cilvekiem (13,3%) (3. att.). Vidgjie kermena masas indeksa raditdji pirmaja grupa
(kadetiem) bija 23,3 + 2,4 kg/m?, bet militarpersonam tie bija 26,5 + 3,8 kg/m>.
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3. att. Kermena masas indekss (KKMI): kadeti Iidz 25 g. (1), kadeti virs 25 g. (2) un
militarpersonas lidz 40 g. (3), militarpersonas virs 40 g. (4). ap-grupa — apaksgrupas
1), 2), 3), 4
Fig. 3. Distribution of body mass index (BMI) in cadets up to 25 y-s (1), over 25 y-s (2),
and in military personnel up to 40 y-s (3) and over 40 y-s (4)

Kermena masas indeksa raditaju saistiba ar fiziskas sagatavotibas testu
rezultatiem (krosa rezultatiem) (r = -0,40, p < 0,006) atspogulota 4. attela.
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4. att. Saistiba starp kermena masas indeksu un krosa rezultatu kadetiem (» = -0,40,
p <0,006)

Fig. 4. The relationship between body mass index and country cross race results (r = -0.40,
p <0.006)

Personam ar augstakiem kermena masas indeksa raditajiem (virs normativiem)
ir zemaki fiziskas sagatavotibas testu rezultati. Petamajas grupas 84 cilvékiem (70%)
Ketlé indeksa raditaji parsniedza normativos raditajus, un tas liecina par hipersteénisko
kermena uzbtives tipu 35,8% personu kadetu grupa un 34,1% militarpersonu grupa
(5. att.).
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5. att. Masas pieauguma (Ketl€) indekss: kadeti lidz 25 g. (1), kadeti virs 25 g. (2) un
militarpersonas lidz 40 g. (3), militarpersonas virs 40 g. (4). ap-grupa — apaksgrupas
1,2,3,@

Fig. 5. Distribution of body mass/height index in cadets aged up to 25 y-s (1), over 25 y-s,
and military personnel aged up to 40 y-s (3) and over 40 y-s (4)

Fiziskas sagatavotibas testu rezultati roku saliek$ana un iztaisno$ana saistiti ar
Ketl¢ indeksa raditaju lielumiem (r = -0,40, p < 0,006), kas redzami 6. attéla.
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6. att. Saistiba starp Ketlé indeksu un roku salieksanu kadetiem (+ = -0,27, p = 0,06 —
korelacijas tendence)

Fig. 6. The relationship between body mass/height index and push-ups tests results

Secinajumi

Sméekesanai ir negativa ietekme uz fiziskas sagatavotibas Iimeni, ta izpauzas ka
fiziskas sagatavotibas testa rezultatu pazeminasanas no 13 Iidz 22% dazados testos.
Sméeketajiem bija butiski sliktaki rezultati kermena augsdalas pacelsana (p = 0,022),
bet raditaju samazinajuma tendence tika noteikta roku saliekSanas testa (p = 0,116)
un vispargjas izturibas testa — krosa (p = 0,096).

Militarpersonam un kadetiem noteikta tendence, ka kermena masas indeksa
raditaji un Ketlé indeksa raditaji paaugstinas virs normativiem raditajiem. 30%
kadetu un 65% militarpersonu tie biitiski parsniedz normativus.

Fiziskas sagatavotibas raditaji ciesi saistiti ar antropometriskiem raditajiem.
Noteikta roku salieckSanas testa rezultatu tendence korelacijai ar Ketleé indeksa
raditajiem (r = -0,27, p = 0,06) un krosa rezultatu korelacijai ar kermena masas
indeksa raditajiem (r = -0,30, p = 0,045).
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Summary

Physical activity and physical endurance is an important advantage for military
personnel in their daily work in order for physical and mental health to be maintained.
The level of physical endurance and preparedness depends on individual health standards,
sports activities, physical development, and health-related behaviour. Reduced time for
physical activities has a negative impact on health and physical endurance. Military
personnel check their physical preparedness level annually by standard physical tests.
There are individuals who show poor results in the standard physical test. Some persons
have health problems, their body mass features increase. The aim of our investigation
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was to analyze the physical endurance level of military personnel. We included military
personnel (officers and soldiers) and cadets into the examined group. The group was
divided into two subgroups according to the age. We determined the anthropometric
data, fixed the results in standard physical tests, and analyzed physical endurance
level. Smoking has a negative impact on levels of physical preparedness: the results of
standard physical tests were form 13% to 22% worse in smokers, there was a tendency
of increasing body mass. The body mass index data were over the standard level for 30%
in the cadets” group and for 65% in the military personnel group. Physical endurance
closely correlated with the weight/height index and the body mass index.



LATVIJAS UNIVERSITATES RAKSTI. 2009, 750. s&j.
MEDICINA 205.-212. Ipp.

Psihotropo zalu izrakstiSana un izsniegSana
Rigas aptiekas
Prescription and Dispensing of Psychotropic Drugs
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Psihotropo lidzeklu patérin$ pasaulé ar katru gadu pieaug, tomér iesp&jamo blakusparadibu un
pierasanas dg| tas ir stingri jakontrolg. ST pétijuma mérkis ir iegfit informaciju par ambulatoro
pacientu psihotropo zalu patérinu 2007. gada, analiz&jot Rigas aptiekas sanemtas receptes. legitie
dati liecina, ka Rigas aptiekas psihotropo zalu receptes ir 5% no visam aptieka sapemtajam
receptém, un pacienti galvenokart pérk benzodiazepinus. Sievietes tos lieto divas reizes biezak
neka viriesi. 68% gadijumu psihotropo zalu receptes bija izrakstijusi gimenes arsti. Salidzinot
ar autoru ieprieksgjo petijumu Latgal€, Riga netika atrasts lielaks psihotropo zalu patérins, bet
popularakie benzodiazepini ir citi — klonazepams un bromazepams. Latgal€ arsti visbiezak
izrakstijusi diazepamu — 12 definétas diennakts devas (DDD) uz 1000 iedzivotajiem diena
(DDD/1000/diena). Riga diazepama patérin$ ir daudz mazaks neka Latgale — 1,3 DDD/1000/
diena, bet visbiezak bija izrakstits klonazepams. Klonazepama patérin$ sasniedza apméram
6 DDD/1000/diena, bet vidgjais psihotropo lidzek]u patérin$ bija 24 DDD/100/diena, kas ir
apméram Danijas pacientu pat€rina Itmeni (30 DDD/1000/diena), bet daudz mazaks neka
Somija, Sveicé un Niderlandg, kur tas sasniedz 70—140 DDD/1000/diena.

Salidzinot ar Valsts statistikas parvaldes 2005. gada zinojumu, Rigas aptiekas iegttie dati

liecina nevis par psihotropo lidzeklu lietoSanas pieaugumu, bet par konkr&tu psihotropo zalu
izrakstiSanas izmainam.

Atslegvardi: psihotropie lidzekli, benzodiazepini, pacientu vecums un dzimums, zalu
paterins.

Ievads

Statistika liecina, ka ar katru gadu (18) pieaug psihotropo zalu patérins, mainas
konkrétu preparatu lietosanas tendences, ka arT pacientu vecums. P&c literatiiras
datiem, arvien jaunaki pacienti sak lietot psihotropos preparatus (18). Eiropas
Savieniba (ES) visbiezak sastopamas slimibas ir nemiers un depresija, bet garigas
veselibas apriipes zina pastav liela nevienlidziba dalibvalstis un starp tam, un valstu
veselibas politikas iniciativas parasti ir fragmentaras. Galvenie ES garigas veselibas
strategijas merki ir profilakse, apriipe un arstésana, cina pret stigmu un diskriminaciju,
kuras upuri ir personas, kas cie$ no garigdm slimibam, ka arT pilnigaka informacija
un zinasanas. Stigma var€tu tikt definéta ka sabiedribas kaunéSanas, slimnieku
nosodiSana un nepienemsana, tade] slimnieki jltas atstumti vai izol&ti. Stigmu
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saistiba ar visu veidu garigam saslim$anam ir sabiedriba noturiga paradiba, un ta
palielinas, jo vairak kada individa uzvediba atSkiras no “normas”. Sada stigmas
esamiba tika konstateta starptautiska seSu valstu petfjuma, kura tika aptaujati ar1
Medicinas fakultates farmacijas programmu tresa kursa studenti (3). Iegtitie dati par
stigmas esamibu liecina, ka jaturpina p&tijumi gan par psihotropo zalu patérinu, gan
sabiedribas attieksmi pret psihiskam slimibam.

2004. gada ES tika veikts plass petijums (ESEMeD project) par dazadu
psihotropo zalu izsniegSanu aptickas, bet Latvija taja nebija icklauta. ESEMeD
petijuma noskaidrots, ka no psihotropiem lidzekliem ES valstis galvenokart lieto
benzodiazepinus un tiem radniecigas vielas (1).

2004. gada Latvija tika mainita psihotropo lidzeklu izrakstiSanas kartiba un
recepSu blankas. Batiski ir izmainits narkotisko un tam pielidzinato psihotropo vielu
maksimalais daudzums, ko atlauts izrakstit uz vienas receptes. Paplasinats diagnozu
saraksts zalém, kuras uz parastas receptes veidlapas atlauts izrakstit vairak neka
tris ménesus ilgam arstéSanas kursam (MK noteikumu Nr. 175 ceturtais pielikums).
Izrakstot recepti psihotropo zalu iegadei, iznemot MK noteikumu Nr. 175 ceturtaja
pielikuma miné&tos gadijumus, arsts drikst izrakstit ne vairak par vienu iepakojumu.
Psihiatrs, narkologs, psihoterapeits, neirologs un gimenes arsts, ja nepiecie$ams,
drikst izrakstit minétas zales arst€Sanas kursam lidz vienam ménesim, uz receptes
veidlapas noradot “Arsté$anas kursam” un noradi apstiprinot ar parakstu un personigo
spiedogu. Katra aptieka reizi ménest zino Valsts obligatas veselibas apdroSinasanas
agenttrai (VOVAA) par psihotropo medikamentu izsniegS$anu.

Lai noskaidrotu, vai $ie stingrakie psihotropo vielu izrakstiSanas noteikumi un
izsniegSana aptiekas ir ietekm&jusi psihotropo zalu paterinu, tika pétita psihotropo
zalu izsniegSana seSas Latgales aptiekas laika perioda no 2004. I1dz 2007. gadam un
noskaidrots, ka joprojam doming pieprasijums péc benzodiazepiniem. Gimenes arsti
galvenokart izrakstija diazepamu — 12 defingtas diennakts devas (DDD) uz 1000
iedzivotajiem diena (16). Tomer psihotropo zalu patérins Latgalé (23 DDD/1000/
diena lauku rajonos un 35 DDD/1000/diena pilsétas) un péc Latvijas Republikas
Centralas statistikas parvaldes zinojuma, kopa valstt 2005. gada (29 DDD/1000/
diena) salidzindjuma ar citam ES valstim ir neliels (16). Pieméram, Sveicg 2007. gada
tikai benzodiazepinu patérind bija 43,3 DDD/1000/diend (10), bet Islande jau
1998. gada tas bija 143,2 DDD/1000/diena (12).

Materiali un metodes

Pétijumam brivi izvéletas divas Rigas aptickas, un detaliz&ti analiz&tas psihotropo
lidzeklu receptes par 2007. gadu. Telefonintervija 10 citas aptiekas noskaidroti
visvairak pardotie psihotropie lidzekli, to daudzums un sanemto recepsu skaits.
Tadgjadi iegiti dati no 12 lielakajam Rigas aptiekam. Aptiekas psihotropo Iidzeklu
receptes uzglaba tris gadus atseviski no citam receptém. Farmaceiti aptiekas skaita
kopgjo sanemto recep$u skaitu un psihotropo recepsu skaitu. Sie lielumi izmantoti,
lai noteiktu, cik procentu no kopgja recepsu skaita aiznem psihotropo zalu receptes.

Iegtitie dati par pacientu vecumu, dzimumu, slimibas diagnozes kodu un arsta
specialitati, kur§ ir izrakstijis recepti, tika ierakstiti Microsoft Excel programmas
darbalapa. Pacientiem tika pieskirts identifikacijas kods, lai netiktu atklats personas
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kods un vards. Peétljumam izmantotas piecauguSiem cilvékiem (sakot no 18 gadu
vecuma) izrakstitas receptes. Zalu patérins aprékinats pec starptautiskas anatomiskas,
terapeitiskas, kimiskas ATC/DDD (Anatomic Therapeutic Chemical (ATC)/DDD
methodology) metodes (11, 17). Mainigie lielumi matematiskai apstradei bija
diagnozu kodi, pacienta dzimums, vecums, zalu paterins.

Rezultati

Parskatot receptes, konstatéts, ka analiz€jama laika perioda aptiekas psihotropie
lidzekli ir izsniegti apméram 5% apjoma no kopgja izsniegto medikamentu skaita.
Galvenokart ir izsniegti benzodiazepini un tiem radniecigas zales, kas veido
apméram 85% no kopgja izsniegto psihotropo medikamentu skaita. No sievieteém ir
sanemti 68,5% psihotropo Iidzeklu recepsu, no viriesiem — 31,5%. Nemot vera to, ka
Latvija uz vienas receptes drikst izrakstit ne vairak ka vienu psihotropo lidzekli un
ne vairak par vienu originalu, tad recep$u skaits liecina ari par to, ka sievietes biezak
neka viriesi apmekl& arstu. Aptauja noskaidrots, ka visas 12 aptiekas vislielakais
pieprasijums ir péc klonazepama un bromazepama. Aprékinats visvairak pieprasito
devinu medikamentu patérip§ DDD/1000/diena (1. attels). Vidgjais summarais
patérins ir apmeram 24 DDD/1000/diena.
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1. attéls. Pieprasitako psihotropo zalu patérin§ DDD/1000/diena (vidéjie lielumi +
standartnovirze (SN))

Figure 1. Consumption of the most demanded psychotropic drugs (the average + standard
deviation (SD))

Analizgjot izsniegto psihotropo zalu recepsu skaitu atbilstosi ambulatoro
pacientu vecumam, noskaidrots, ka tas parsvara iesniedz pacienti vecuma no 45
lidz 84 gadiem. Sievieteém lidz 74 gadiem ir vérojama tendence ar katru gadu lietot
vairak medikamentu. Viriesi visvairak psihotropos Iidzeklus lieto vecuma no 45 Iidz
54 gadiem (2. attels).
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Kopgja tendence visas vecuma grupas ir vienada — sievietes pateré gandriz
divreiz vairak psihotropo Iidzek]u neka viriesi.
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2. attéls. Psihotropo zalu recepsu skaits (%), kas sanemts Rigas aptiekas no attieciga
vecuma un dzimuma pacientiem (sievietes — pelékais stabin$, viriesi — baltais stabins.
Rezultati atteloti ka vidéjie raditaji + standartnovirze (SN))

Figure 2. The number of prescriptions for psychotropic drugs (%) according to the
patients’ gender and age. Women — gray bars, men — white bars. Data shown as the
average * standard deviation (SD)

Latvija slimibas klasificé péc Starptautiska statistisko slimibu un veselibas
problému klasifikatora (SSK-10), kas tika izmantots, lai noteiktu diagnozu grupas,
ar kuram izrakstiti psihotropie Iidzekli. Péc datu apkoposanas secinats, ka p&tjjuma
laika psihotropos medikamentus parsvara arsti izrakstfjusi neirotisku, ar stresu
saistttu somatoformu traucgjumu gadijuma, kas veido 62% no visam diagnozém
(3. attels). Otraja vieta ir diagnozes, kas saistitas ar nervu sisteémas traucgjumiem
(15%). Saja grupa dominé miega traucgjumi (bezmiegs, trauksmes sajiita). Tresaja
vieta ir diagnozu grupa, kas saistita ar Sizofr€niju, Sizotipiskiem traucgjumiem
un murgiem (9%). Daudz retak psihotropie Iidzekli izrakstiti citu iemeslu dél
(3. attels).
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3. attels. Recepsu skaits (%), kas atbilst diagnozém, kadam izrakstiti psihotropie

Iidzekli (attela paraditi vidéjie raditaji £ SN)

Apzim&jumi:

1 — neirotiskie, ar stresu saistiti un somatoformi traucgjumi;

2 — nervu sistémas slimibas;

3 — Sizofrenija, Sizotipiskie traucgjumi un murgi;

4 — asinsrites sist€émas traucgjumi;

5 — garastavokla traucgjumi;

6 — organiski psihiski traucgjumi, ieskaitot simptomatiskos;

7 — skeleta, muskula un saistaudu slimibas;

8 — audzgji;

9 — citas slimibas.

Figure 3. The number of prescriptions (%) corresponding to the codes of diagnoses (the
average + SD)

1 — neurotic, stress-related and somatoform disorders;
2 — diseases of the nervous system;

3 — schizophrenia;

4 — disorders of the vascular system;

5 — disorders of mood;

6 — psychotic disorders, including the symptomatic;

7 — skeleton, muscle, and connective tissue diseases;
8 — cancer;

9 — others.

Analizgjot receptes un apkopojot datus no tam, secinats, ka psihotropos lidzeklus
kopuma izrakstijusi 14 dazadu specialitasu arsti. Visvairak analiz€jama laika perioda
psihotropos medikamentus izrakstijusi gimenes arsti (68%), psihiatri (18%) un
neirologi (8%).
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Izsniegto originalu skaits péc zalu izraisita farmakologiska efekta veidoja
attiecibu: psiholeptiskie jeb anksiolitiskie lidzekli > hipnotiskie, sedativie, miega
lidzekli > antiepileptiskie Iidzekli.

Diskusija

Saja pétijuma analizéts psihotropo zalu patérins Rigas aptiekas. Pirmais plasakais
péttjums par psihotropo zalu patérinu veikts Latgale (16). Latvija ir zinami Statistikas
parvaldes dati par kop&jo zalu patérinu, bet triikst regionalo datu un pétijumu par
lielu pilsétu iedzivotaju zalu lietoSanas tendencém. Pret&ji Latvijai citas valstis tadi
pétfjumi notiek biezi. Plasakais no tiem bija ESEMeD projekts (1), kura psihotropo
zalu patCrina noskaidrosana ES valstis piedalijas 2000 p&tnieku.

Latvija lidzigi ka citas valstis ambulatoro pacientu arst€sanai psihotropos lidzeklus
izraksta gimenes arsti, Norvégija pat 80% gadijumu (2). Visos literatira minétajos
péttjumos ir atklats, ka doming benzodiazepinu un tiem lidzigo savienojumu paterins.
Pieméram, Niderlandé 10 gadu laika izmainas psihotropo zalu izrakstiSana ir bijusas
minimalas (13, 14). Tomér Rigas aptiekas atskirtba no Latgalé novérota diazepama
patérina (12 DDD/1000/diena) tik liels kada medikamenta parakums netika noveérots.
Rigas aptiekas 2007. gada galvenokart ir pirkti klonazepams un bromazepams.
Riga pieaug arT zopiklona patérins, kas Latgal€ tikpat ka netika izrakstits. Strauj$
zopiklona un zolpidéma tirdzniecibas picaugums ir novérots Norvegija (2). Somija
antidepresanti ir galvenokart izrakstitie psihotropie lidzekli, ko skaidro ar izplatito
depresiju skaitu (15). Depresijas izpausmes Somija saistamas ar saulaino dienu mazo
skaitu, aukstu un driimu laiku, ka arT ar somu mentalitati.

Vidgjais psihotropo zalu patérins Riga ir lidzigs vidgjam patérinam Latvija un
Danija (2, 12), bet mazaks neka Somija (12) un Sveicg (10). Sveicé benzodiazepinu
paterins vien 2007. gada sasniedza 43,3 DDD/1000/diena. Izragla 6,9% iedzivotaju
lieto psihotropos medikamentus, bet antidepresanti ir tikai tresaja vieta popularitates
zina. Secinats, ka psihotropos Iidzeklus vairak lieto sievietes péc 70 gadiem un
parsvara mazizglitoti cilveéki ar pamatskolas vai vidusskolas izglitibu (18).

Sis petijums apliecindja jau nostiprinajusos atzinu, ka sievietes un gados vecaki
cilveki vairak lieto psihotropos Iidzeklus, galvenokart benzodiazepinus. Tas tika
konstatéts gan ESEMeD pétijuma, gan atseviskas valstis dazadas pilsétas un regionos
veiktos petijumos Italija, Vacija, Francija un Apvienotaja Karalistg (9). P&c oficialas
informacijas, veérojama paradoksala situacija — viriesi ir mazak paklauti psihiskam
slimibam, tacu vini Iidz piecam reizém biezak izdara pasnavibas neka sievietes (6).

Lietuva antidepresantus visvairak izraksta cilvékiem vecuma no 40 Iidz 59
gadiem (5), kas atSkiras no miisu p&tfjuma rezultatiem par benzodiazepinu lietoSanas
maksimumu 55-75 gadu vecuma. AtSkiras arl proporcijas starp sieviettm un
virieSiem. Lietuva sievieteém ording psihotropos lidzeklus pat 3,6 reizes vairak neka
virieSiem (5). Italija psihotropo zalu patérétaju vidgjais vecums ir daudz lielaks
neka Baltijas valstis. Zalu lietosana strauji pieaug vecuma no 61 11dz 70 gadiem, bet
maksimumu sasniedz ap 80 gadu vecumu (7).

Analizgjot slimibu diagnozu kodus, noskaidrots, ka Rigas aptiekas iesniegtajas
psihotropo zalu recepté€s doming diagnozes ar neirotiskiem, ar stresu saistitiem un
somatoformiem trauc&umiem.
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Sis ir pirmais detalizétais péffjums par psihotropo vielu patéripu Riga, datu
ieguvei lietojot aptiekas iesniegto recep$u analizi. Sada metode precizi parada nopirkto
medikamentu daudzumu, kas nav redzams pec arsta izrakstito recepsu skaita, jo biezi
vien cilvéki nenopérk izrakstitos medikamentus. Latvija liela nozime ir zalu cenai.
Tomér pat Sis pétfjums tiesi neparada zalu patérinu, jo citas valstis veiktas pacientu
aptaujas atklaj, ka apméram puse iegadato zalu netiek lietotas (4, 8). Ir izteikts
pienemums, ka arT Latvija majsaimniecibas ir uzkrajusas neizlietotas zales.

Galvenais secinajums — Riga ambulatoro pacientu parmérigi liels psihotropo
lidzeklu paterins nav noverots. Tas ir pat mazaks neka citas ES valstis.

Pateiciba

Darbs veikts ar ESF grantu atbalstu (doktorantiem un jaunajiem zinatniekiem).
Autori izsaka pateicibu visu Rigas apticku darbinickiem, kuri sniedza p&tjjumam
nepiecieSamos datus.
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Summary

Every year the consumption of psychotropic drugs grows worldwide. Due to the side
effects and development of dependence, the dispensing of psychotropic drugs is under
strong control. The aim of the study was to get information about psychotropic drug use
in outpatients during year 2007 by analyzing prescriptions of psychotropic drugs sold in
12 community pharmacies in Riga. The obtained data show that 5% of all prescriptions
are for psychotropic drugs, and that patients most often buy benzodiazepines. Women
use psychotropic drugs two times more than men. General practitioners prescribe
psychotropic drugs in 68% cases. In comparison with our previous study in Latgale,
psychotropic drugs are not more used in Riga; however, the most popular benzodiazepines
were different. Physicians in Latgale most often prescribed diazepam — 12 defined daily
doses (DDD) per 1000 inhabitants per day. In Riga diazepam was much less used —
1.3 DDD/1000/day, but the most used drug was clonazepam, which reached 6 DDD/1000/
day. The average use of psychotropic drugs was 24 DDD/1000/day, that is approximately
the level of use in Denmark (30 DDD/1000/day), but less than in Finland, Switzerland,
and the Netherlands, where it reaches 70—140 DDD/1000/day.

In comparison with the data of the Central Statistical Bureau of Latvia of year 2005,
the data obtained from pharmacies in Riga do not confirm the increase of the use of
psychotropic drugs. However, the pattern of particular prescribed medicines is changed.

Keywords: psychotropic drugs, benzodiazepines, patient age, gender, drug use.
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Kops Goldzi kompleksa atklasanas pirms 110 gadiem ta uzbtives un funkciju izzinaSanai
ir veltiti daudzi zinatniski pétijumi. ST darba mérkis ir ar citokimiskam un histokimiskam
metodem, izmantojot gaismas un elektronmikroskopu, pétit Goldzi kompleksa struktiiras
dazadas $unas. Galvenais uzdevums — Goldzi kompleksa novietojuma un formas parmainu
analize saistiba ar SGnas funkcijas mainam un dazadiem Stnu stavokliem — hipertrofiju,
distrofiju, diferenciaciju un peridiferenciaciju. P&tfjuma tika atrasta saistiba starp Siinas
funkcionala stavokla mainam un Goldzi kompleksa lidzdalibu $ajos procesos.

Atslegvardi: somatiskas $tinas, dzimumstinas, GoldZi komplekss.

Tevads

Goldzi komplekss (aparto reticulare interno) tika atklats 1898. gada un
nosaukts ta atklajéja Kamillo Goldzi (Camillo Golgi) varda (1). 20. gadsimta
pirmas puses p&tfjumi nedeva Tstu skaidribu par §T organoida nozimi, kaut ar1 tika
izmantotas daudzas ta pieradiSanas metodes ar sudraba vai osmija saliem. Atklajas,
ka Goldzi komplekss ir mainigs organoids, sastopams dzivnieku un augu $iinas. Bez
mingtam pieradiSanas metodém to nekrasotu var redz&t krasotos mikropreparatos,
ko R. Kahals (Cajal) 1908. gada nosauca par Goldzi kompleksa negativu. Pirmajos
apkopojumos par Goldzi kompleksu (2) aprakstita ta parvietosanas tirocttos, nefronu
kanalinu $tinas un preenameloblastos sakara ar Stinas polarizacijas mainu. Tom&r §1
Stnas organoida funkcionala nozime Iidz galam vél nebija izpétita (3, 4).

Goldzi kompleksa ultrastruktiiras p&tfjumi kopa ar citam miisdienigam pétiSanas
metodém turpinajas 20. gadsimta otraja pusé un 21. gadsimta. Strauji tika atklata
Goldzi kompleksa daudzveidigo funkciju nozime dazadas organisma $iinas, iznemot
bezkodolainos eritrocitus un korneocitus, kur §1 organoida nav (5, 6).

Kluva zinams, ka Goldzi komplekss ir organoids, kura norit ne tikai vielu sintéze
un transports, bet arT vielu SkiroSana Stinai vai Sinstarpai. Goldzi komplekss piedalas
Stinas sekretoriskos procesos, ka arT plazmolemmas un tas virsstruktiiras regulacija.
Ipasa Goldzi kompleksa funkcija ir lizosomu veido3ana. Sai sakara nenovértéta ir
Goldzi kompleksa daliba iminkompetento $tinu funkcijas, ka arf ta loma patologiski
izmainitas §Gnas — reimatisma, hepatita un pat kancerogenézes gadijuma (7, 8).
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21. gadsimta imunokimiskie Goldzi kompleksa petfjumi paplaSina izpratni
par Goldzi kompleksa saistljumu ar endoplazmatisko tiklu un S$tinas citoskeletu
embriogenézes un ontogenézes gaita, ka art dazadas patologiskas norisés (9, 10).

Ir atklats, ka centriolas savas funkcijas pilda jau agrina embriogenéze (11).
Goldzi kompleksa formésanas diferencétas $unas ne vienmer topologiski ir saistita
ar Stnas centru. V. Susojeva un G. Onis¢enko (12) ir atradusi, ka peles hepatocitu
agrinas postnatalas diferenciacijas laika rodas divu tipu hepatociti: pirmajos ar
centrosomu ir saistits mikrotubulu organizgjosais centrs (MTOC), bet otrajos — ta
vieta ir intermediaros diedzinus organizgjosais centrs (IDOC) hepatocitu talakai
diferenciacijai. Goldzi kompleksa komponentu atjaunosanas HeLa §tinu interfazg ir
saistita ar endoplazmatisko tiklu (13).

Ir zinams ar7, ka enameloblastos pirms emaljas veido$anas un ziditaju olnicu
folikulos pirms likvora sintézes novérota Goldzi kompleksa parvietoSanas, kas
saistita ar StGnas funkcionalas aktivitates pola parmainam (14). Ovocitu Goldzi
kompleksa darbiba ir Iidziga tadu Stnu Goldzi kompleksa darbibai, kuram ir izteikta
sekretora funkcija. Atskiriba ir ta, ka ziditaju un cilvéka ovocitos nav centriolu (15,
16, 17).

Nozimiga ir arT Goldzi kompleksa daliba akrosomas veidoSana spermatidas
(18, 19).

Joprojam nepilnigi ir zinamas diferencéto somatisko $Gnu un germinativo
sinu Goldzi kompleksa atskiribas, Stinas genoma parmainu ietekme uz GoldZi
kompleksu, ka ar1 dazadu stinas funkcionalo stavoklu korelacija ar Goldzi kompleksa
morfologiju.

Darba meérkis

Darba mérkis ir Goldzi kompleksa novietojuma un ta strukturalo parmainu
analize celulara un subcelulara Itment dazadu audu diferencétas siinas.

Materials un metodes

Par izp&tes materialu tika izmantota LU Anatomijas un histologijas katedras
mikropreparatu kolekcija (195 paraugi). Tajos tika analizéti kupga un tievas
zarnas epiteliociti un glandulociti, hepatociti, tirociti, enameloblasti, odontoblasti,
zoba organa pulpociti, ciliarais epitélijs, kunga, zarnu glotadas un ciliara kermena
fibroblasti, tuklas S$iinas, plazmociti, makrofagi, eozinofilie leikocitti, limfociti,
endokrinie kardiomioctti, vistas un ziditaju olnicu ovociti un folikulociti.

Tika izmantotas gan zinamas Kolaceva—Nasonova, Rego (Regaud), Kahala,
Sampi (Champy) metodes, gan autoru modificéta Elftman sudrabo$anas metode
kombinacija ar PAS reakciju, ka arT diazoreakciju ar diazoroza. Goldzi kompleksa
negativa pieradiSanai ultraplanie griezumi analiz&ti JEM 100C elektronmikroskopa.
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Rezultati
Tirociti

Autoru pétijumi parada, ka Goldzi kompleksa novietojuma maina ir saistita ar
Stinas polaritates mainu. Ta noverota tirocitos, caur kuriem atbrivotie hormoni (T3

un T4) noklast asinis. Sajas §inas Goldzi komplekss no tirocita virskodola dalas
parvietojas uz zemkodola da]u.

Folikulocrtti
a) folikulocttu likvora sekrécija

Vistas olnicu folikulocitos dzeltenuma veidosanas laika, kam raksturiga intensiva
baribas vielu iepluSana caur folikulocitiem, var izsekot idiosomas novietojuma
mainai. Interesantus rezultatus deva Goldzi kompleksa sudrabosanas metodes
un PAS reakcijas apvienoSana ziditaju olnicu folikulu pétfjumos. Pirms likvora
sekrécijas Stnstarpa vairaku folikulocttu Goldzi kompleksi parvietojas uz to vietu,
kura no $tinam S$unstarpa izdalas likvors. Likvora sekrécijas sakuma pie $o $tinu
Goldzi kompleksiem redzams PAS pozitivs materials, kas no tam noklust $tinstarpa.

b) folikulocTtu luteinizacija

Ziditaju olnicu folikulocitu luteinizacijas gadijuma péc ovulacijas vai bez tas
horija gonadotropo hormonu ietekmé norit lidzigas Goldzi kompleksa parmainas.
Goldzi komplekss palielinas, veidojot grozinu ap kodolu. Diferencéta luteoctta
Goldzi komplekss kliist neliels, un tas atrodas centriolu tuvuma. Parmainas Goldzi
kompleksa luteinizacijas laika norit vienlaikus ar izmainam diferencétas Siinas
folikulocitu kodola struktiira, kas mikroskopa konstatjamas ka heterohromatina
samazinasanas un eihromatina palielinasanas.

¢) folikulu atrezija

Folikulu atrézijas gadijuma noris pakapeniska Goldzi kompleksa izzusana
ovocita un folikulocitos.

Ovociti

Ziditaju ovocitos Goldzi kompleksa parvieto$anas noris uz $tnas fiziologiskas
aktivitates zonam, t. i., no dzeltenuma kodola (nucleus vittelinus) gredzenveidigi ap
kodolu un stinas periferija.

Kunga un zarnu glotadas epiteliociti

Loti interesants modelis Goldzi kompleksa pétijumiem ir kunga un zarnu
glotadas epitélijs un dziedzerSiinas dazadas funkcionalas aktivitates stadijas. Zarnu
kriptu enterocttu sekréts no Goldzi kompleksa caur apikalo virsmu izdalas no
$iinas. ST procesa morfologiskas izpausmes spilgti var redzét sudrabotos preparatos
kombinacija ar PAS reakciju. Izteiktas sekrécijas gadijuma no Goldzi kompleksa
vakuolu membranam veidojas koncentriski pinumi — mielina figtras.

Sirds endokrinie kardiomiociti

Reimatiskas izcelsmes mitralas stenozes d€l ir hipertroféti sirds endokrinie
kardiomioctti (EKM) kreisaja priekSkambarT un kreisaja austind. Sados EKM
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hipertrof€jas ne tikai miofibrillas, bet arT sekretorais aparats —Ipasi Goldzi komplekss.
Tas atrodas ne tikai ap centriolam, bet arT gredzenveida ap kodolu (1. att.).

Ciliarais epitelijs, zoba organa pulpociti

Ciliara epitelija pigmentetdm S$tGnam un zoba organa pulpocitiem atrasta
skropstina, kuras bazala graudina tuvuma ir novietots Goldzi komplekss (2. att.).

Diskusija

Kaut arT ir daudz pétijumu, kas veltiti Goldzi kompleksam, joprojam pilnigi
nav zinamas diferencéto somatisko $linu un germinativo Stinu Goldzi kompleksa
atSkiribas, ka ar Stnas genoma parmainu ietekme uz Goldzi kompleksu. Dazadas
Stinas, kas tika petitas darba gaita, savstarpgji apvieno parmainas Goldzi kompleksa.
Tika noverota visa kompleksa novietojuma maina vai arT ta elementu — diktiosomu —
izméra un izvietojuma parmainas, kas korelgja ar Stinas funkcionalas aktivitates
parmainam.

Visas pétitas Stinas apvieno to specializacija un aktivs funkcionalais stavoklis:
enameloblastos — emaljas sint€ze un tas nobrie$ana, ovocitos — dzeltenuma sintéze,
dazados enterocitos — udens, jonu, antibakterialo vielu sintéze un bikarbonatu
veidoSana utt.

Enameloblastos notiek §inas funkcionala pola reversija. So procesu aizsak
signalmolekulas, kuras izdala zoba organa pulpociti. Sekret€josSiem enameloblastiem
plazmatiska membrana ir dentina arpussiinas matriksa receptori, kas informé tas par
dentina sintézes sakSanos un ierosina emaljas olbaltumu sintézi (20). Konstatéts,
ka enameloblastos emaljas sekrécijas laika Goldzi kompleksa cisternas parvietojas
uz $tinas izaugumu, tur tas izvietojas paraléli izauguma gareniskai asij, pamiSus ar
endoplazmatiska tikla cisternam. Apkart Goldzi kompleksa cisternam izveidojas
daudz pusliSu un vakuolu. Dala no tiem ar mikrotubulu transporta sisttmam virzas
uz emaljas un dentina robezu, turpretT citi izdalas Stinstarpa.

Ir zinams, ka enameloblastu morfologija krasi mainas atkariba no emaljas
nobriesanas pakapes. Tas konstatéts nobrie$anu veicino$os enameloblastos. Sados
enameloblastos Tomesa stipri krokotos izaugumos Goldzi komplekss parvietojas
tuvak proksimalam Stnas galam. Multivezikularie pisliSi un lizosomas gar
mikrotubuliem virzas uz distalo §tinas galu, kura sakopojas daudz mitohondriju (14).
Sadas parmainas Goldzi kompleksa saistamas ar mineralizacijas procesu, ddens un
dazu olbaltumvielu (amelogenins) reabsorbciju (21).

Odontoblastu pilnigas diferenciacijas laika 1si pirms dentina sintézes sakSanas
Goldzi kompleksa izveidojas izteiktas cisvirsmas un transvirsmas, kas liecina par
intensivu intracelularo kolagéna sintézi (20).

Folikulocitos pirms likvora sekrécijas Stnstarpa vairaku folikulocttu Goldzi
kompleksi parvietojas uz to vietu, kura no $tinam Stnstarpa izdalas likvors. Likvora
sekrecijas sakuma pie So Stinu Goldzi kompleksiem redzams PAS pozitivs materials,
kas no tiem nokliist Stinstarpa (17).
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Folikulu atrezijas gadijjuma noris pakapeniska Goldzi kompleksa izzuSana
ovocita un folikulocttos. Vispirms izziid Goldzi kompleksa lielas vakuolas, pec tam
§T organoida mazie pUslisi un cisternas.

Ziditaju olnicu folikulocitu luteinizacijas gadijuma pec ovulacijas vai bez tas
horija gonadotropo hormonu ietekmé norit lidzigas Goldzi kompleksa parmainas.
Organoids palielinas un veido grozinu ap kodolu. Jau diferencéta luteocita Goldzi
komplekss kliist neliels un novietojas centriolu tuvuma. Sis parmainas ir saistamas
ar folikulocttu genoma parkarto$anos un steroida hormona progesterona sintgzi.

Visu dazado folikulocitu Goldzi kompleksa morfofunkcionalas parmainas
norisinas $iinai nozimigu funkcionalo stavoklu mainas gadfjuma vai Silinas
peridiferenciacijas situacija. Literatlira neizdevas atrast datus par Goldzi kompleksa
morfofunkcionalo parmainu saistijumu ar Stinas peridiferenciaciju.

Autoru atradumos biezi minéta Goldzi kompleksa novietojuma maina saskan
ar literatliras datiem par eksperimentali izraisitu organoidu polaritates mainu.
Eksperimenta asinsvadu endoteliocitu gareniska ass tika pagriezta par 180° (22).
Sados endoteliocitos tika novérota citoskeleta arhitektiiras un centriolu pozicijas
maina. Citoskeleta nozime uz Goldzi kompleksu neaprobezojas tikai ar ietekmi uz
transporta funkcijam, bet tas ir iesaistits ari puslisu un vezikulu veidosana un Goldzi
kompleksa elementu unikalas formas saglabasana (23, 24).

Zarnu kriptas Stnas dalas un tiek biditas pa zarnu barkstinu uz tas virsotni,
kur enterocitu dali$anas vairs nenotiek. Enterocitiem virzoties pa barkstinu, Goldzi
kompleksa notiek glikozaminoglikanu sintéze un plazmolemmas virsstruktiiru
(glikokaliksa komponentu) veidosanas. Izveidotas pseidomielina figtiras liecina par
intensivu Goldzi kompleksa darbibu, ko novéro siinu intensivas darbibas apstaklos
vai §linu stresa situacijas (25, 26).

Kreisa priek§kambara un kreisas austinas endokrinajos kardiomiocitos mitralas
stenozes gadfjuma Goldzi kompleksa norit intensiva atriju natrija urétiska peptida
(ANUP) granulu sekrécija, kas no $iinas izdalas caur plazmolemmu un ari caur T
kanaliem. Asinrites traucgjumu dél sakas EKM hipertofija, kam seko apoptoze. Tas
gaita kopa ar citam S$tinas parmainam pakapeniski izziid Goldzi kompleksa ptsli un
cisternas (27, 28, 29).

Zoba organa pulpocitos un ciliara epitelija Goldzi kompleksa rajona atrastajai
vienigai skropstinai ir sensora funkcija, [1dzigi ka tas ir augsti specializétam diftizas
neiroendokrinas sisttmas (DNES) un citam $tinam ar vienigo skropstinu (30, 31).

Apkopojot informaciju literatiira un analizEjot ieglitos rezultatus, jasecina,
ka veiktie p&tijumi var paplasinat zinasanas par diferencéto somatisko Stinu un
germinativo $anu (ovocitu) Goldzi kompleksa funkcionalo morfologiju.

Secinajumi

Autoru petijumos par svarigakajiem atradumiem var uzskatit dinamiskas
parmainas Goldzi kompleksa saisttba ar hipertrofiju, distrofiju un apoptozi
endokrinajos kardiomiocttos un konstatétas Goldzi kompleksa parvertibas
olnicu folikulu luteinizacijas gadijuma, Stnai peridiferenc€joties. Jaatzime arl
noverojumi par Goldzi kompleksa dalibu zarnu enterocitu sekrécijas procesos un
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ta morfofunkcionalas izmainas $tnu spriedzes gadijumos, kas izraisa pakapenisku
Goldzi kompleksa un S$tnas regresiju, ka ari Goldzi kompleksa parvietoSanos
folikulocitu likvora izdaliSanas virziena uz Stinstarpu.
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Summary

The Golgi complex was named after its discoverer Camillo Golgi. Since the discovery
of the Golgi complex in 1898, a hundred and ten years have been devoted to scientific
research of this obligatory cell organelle.

We have followed several differentiated morphological criteria of cell functional
activity that include the changes within the Golgi complex as they have become evident
with the use of the cytological and cytochemical methods, light microscope, or electron
microscopy. The specifics of the structure of the Golgi complex and its location are related
to the functional morphology of the particular cell; therefore, the Golgi body structure
of different cells is not unified. In the epigenetic inheritance, the Golgi complex is passed
on from mothers’ cells to daughters’ cells and remains identical. In the differentiated
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cells, the functional morphology of the Golgi complex is changeable and depends on the
function as well as the occurrences of its hypertrophy or dystrophy.

We observed enlargement of the Golgi complex in thyrocytes and in the folliculocytes
of chicken ovaries. Changes of the Golgi complex are noted in the mammalian
folliculocytes during the luteinization phase. The arrangement of the Golgi complex in
folliculocytes is small, while during the lutenization phase the Golgi complex is enlarged
and forms a basket type of appearance around the nucleus.

In the case of rheumatic fever-caused mitral valve stenosis, endocrine cardiomyacytes
(ECM) have hypertrophy. In these situations, the Golgi compex intensively secretes
natriuretic peptide. Due to the lack of homeostasis and poor blood circulation,
hypertrophic ECM apoptosis begins, which leads to gradual cellular changes and
disappearance of the vesicles and cisterns of the Golgi complex.

Keywords: somatic cells, germinative cells, Golgi complex.
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Sosejas ritenbraucgju izturibu nosaka vinu aerobas darbsp&jas un darba lietderibas koeficients.
ST petijuma merkis ir salidzinat pusaudzu un jaunieSu vecuma ritenbraucgju izturibas sp&jas
pec aerobas slodzes testa rezultatiem.

Petijuma piedalfjas Latvijas jaunie ritenbraucgji. Vini veica pieaugosas intensitates sub-
maksimalas aerobas slodzes testu. Gazu mainas raditaju mériSanai un elektrokardiogrammas
registracijai tika izmantota kardiopulmonalas diagnostikas iekarta. Pienskabes koncentracija
kapilarajas asinTs tika noteikta ar specialu laktatu analizatoru.

Slodzes jauda un darba lietderibas koeficients, sasniedzot anaerobo slieksni, bija ticami lielaki
jaunie$u vecuma ritenbraucgjiem neka pusaudziem, bet sirdsdarbibas frekvence bija ticami
zemaka vecakaja atlétu grupa. Relativais skabekla paterins bija vienads pusaudzu un jauniesu
vecuma ritenbraucgjiem.

Atslégvardi: aerobas darbspgjas, izturiba, aerobais slieksnis, anaerobais slieksnis, slodzes
tests, ritenbraucgji.

Tevads

Sosejas ritenbraukSana pieder pie izturibas sporta veidiem. Ritenbrauksana loti
svarigs panakumu gliSanas nosacijums ir augstas atlétu aerobas darbspgjas.

Atletu izturtbu nosaka organisma aerobo darbspgju raditaji: skabekla patérins
un veicama darba jauda aeroba un anaeroba sliek$nu slodzes, sirds mindtes tilpums
un sirdsdarbibas frekvence slodzg€ u. c. Pieaugusiem amatieru limena atlétiem ir
novérojama cieSa korelacija starp vinu aerobajam darbspé&jam un rezultatu izturibas
slodzgs (15). Italu autori (7) ir noteikusi, ka anaeroba slieksna slodzes jauda ir labs
ritenbraucgju darbspju raditajs: starp ritenbraukSanas trases veikS$anas laiku un
aerobo darbsp&ju raditajiem ir ticama korelacija (korelacijas koeficients varié no
-0,68 1idz -0,94; p < 0,05). Arf citos izturibas sporta veidos, pieméram, maratona,
pastav cieSa korelacija starp rezultatu un anaerobas mainas sliekSna slodzi, kur
korelacijas koeficients starp Siem raditajiem ir no -0,88 Iidz -0,99 (17).

Elitara Itmena izturibas sporta veidu parstavjiem cies$a sakariba starp aerobajam
darbsp&jam un rezultatiem izztd. Augsti aerobo darbsp&ju raditaji ka prieksnosaci-
jums rezultatu sasniegSanai, neap$aubami, ir visiem Siem atlétiem. Tapéc iespgjas
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uzvarét nosaka cits faktors — vinu kustibu ekonomija, t. i., sp&jas veikt distanci liela
atruma ar mazaku skabekla paterinu (6, 8, 15).

Lai panaktu atbilstoSu sirds un asinsrites, ka arT elpoSanas sist€ému attistibu,
izturibas trenini ir jasak jau pusaudzu vecuma. Organu sist€mu attistibu pusaudziem
nosaka gan trenéSanas noteikta sporta veida, gan arl atléta augSana un kermena
masas palielinasanas.

AugSanas d€] bérnu un pusaudzu vecuma izturibas noveértéSana ir ierobezots
picauguSu atlétu aerobo darbsp&ju raditaju izmantojums. Pieméram, relativais
skabekla maksimalais patcrin$ zéniem, kas trencjas kada sporta veida, bérnu un
pusaudzu vecuma no 6 Iidz 16 gadiem saglabajas nemainigs ap 52 ml/kg-min (11).
Tas nozimé, ka skabekla pat€rina noteikSana slodzes testu laika tik labi neraksturo
pusaudzu izturibu ka pieaugusSiem ritenbraucgjiem. Absolatais maksimalais skabekla
paterins pusaudziem palielinas [idz ar kermena masas pieaugumu augSanas procesa —
arT tiem, kas netrengjas. lesp&jas attistit izturibu (aerobo jaudu, t. sk. skabekla
maksimalo pat€rinu) liela mera (par 40-60%) nosaka genétiski faktori (2).

Vispargjas izturibas uzlabosanas pusaudzu vecuma notiek citu faktoru izmainu
del, nenemot véra skabekla maksimala patérina izmainas. Te pieder sporta veidam
specifisko kustibu iemanu jeb kustibu tehnikas uzlaboSanas, kas noteic kustibu
ekonomijas uzlaboSanos (mazaks energijas patérins, izpildot kustibas, pieaugot
kustibu precizitatei).

ST pétfjuma mérkis ir salidzinat 14-15 un 16-17 gadus vecu ritenbraucgju
izturibas sp&jas pec aerobas slodzes testa rezultatiem.

Metodika

P&tijuma brivpratigi piedalijas 24 Latvijas izlases tuvako rezervju ritenbraucgji
virie$i 14—15 gadu vecuma (11 cilveki) un 16-17 gadu vecuma (13 cilvéki). Viniem
tika veiktas regularas aerobo darbsp&ju parbaudes Latvijas Olimpiskas vienibas
laboratorija. Diviem ritenbraucgjiem parbaude tika veikta piecas reizes, trijiem —
Cetras reizes, pieciem — tris reizes, diviem — divas reizes, bet Cetriem ritenbraucgjiem —
tikai vienu reizi.

Vidgjais augums 1415 gadus vecu ritenbraucgju grupa bija 181+ 6 cm, bet 16-17
gadus veciem atletiem — 183 + 6 cm, atskirTba starp abu vecuma grupu raditajiem nav
statistiski ticama (p > 0,05). Vid&ja kermena masa pusaudzu vecuma ritenbraucgjiem
65,8 + 6,9 kg bija statistiski ticami mazaka neka jaunieSu vecuma atlétiem
71,1 £5,6 kg (p <0,007). Abu vecuma grupu vidgjie kermena masas indeksa raditaji
statistiski ticami neat$kiras: 14—15 gadus veciem ritenbraucgjiem 20,3 + 1,7 kg/m?,
bet 16—17 gadus veciem sportistiem — 21,2 = 1,2 kg/m? (p > 0,05).

Katrs ritenbraucgjs veica pakapeniski pieaugosu slodzi uz mehaniska velo-
ergometra (“Monark”, Zviedrija) lidz speku izstkumam. Slodzes intensitate sakotngji
bija 27 W, tad ta tika palielinata ik pa divam miniitém par 12 W. Skabekla paterina
maksimumu vairums atlétu nesasniedza. Veicot slodzi, ar kardiopulmonalas
diagnostikas iekartu “Oxygen Mobile Via Sys” (Via Sys Healthcare GMBH, Vacija)
tika registréta elektrokardiogramma, sirdsdarbibas frekvence un gazu mainas raditaji
(patéreta skabekla tilpums, izelpotas oglskabas gazes tilpums, plausu ventilacija,
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elposanas koeficients). Aerobas darbspgjas tika izvertetas pec aeroba slieksna slodzes
intensitates, kura pienskabes Itmenis kapilarajas asinis sak paaugstinaties virs miera
stavokla [imena par 1 milimolu litra. Sakariba starp veloergometriskas slodzes jaudu
un pienskabes koncentraciju asinis ir redzams lizuma punkts (1, 4, 9).

Tika noteikts anaerobais slieksnis slodzes intensitaté, kura pienskabes ITmenis
asinis paaugstinas virs 4 milimoliem litra. Sakariba starp veloergometriskas slodzes
jaudu un pienskabes koncentraciju asinis ir redzams lizuma punkts ar strauju
pienskabes ITmena paaugstinasanos asinis slodzg€s ar intensitati virs anaeroba slieksna
(10, 16).

Pienskabes koncentracija kapilarajas asinis tika noteikta ar ekspresdiagnostikas
metodi, izmantojot specialus laktata analizatorus “Biosen 5030” (EKF — diagnostic,
Vacija). Pienskabes ITmenis kapilarajas asinis tika noteikts ik divas mindites.

Péc gazu mainas raditajiem (patéréta O, tilpuma un elpoSanas koeficienta EK),
izmantojot tabulu ar skabekla energétisko ekvivalentu pie noteiktam EK vértibam
(13), aprekinats, kads ir katra ritenbraucgja energijas patérin$ dzoulos (J) viena
mindte ar noteiktu intensitati (aerobas, anaerobas mainas sliek$nu) veicama slodze.
Energijas paterins J parrékinats viena sekundg (t. i., vatos W). Noteikts, cik procentu
no energijas patérina katrs ritenbraucgjs izmanto mehaniska darba veikSanai uz
veloergometra (veicama darba jauda testa W ir zinama). Tas ir ritenbraucgja veikta
darba lietderibas koeficients.

Aprekinatas katra izturibas sp&ju raksturlieluma vidgja aritmétiska un standart-
novirzes vertibas abam ritenbraucgju vecuma grupam (14—15 un 16-17 gadus veciem
atlétiem). Atskiribu ticamiba starp pusaudzu (14—-15 gadi) un jauniesu (16—17 gadi)
ritenbraucgju grupu vidgjiem raditajiem noteikta, izmantojot Stjidenta krit€riju
nesaistitam kopam. Atskiriba uzskatita par ticamu, ja p < 0,05.

Rezultati

Aeroba sliekspa darba jaudai uz veloergometra ir tendence paaugstinaties lidz ar
atléta vecumu un treninu stazu, toméer atskiriba starp vidgjo jaudu 14-15 un 16-17
gadus vecu ritenbraucgju vecuma grupas nav statistiski ticama (p > 0,05) (1. tabula).
Relativa jauda, t. i., veloergometra jauda, dalita ar kermena masu, ir lidziga abas
ritenbraucgju grupas. Veloergometra slodzes darba lietderibas koeficients abas
ritenbraucgju grupas statistiski ticami neatskiras (p > 0,05).

Anaeroba sliek$pa slodzeé 16-17 gadus veci ritenbraucgji spgj attistit ticami
lielaku veicama darba jaudu uz veloergometra neka 14-15 gadus veci atléti
(»p < 0,006) (1. tabula). Relativa darba jauda ticami neatSkiras abas ritenbraucgju
grupas (p > 0,05). Palielinoties jauno ritenbraucgju vecumam un treninu stazam,
ticami pieaug uz veloergometra veicama darba lietderibas koeficients: 14—15 gadus
veciem ritenbraucgjiem tas ir 20,7 £ 0,7%, bet 16—17 gadus veciem — 21,6 £ 1,0%
(p <0,001).

Aeroba sliekSna slodze absoliita un relativa skabekla patérina raditaji 14-15
un 16-17 gadus vecu ritenbraucgju grupas ticami neatskiras (p > 0,05) (2. tabula).
Vienigais raditajs, kas statistiski ticami atskiras 14—15 un 16-17 gadus veciem
ritenbraucgjiem aeroba sliekSna intensitates slodzg, ir sirdsdarbibas frekvence:
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14-15 gadus veciem ritenbraucgjiem ta ir 129 + 9 sit./min, bet 16—17 gadus veciem —
122 + 7 sit./min (p < 0,02).

1. tabula

Vidéja veloergometra darba jauda un darba lietderibas koeficients pusaudZu un
jaunieSu vecuma ritenbraucéjiem aerobas (AeS) un anaerobas mainas (AnS) sliekSnu
slodzes

Average workload and mechanical efficiency of work in adolescent and young cyclists at
aerobic (AeT) and anaerobic (AnT) threshold intensity loads

Vecums, | Absoluta veloergometriska | Relativa veloergometriska Darba lietderibas
gados slodzes jauda, W slodzes jauda, W koeficients,%
AeS AnS AeS AnS AeS AnS
14-15 136 + 27 234 +28 | 2,07+0,37 | 3,56+024 | 193+1,5 | 20,7+0,7
16-17 149 + 38 260 £30 | 2,08+0,46 | 3,65+0,28 | 20,0+2,1 | 21,6+ 1,0
Atskiribu | Nav ticama | Ticama Nav ticama | Nav ticama | Nav ticama | Ticama p <
ticamiba p>0,05 p < 0,006 p>0,05 p>0,05 p>0,05 0,001

Anaeroba slieksna slodzg ir konstatgtas ticamas atSkiribas starp vairakiem 14—15
un 1617 gadus vecu ritenbraucgju acrobo darbsp&ju raditajiem: 16—17 gadus veciem
ritenbraucgjiem ir ticami lielaks absoliitais skabekla paterins (p < 0,05) un mazaka
sirdsdarbibas frekvence (p < 0,01) (2. tabula). Relativa skabekla patérina raditaji
(ml uz 1 kg kermena masas mintite) ir lidzigi abas vecuma grupas (1415 g. v.:
49 £+ 4 ml/kg'min un 16-17 g. v.: 48 £ 3 ml/kg'min).

2. tabula

Vidgjie skabekla patérina un sirdsdarbibas frekvences raditaji pusaudZu un jauniesu
vecuma ritenbraucéjiem aerobas (AeS) un anaerobas mainas (AnS) sliekSnu slodzés

Average oxygen uptake and heart rate in adolescent and young cyclists at aerobic (AeT)
and anaerobic (AnT) threshold intensity loads

Vecums, Absolitais skabekla Relativais skabekla Sirdsdarbibas
gados patérins, I/min patérins, ml/ kg':min frekvence, sit./min
AeS AnS AeS AnS AeS AnS
14-15 2,03 £0,30 | 3,19+0,38 31+4 49 +4 129 +9 169 + 8
16-17 2,13+£041 | 3,43 +0,39 30+4 48 +£3 122+ 7 163 +7
Atskiribu | Nav ticama Ticama Nav ticama | Nav ticama | Ticama Ticama
ticamiba p>0,05 p <0,05 p>0,05 p>005 | p<0,02 | p<0,001
Diskusija

Pusaudzu vecuma palielinas jauno atlétu augums un kermena masa, tapec ir
gruti atSkirt, vai aerobo darbspgju pieaugums ir radies augSanas procesa vai treninu
ietekm&. Latvijas jauno ritenbraucju vidgjie auguma un kermena masas indeksa
raditaji 14-15 un 16-17 gadus vecu atlétu grupas statistiski ticami neatskiras
(» > 0,05). 16 Iidz 17 gadus vecu ritenbraucgju vidgja kermena masa (71,1 £ 5,6 kg)
ir ticami lielaka neka 14—15 gadus vecu ritenbraucgju grupa (65 + 6,9 kg) (p <0,007).
Ar lielaku kermena masu var izskaidrot statistiski ticami lielaku skabekla patérinu
anaeroba slick$na slodz& 16—17 gadus veciem ritenbraucgjiem (3,43 £+ 0,39 I/min)
salidzinajuma ar 14-15 gadus vecu atlétu vidgjo skabekla pateripa raditaju
(3,19 £ 0,38 I/min) (p < 0,05). Tomér relativais skabekla patérin$ gan aerobas, gan
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anaerobas mainas sliekSna slodzg, ka arT absolitais skabekla paterins acrobas mainas
sliekSna slodzg€ ticami neatSkiras abas ritenbraucgju vecumu grupas. P&c amerikanu
autoru datiem (11), bé&rnu un pusaudzu vecuma skabekla patérinu un ta izmainas
dinamika nevar uzskatit par izturibas sp&ju raditaju, jo skabekla maksimalais paterin$
vecuma no seSiem Iidz 16 gadiem z€niem saglabajas nemainigs.

Salidzinot 14-15 un 16-17 gadus vecu ritenbraucgju sirdsdarbibas frekvenci
aerobas un anaerobas mainas sliek$nu intensitates slodz€s, var konstatét tas ticamu
pazeminasanos (vidgji par 7 sitieniem minat€, p < 0,01). To var izskaidrot ar
sirds sistoles tilpuma palielinasanos, trengjoties ritenbrauksana ka izturibas sporta
veida (14). Izturibas sporta veidu parstavjiem palielinds asins plazmas tilpums
salidzinajuma ar netrenétiem cilvékiem, speka un atrspeka sporta veidu parstavjiem.
Tam pieaugot par 1%, par 1% samazinas sirdsdarbibas frekvence, jo palielinas sirds
sistoles tilpums (3). Sirdsdarbibas frekvence pazeminas arT netrenétiem pusaudziem
un jaunieSiem, palielinoties vinu vecumam. Piem@ram, maksimalo sirdsdarbibas
frekvenci (SF_, ) atkariba no cilvéka vecuma var aprékinat pec formulas (13):

SF .. = 220 — vecums (gados); sitieni minute.

Tas nozime, ka SF__ pazeminas par vienu sitienu miniiteé gada laika. Lidzigi
izmainas arT aerobas un anaerobas mainas sliekSnu sirdsdarbibas frekvence (lineari
pazeminas, palielinoties cilveka vecumam). Ta ka starp abam ritenbraucgju grupam
vecumu atskiriba ir divi gadi, tad vecakaja grupa sirdsdarbibas frekvencei biitu jabiit
par 2-3 sitieniem minité 1énakai neka jaunakaja grupa. Saja gadijuma atikiriba starp
abu vecumu ritenbraucgju grupu sirdsdarbibas frekvencém slodzgs ir lielaka — vidg&ji
par septiniem sitieniem miniite, ko var izskaidrot ar tren&Sanos ritenbrauksana.

Veicama darba lietderibas koeficients raksturo mehaniska darba efektivitati uz
veloergometra. Pusaudzu vecuma notiek ekstremitasu augSana garuma, treninu ietekmé
uzlabojas kustibu precizitate, tapec darba lictderibas koeficientam biitu japaliclinas. Péc
australiesu pétnieku datiem (5), darba lietderibas koeficients visvairak pieaug tiesi taja
slodzes intensitate, kas ir raksturiga attiecigajam sporta veidam sacensibu un treninu
laika. Ritenbraucgjiem ta ir anaerobas mainas slickSna intensitates slodze, kura 16-17
gadu vecuma darba lietderibas koeficients (21,6 £ 1,0%) ir ticami augstaks neka 1415
gadus veciem ritenbraucgjiem (20,7 + 0,7%) (p < 0,001).

Veicamas slodzes jaudu nosaka gan ritenbraucgju aerobas darbspéjas, gan
ari darba veikSanas lietderibas koeficients. Izturibu raksturojo$o fiziologisko
raditaju palielinasanas treninu ietekmé visvairak notiek sporta veidam specifiskaja
slodzes intensitaté (slodzes intensitate, kura ir parsvara sacensibu un treninu laika
noteikta sporta veida, $aja gadijuma — Sosejas ritenbrauksSana). Latvijas jaunajiem
ritenbraucgjiem anaerobas mainas slieksna intensitates slodzé 16—17 gadu vecuma
ir ticami lielaka veloergometra darba jauda (260 + 30 W) neka 14-15 gadu vecuma
(234+28 W) (p<0,006). Dalot veicama darba jaudu uz veloergometra ar atleta kermena
masu (aprekinot veikta darba jaudu uz vienu kilogramu kermena masas), atskiribas
starp abam ritenbraucgju grupam nav statistiski ticamas, p > 0,05 (14—15 gadus
veciem atlétiem ta ir 3,56 £ 0,24 W/kg, bet 16—17 gadus veciem: 3,65 £+ 0,28 W/kg).
P&c italu petnieku datiem (12), veloergometra darba jaudas raditaji anaerobas mainas
sliek$na slodz& pusaudzu vecuma (15,5 + 5 gadi) ritenbraucgjiem virieSiem ir $adi:
absoluta darba jauda uz veloergometra 213 =29 W un relativa jauda 3,52 + 0,33 W/kg,
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bet jauniesiem (17,7 + 0,5 gadi) Sie raditaji attiecigi ir 247 +32 Wun 3,79 + 0,41 W/kg.
Absolitie jaudas raditaji gan pusaudziem, gan jaunieSiem ir nedaudz zemaki neka
tada pasa vecuma latvieSu jaunajiem ritenbraucgjiem. Atskiribas var izskaidrot ar
italu ritenbraucgju mazaku kermena masu (abas vecumu grupas italu ritenbraucgju
kermenpa masa ir vidéji par 5 kg mazaka neka latvieSu atlétiem). Attiecinot
veloergometra darba jaudu pret kermena masu, ta ir lidziga italu un latvieSu
ritenbraucgjiem.

Secinajumi
1. Anaeroba slieksna slodzg 16—17 gadus veci ritenbraucgji attista ticami lielaku

absoliito veloergometra slodzes jaudu (260 + 30 W) salidzinajuma ar 1415 gadus
vecu atlétu grupu (234 £ 28 W) (p < 0,006).

2. Anaeroba slieksna slodze ir konstatets statistiski ticami augstaks ritenbraucgju
veloergometra darba lietderibas koeficients 16—17 gadu vecuma (21,6 + 1,0%) neka
14-15 gadus veciem ritenbraucgjiem (20,7 + 0,7%) (p < 0,001).

3. Salidzinot 14—15 un 1617 gadus vecu ritenbraucgju sirdsdarbibas frekvenci
aerobas un anaerobas mainas sliek$nu slodzges, var konstatét, ka ta ir ticami zemaka
(vidgji par 7 sitieniem miniite) vecakaja atlétu grupa (p < 0,01). Tas varetu bt saistits
ar sirds sistoles tilpuma palielinasanos, trengjoties ritenbrauksana.

4. Skabekla patérina relativie raditaji ticami neatSkiras 14—15 un 16-17 gadus
vecu ritenbraucgju grupas. To var saistit ar vecuma Tpatnibam: organisma augsanu,
nevis treninu iedarbibas efektu.

Pateiciba

Autori izsaka pateicibu sporta arstei Dr. Dignai Jukmanei un Latvijas Olimpiskas
vienibas laboratorijas kolekttvam par Latvijas izlases un tas rezervju ritenbraucgju
darbspé&ju noteikSanu.
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Summary

The endurance of road cyclists depends on their aerobic capacity and the coefficient
of work efficiency. The aim of our investigation is to compare endurance of adolescent
and young road cyclists with the help of an aerobic load test.

Young Latvian road cyclists participated in the investigation. They performed
an incremental load aerobic test on a bicycle ergometer to submaximal intensity.
Cardiopulmonary diagnostic equipment was used for ventilatory characteristics
measurement and electrocardiography registration. The lactic acid concentration in
capillary blood was tested with special lactate analysers.

The workload and the coefficient of the mechanical work efficiency at the anaerobic
threshold intensity load were significantly greater in young cyclists than in adolescents,
but the heart rate was significantly lower in the older cyclists. The relative oxygen uptake
was the same in adolescent and young road cyclists.

Keywords: aerobic capacity, endurance, aerobic threshold, anaerobic threshold,
load test, cyclists.
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Partikas alergija klst aizvien aktualaka probléma pasaulé, ta sakas bérniba un skar 6-8%
bernu. 20% $o bérnu butu nepiecieSamas specialas dictas, lai apturétu talako alergisko slimibu
attistibu. Pirmajiem dzives gadiem raksturiga ipasi liela saslimstiba, bet, sasniedzot tris gadu
vecumu, bérnam rodas tolerance pret partikas produktiem 80% gadijumu, tom@r alergisko
slimibu talako attistibu nosaka inhalaciju alergénu darbiba. Tadg] retrospektiva pétijuma
autores noteica, pret kadiem partikas un inhalaciju alergéniem ir sensitiz&ti 86 b&rni vecuma
no 4 ménesiem Iidz 13 gadiem (vid&jais vecums 33,97 ménesi, CI 95% 28,13-39,8), nosakot
IgE antivielas ar ELISA testu. Partikas alergijas kliniskas izpausmes mainijas lidz ar vecumu —
jaunakajiem b&rniem prevalgja atopiska dermatita klinika, bet vecakiem — bronhialas astmas
un alergiska rinita kliniskas izpausmes. Lielaka dala b&rnu bija sensitizeti pret vairak neka
tris partikas alergéniem. Pirmie simptomi vid&ji izpaudas 8,46 méneSu vecuma (CI 95%
5,72-11,2). Atopiskas slimibas gimenes anamnézg€ bija 31% bérnu. 92% no 24 bérniem, kas
bija sensitiz&ti pret govs pienu, vienlaikus bija sensitiz&ti arT pret soju.

Lielakajai dalai bernu (97%) tika noverota arT sensitizacija pret daudziem partikas alerg€niem,
bet, viniem sasniedzot tris gadu vecumu, ta pieaug pret inhalaciju alergéniem un kliniski
preval@ respiratoriskie simptomi, kas apstiprina faktu, ka partikas alergija pirmaja dzives gada
ir riska faktors bronhialas astmas attistibai.

Atslégvardi: bérni, alergija, IgE, riska faktori.

Ievads

P&dgjo gadu desmitu laika partikas alergijas kluvusas par nopietnu veselibas
problému industrializétas valstis. 1998. gada publicéta pétijuma par alergisku slimibu
prevalenci berniem starp valstim ar augstako un zemako prevalenci bija 2060 reizes
liela atskiriba (ISAAC Steerig Committee, 1998).

Lidz pat 25% pieauguso uzskata, ka viniem vai vinu bérniem ir partikas alergija
(Woods et al., 2001). Tomér patiesa partikas alergijas prevalence ir zemaka. Kliniskie
pétijumi liecina, ka 6-8% bérnu ir partikas alergija pirmo tris dzives gadu laika
(Helm et al., 2000), un prevalence samazinas pirmas dzives dekades laika, jo rodas
tolerance. Zidainiem visizplatitaka ir govs piena alergija — IgE noteikta pat 57-64%
gadfjumu (Saarinen et al., 2000). Lidztekus govs piena alergéniem biezi sastopama
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ari alergija pret soju, olam, zemesriekstiem, zivim, kvieSiem (Sampson, 2004).
S. H. Ziherera (Sicherer et al., 2003) pétijuma pieradits, ka alergija pret
zemesriekstiem bérniem, kas jaunaki par pieciem gadiem, p&dgjo piecu gadu laika
dubultojusies. 80-85% bérnu ar alergijam pret pienu un olam klast kliniski toleranti
pret Siem produktiem pirmo 5-10 dzives gadu laika pretstata tikai 20% b&rnu ar
alergiju pret zemesriekstiem (Skolnick et al., 2001).

Partikas alergijas izraisita generalizéta anafilakse veido 1/3—1/2 no anafilakses
gadjjumiem ASV slimnicu neatlickamas palidzibas nodalas (Mullins, 2003).
Partikas alergijas problémas ir aktualas arT tagad — ir izveidots p&tniecibas projekts
“EuroPrevall”, kura 2008. gada piedalfjas 53 pétniecibas centri, un vinu petijumu
loka ir ietverti jautajumi par partikas nepanesibas metaboliem, imtiniem, genétiskiem
un socialekonomiskiem faktoriem (Bousquet et al., 2008).

Partikas alergijai ir pla$s traucgumu loks, jo simptomi var izpausties uz
adas (atopisks dermatits), kunga un zarnu trakta (vemsana, caureja, gastropatijas,
gastroezofagalais atvilnis, enteriti, enterokoliti) vai elpcelos (alergiskais rinits,
bronhiala astma). Nereti pamata diagnoze nelauj saskatit slimibas patieso c€loni —
partikas alergiju, un slimibas kliniskajam izpausmém ir tendence atkartoties, k|t
dinamika draudosakam (Eigenmann et al., 1998). Ar savlaicigu dietoterapiju ir
iesp&jams bérnu pasargat no alergisko slimibu atkarto$anas (Muraro et al., 2004,
Von Berg et al., 2007; Bindsley-Jensen et al., 2004; Osborn, Sinn, 2007).

Kaut arf ir daudz pétfjumu par alergiskam slimibam, lidz $im nav noteikts
skaidrs genétiskas parneses un atbildigo génu modelis, tacu ir izvirzitas hipotézes
par dazadiem riska faktoriem. Latvija partikas alergijas izpéte bérniem nav veikta,
un tas noteica darba uzdevumus: noskaidrot biezak sastopamos alergénus dazada
vecuma grupu b&érniem, noteikt raksturigakas kliniskas izpausmes, izp&tit to attistibu
dazadas bérnu vecuma grupas, ka arT novertét tadu riska faktoru ka atopiskas slimibas
gimenes anamngeze.

Materiali un metodes

Tika veikts retrospektivs skérsgriezuma péetijums, kura nejausi izveéleti pacienti
ar diagnosticétu partikas alergiju, kam ar ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) metodi bija noteikti specifiskie imiinglobulini E (IgE) pret dazadiem partikas
produktiem.

9935

Petjjums tika veikts VAS “Bérnu kliniska universitates slimnica “Gailezers
Latvijas Universitates Medicinas fakultates pusaudzu klinika. Tika izpétita
ambulatora dokumentacija 88 pacientiem, tacu statistikas analizei izmantoti 86, jo
diviem pacientiem IgE kvalitativie rezultati ievérojami atSkiras no pargjas grupas un
viniem tika diagnostic€ta Toxocara Canis ierosinata infekcija, kura netika konstateta
pargjiem pacientiem. No 86 pacientiem 36 bija meitenes (42%) un 50 zeni (58%)
vecuma no 4 ménesiem Iidz 13 gadiem (vid€jais vecums 33,97 ménesi, CI 95%
28,13-39,8), liclaka dala no viniem dzivo pils&ta.

Datu analizei pacienti tika iedaliti vecuma grupas: zidaini (0-1 gads —
18 pacienti), mazbérni (1-3 gadi — 38), pirmsskolas vecuma bérni (3—6 gadi — 25) un
skolas vecuma bérni (vecaki par 6 gadiem — 5).
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Retrospektivajam pétfjumam izmantota $ada informacija no pacientu slimibas
vesturém:

* personigie un gimenes dati par atopiskam slimibam (1. un 2. pakapes radinieki),

* kliniskas izpausmes (par organu sisttmam, izol&ti vai kombingéti),

» pirmo klinisko simptomu manifestacijas vecums,

 partikai un inhalaciju alergéniem atbilstoSo specifisko IgE rezultati.

Specifisko IgE noteikSanai tika izmantota Acti Tip Allerg Ens System (Dexall
Biomedical Labs, Inc., Gaithersburg, MD) ELISA metode. Allerg Ens un Pharmacia
RAST/CAP testa korelacijas koeficients ir 96%. Antivielu skaits izteikts Allerg
Ens vienibas (A.U./ml). Antivielu [imena interpretacija veikta pec razotaja ieteikta
IgE antivielu ltmena raditajiem. IgE testa rezultati iegiiti no pacientu ambulatoras
noverosanas kartém.

Diagnostikas definicijas pacientu ambulatords novérosanas kartés.

Atopisks dermatits tika diagnosticéts, ja beérnam anamnéze€ bija hronisks vai
hroniski recidivéjoss niezo$s dermatits ar tipisku morfologiju un izplatibu (Hanifin et
al., 1980). Alergiska rinita diagnoze tika pamatota ar iesnam un/vai aizliktu degunu,
un/vai acu niezi, asaroSanu anamnéz€, Siem simptomiem bija sezonals raksturs,
vai ari tie bija atkarigi no saskares ar dzivniekiem, pel&jumu, poléniem, izslédzot
infekcijas iesp&ju. Astmas diagnoze forméta atbilstos$i GINA (Global Initiative for
Asthma) rekomendacijam (GINA, 2007).

Statistiska analize. Datu apstradei tika izmantotas programmas MS Exel 2000 un
Prism for Windows V.4.03 (GraphPad Software, San Diego California USA). Analize
tika veikta ar ticamibas intervalu 95% (CI 95%). Salidzinot atseviskus alergénus
vieniem un tiem pasiem cilvékiem, lietoti saparoti t-testi.

Rezultati

Noteiktie alergeéni

1. tabula paraditi visi partikas produkti, pret kuriem b&rniem ir noteikta
paaugstinata jutiba (specifiska IgE Iimenis virs 0,75 A.U./ml, atbilstosi razotaja
instrukcijam tas liecina par antivielu klatbiitni).

1. tabula
Galvenie partikas alergéni
Main food allergens
Partikas produkti Sensmze(tllj r/or;c‘;r:(t?)fs))eja skaita Spec1f2;k.ab I;grlil)vfes_]g >lYerﬁba
Darzeni
Burkani 44/57 (77%) 4,43 £ 0,56
Kartupeli 61/70 (87%) 5,34 £ 0,47
Tomati 27/30 (90%) 3,94 £ 0,47
Soja 25/30 (83%) 5,56 £0,72
Augli
Aboli 66/73 (90%) 3,93 £ 0,40
Apelsini 38/44 (86%) 3,41 +£0,36




232

MEDICINA

Banani
Bumbieri
Kivi
Persiki

Zemenes

Vistas gala
Cukgala
Liellopu gala

Kviesi
Rudzi
Griki
Risi
Auzas

Zivis

Govs piens
Olbaltums

Olas dzeltenums
Zemesrieksti
Sokolade

60/66 (91%)
26/33 (79%)
9/9 (100%)
13/18 (72%)
26/32 (81%)
Gala
62/68 (91%)
34/38 (89%)
31/36 (86%)
Graudaugi
57/69 (83%)
16/20 (80%)
30/32 (94%)
32/35 (91%)
30/32 (94%)
Dazadi
35/39 (90%)
63/71 (88%)
38/46 (83%)
22/29 (76%)
5/7 (70%)
25/31 (81%)

3,84 + 0,35
435 + 0,67
592+ 1,81
3.91 40,80
3,16+ 0,38

540 + 0,62
2,91 + 0,25
5,87+ 0,81

4,83+ 0,52
3,67 + 0,65
6,05+ 0,91
6,64 + 0,80
5,29 + 0,60

3.98 + 0,54
4,57 0,37
4,89 + 0,52
3,5+ 048
5,72+ 2,47
320+ 0,58

(*SE — standartklida).

Visiem bérniem bija noteiktas IgE antivielas pret kadu partikas antigénu.
83 (97%) no 86 berniem bija sensitizacija pret tris un vairak partikas alergé€niem, no
kuriem 42 (49%) bérniem noteikto antivielu skaits bija desmit un vairak. Diemzgl
no §Ts tabulas nav iesp&jams izdarit secinajumus par to, kadi ir alergiskakie produkti
bérniem Latvija, jo ir dazads petamo bérnu skaits dazadas grupas. So darbu planots
veikt turpmakos p&tfjumos.

1. attels. Specifisko IgE salidzinajums olbaltumam un olas dzeltenumam

Specifiskais IgE (A .U./ml}

7.5-

5.0+

2.5+

0.0

F=0.01

]

Olballtums Olas dz'eltenums

Figure 1. Comparison of specific IgE indicators for egg white and egg yolk



S. Remberga, D. Sniedze, I. Rumba-Rozenfelde. Partikas alergija bérniem — riska faktors .. 233

Attela salidzinatas specifiskas IgE vidgjas vertibas starp olbaltumu un olas
dzeltenumu. Tika lietots saparots t-tests, lai salidzinatu iminsisteémas atbildes
reakciju pret Siem alergéniem bérniem, kam bija noteiktas abas $is IgE antivielas.
Novérojumu skaits bija 10 (p < 0,05), kas liecina par statistiski nozimigu atskiribu.

Parmantojamiba

Pamatojoties uz anamnézes datiem, iegiita informacija par atopiskam slimibam
radiniekiem. Informacija par gimeni tika iedalita sikak: 1. pakapes radinieki (mate,
tevs, brali un masas) un 2. pakapes radinieki.

O Matei
W Tévam
13% O Braliem, masam
O2. pakapes radiniekiem

3% B Nav

9%

2. attéls. Parmantojamiba
Figure 2. Hereditary diseases
Kliniskas izpausmes

Tris pacientiem (3%) simptomu nebija. 83 pacientiem (97%) bija kliniski
simptomi dazadas organu sistémas (izol&ti 47%, kombinéti 50%).

O citi
O Vemsana, caureja

O Br. astma un alerg. rinits

O Alergisks rinits
O Bronhiala astma
O Natrene

B Atopisks dermatits

Adas Respiratorie Kunga-zarnu Citi
simptomi simptomi trakta
simptomi

3. attéls. Partikas alergijas kliniskas izpausmes

Figure 3. Clinical manifestions of food allergy
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Partikas alergijas kliniskas izpausmes dazadas bérnu vecuma
grupas

Kliniskas izpausmes tika iedalitas péc organu sisttmam: ada (atopiska ekzéma /
dermatits, natrene), respiratora sist€éma (alergiskais rinits, bronhiala astma), kunga—
zarnu trakts (vemsana, caureja). Cetriem pacientiem anamné&zg bija arT citi simptomi —
anafilaktiska reakcija, sekretors otits.

100%
90%

80% |

OKunga-zarnu trakta simptomi
B Adas simptomi
O Respiratorie simptomi

70%{

0-1gads 1 -3 gadi 3 - 6 gadi > 6 gadi

4. attels. Partikas alergijas kliniskas izpausmes daZadas vecuma grupas
Figure 4. Food allergy manifestations in various age groups
2. tabula
Alergisko slimibu kliniskas izpausmes dazadas bérnu vecuma grupas

Clinical manifestations of allergic diseases in different age groups of children

Vecuma grupas

Simptomi 0 1gN=-18 | L3g N=38 | 365 N=25 | 6g N=5 | LoPaN=86
Atopisks dermatits | 15 (83%) | 31(82%)* | 17(68%) | 1(20%)* | 64 (74%)
Natrene - 2 (5%) 1 (4%) - 3 (3%)
Alergisks rinits 1 (5%) 9 (24%) 16 (64%) | 3(60%) | 29 (34%)
Bronhiala astma 1 (5%)* 9 (24%)* 19.(76%) | 5 (100%)* | 34 (40%)
K“ng;’r;;fgr‘;fakta 4 (22%) 2 (5%) 2 (8%) - 8 (9%)

Bérnu skaits iekavas noradits procentos no pacientu skaita attieciga vecuma grupa,
%
-p <0,001.

P&c iegiitajiem rezultatiem redzams, ka atopiskais dermatits ir batiski palielinats
bérniem vecuma grupa no viena lidz trTs gadiem, bet bronhiala astma bitiski izpauZzas
bérniem, kas vecaki par seSiem gadiem.

Pirmie simptomi

56 pacientiem (65%) bija minéts vecums, kad paradijas pirmie simptomi. Vidgji
tas bija 8,46 ménesu vecuma (CI 95% 5,72—11,20).
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5. attéls. Pirmo simptomu paradiSanas vecums

Figure 5. Age of the first food allergy symptoms

(Attela ar punktiem apziméta katra persona, novietojums uz Y ass atkarigs no
pirmo simptomu paradi$anas.) Pirmo simptomu maksimala izpausme ir 8,5 ménesu
vecuma.

Sensitizacija pret govs pienu un soju

Ta ka ir zinams, ka lielakai dalai pacientu ar govs piena alergiju ir alergija ari
pret soju, tika analizeti pacienti, kam vienlaikus noteikta sensitizacija pret govs pienu
(IgE Iimenis virs 0,75 A.U./ml) un sensitizacija pret soju.

Sensitizéti tikai
pret govs pienu
8%

Sensitizéti pret
govs pienu un
soju
92%

6. attéls. Partikas alergija pret govs pienu un soju
Figure 6. Incidence of cow milk, soy allergy
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7. attels. Specifisko IgE salidzinajums sojai un govs pienam

Figure 7. Comparison of specific IgE indicators for soy and cow milk

Attela salidzinatas specifiskas IgE vid&jas vertibas starp soju un govs pienu
bérniem, kas vienlaikus bija sensitiz€ti pret abiem produktiem. Paskaidrojumos
noradita IgE vidgja vertiba un vidgja kliida. Noverojumu skaits bija 22 (p > 0,05),
kas liecina par statistiski nenozimigu atskiribu.

Inhalaciju alergéni

Tika noteikta arT saistiba starp bérna vecumu un picaugosSu sensitizaciju pret
inhalaciju alergéniem. Lidz ar vecumu pieaug IgE atbildes reakcija pret inhalaciju

alerg€niem.
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8. attéls. Inhalaciju alergénu saistiba ar vecumu (pazime ir — 1, pazimes nav — 0)

Figure 8. Connection between inhalatory allergens and the child’s age (age in months,
presence of the charasteristic — 1, absence of the characteristic — ()
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Respiratorie simptomi un inhalaciju alergeni
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9. attéls. Respiratoro simptomu un inhalaciju alergénu saistiba ar vecumu (pazime ir —
1, pazimes nav — 0)
Figure 9. Connection between respiratory symptoms and inhalatory allergens and the
child’s age (presence of the charasteristic — 1, absence of the characteristic —0)

Diskusija
Noteiktie alergeni

Lielakajai dalai bé&rnu (97%) bija sensitizacija pret tris un vairak partikas
alergéniem, kas var liecinat par alergiju pret vairakiem attiecigiem partikas
produktiem, ka arT par krustenisku reakciju, kad IgE antivielas atpazist lidzigas
strukttras atSkirigas olbaltumvielas. Ar ziedputekSpiem saistitas partikas alergijas
gadijuma specifiskas IgE antivielas primari veidojas pret ziedputek$nu alergéniem,
bet atpazist arT homologas struktiiras darzenos un auglos. Zemesrieksti literattira
tiek mingti ka viens no biezakajiem partikas alergéniem (Sapmson, 2004), tacu $aja
petijuma noverots, ka Latvija, pamatojoties uz anamnézi, specifiskas IgE antivielas
tika noteiktas tikai septiniem b&rniem, no kuriem pieciem bija paaugstinats IgE
Iimenis. Viet€jas tradicijas un partikas sagatavoSana ietekmé partikas alergijas
izplatibu dazadas valstis. Ta, pieméram, H. A. Sampsons raksta, ka Kina lielakoties
lieto varTtus zemesriekstus, un alergija pret tiem ir retums, tau ASV lieto grauzdétus
zemesriekstus, un alergija pret tiem ir loti bieZi sastopama. Autors arT skaidro, ka
grauzdgjot ir lielaks karstums (180 °C), kas pastiprina zemesriekstu alergénas
Tpasibas. lesp&jams, Sis faktors ir nozimigs arT Latvija.

Salidzinot vidgjas specifisko IgE vértibas olbaltumam un olas dzeltenumam
vieniem un tiem paSiem bé&rniem, konstatéta atSkiriba ir statistiski nozimiga
(p = 0,01), un var secinat, ka olbaltumam ir liclaka tendence izraisit alergiju neka
olas dzeltenumam. Tom&r $is merijjums bitu jaatkarto ar lielaku novérojumu skaitu.
Olas, turklat tiesi olbaltums, tieck mingti starp biezakiem alerg€niem visa pasaulé
(Sampson, 2004).

Parmantojamiba

Pamatojoties uz iegiitajiem datiem, var secinat, ka lielaka dala b&rnu nak no
gimeném bez atopiskam slimibam anamn&zg.
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Novérojumi par genétisko lomu partikas alergijas attistiba sakrit ar citu autoru
noverojumiem, jo treSdalai pacientu bija gimenes locekli vai radinieki ar atopiskam
slimibam.

Arf Francija veikta p&tijuma no 544 pacientiem ar partikas alergiju, kam diagnoze
apstiprinata ar partikas tolerances testu, atopiska slimiba gimenes anamnézé bija
70,5% pacientu (Rance et al., 1999).

No iegiitajiem rezultatiem $aja bérnu grupa var secinat, ka atopiska slimiba
biezak bija pirmas pakapes radiniekiem neka otras pakapes radiniekiem, attiecigi 22
un 9%, turklat biezak matei neka te&vam — 13 un 6%. Tomer janem vera art iesp&jama
klada, jo par tuvakiem radiniekiem informacija ir labak zinama, bet par attalakiem
radiniekiem vecaki vargja arl nezinat un uzskatit, ka atopisku slimibu nav. No §1
viedokla informacija par 1. pakapes radiniekiem ir ticama.

Kliniskas izpausmes

Noveérojot bérnus ar paaugstinatu jutibu pret govs pienu, A. Hosts (Host, 2002)
ir atzimgjis adas simptomus 50-70% gadijumu, respiratorus simptomus 20—30% un
kunga—zarnu trakta simptomus 50-60% gadijumu. Autors atzimé, ka lielakai dalai
bérnu bija vairak neka divi simptomi no dazadam organu sisttmam.

D. Korola (Korol et al., 1998) arT min lidzigu simptomu lokalizaciju b&rniem
ar IgE noteiktu un ne IgE noteiktu partikas alergiju, attiecigi 67% — adas simptomi,
34% — respiratori simptomi, 57% — kunga—zarnu trakta simptomi.

Saja pétijuma bija salidzino§i maz ar kunga—zarnu traktu saistitu simptomu.
Iespjamais skaidrojums $adai paradibai varétu but tas, ka vemsana, caureja,
gastroezofagals atvilnis, ka izpauzas paaugstinata jutiba pret partiku, vairak raksturigi
agrina vecuma (Iidz 1 g. v.), bet petamaja grupa lielaka dala bérnu ir vecaki. Varétu
gaidit, ka bérniem 0-1 g. v. kunga—zarnu trakta simptomiem bitu jabut biezak
(4. att.). To var skaidrot ta, ka Sie simptomi vargja biit agrak un salidzinosi viegli,
tapec tiem netika pieversta uzmaniba, un pacients griezies pie alergologa vélak, kad
radusies citi simptomi, kas traucg vairak.

P&tijuma no 86 berniem 64 jeb 74% bérnu lidz seSu gadu vecumam bija atopiska
ekzéma. Atopiska ekzéma bija preval&josa kliniska izpausme. Visiem $iem b&rniem
bija pozitivas IgE antivielas pret partikas produktiem, un 32 jeb 50% bija pozitivas
IgE antivielas pret kadu no inhalaciju alergéniem.

G. Gileé (Guillet et al., 1992) petija 250 bernus ar atopisku dermatitu. Viegla
atopiska dermatita gadijuma IgE antivielas pret partikas alergé€niem nebija, vid&ji
smaga atopiska dermatita gadijuma tas bija 33% pacientu, bet be€rniem ar smagu
atopisku dermatitu sensitizacija pret partikas alergéniem bija 96% gadijumu.

No pacientu slimibas vésturém nebija iespgjams noteikt atopiska dermatita
smagumu, tapec nevar spriest par atopiska dermatita smagu vai vieglu formu saistibu
ar partikas alergiju. Iesp&jams, lielo sensitizaciju kop&ja grupa var izskaidrot ar to, ka
pie alergologa ka specialista griezas pacienti ar smagakam kliniskam izpausmém.

Saja pétijuma iegiitie rezultati ir lidzigi ka iepriek§ mingto autoru prospektiva
petjuma — 93% no 29 berniem ar atopisku dermatitu atklata arT sensitizacija pret
inhalaciju alergéniem, un tadgjadi secinats, ka berniem ar atopisku dermatitu var
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prognozet smagu saslimstibu ar partikas alerg€niem, ka art to var uzskatit par svarigu
respiratoro simptomu priekSvestnesi.

Cita pétijuma no 63 berniem un pusaudziem (vidgjais vecums 2,8 gadi) ar
vid&ji smagu, refraktaru atopisku dermatitu 37% bija noteikta kliniski nozimiga IgE
noteikta paaugstinata jutiba pret partiku (Eigenmann et al., 1998).

Japana veikta pétfjuma no 39 bérniem, jaunakiem par pieciem gadiem, IgE
antivielas pret kadu no partikas alergéniem tika noteiktas 64,1% bérnu, tacu ari
kontroles grupa bez atopiska dermatita partikai specifiskas IgE antivielas tika
noteiktas 30,2% beérnu (Hamada et al., 2005).

Petijuma Niderlandg tika aplikota atopisku slimibu attistiba 133 jaundzimusiem
ar augstu atopijas risku (Laan et al., 2000). Visiem b&rniem, kam 12 ménesu vecuma
bija partikas alergija un atopisks dermatits, 24 méne$u vecuma bija astmai lidziga
slimiba, un visiem v&l arvien bija atopisks dermatits. Partikai specifiskas antivielas
bija nozimigi saistitas ar atopisku dermatitu (relativais risks [RR] = 2,39), partikas
alergiju (RR = 1,32) un augsgjo elpcelu alergiju (RR = 1,20), bet puteklu &rcitém
specifiskas IgE antivielas bija saistitas ar aug$¢jo elpcelu alergiju (RR = 5,00).

Bronhiala astma ka vienigais respiratorais simptoms tika noteikts 14% bérnu,
bet alergisks rinits — 8% bérnu. Abi Sie simptomi biezak bija sastopami kopa —
26% gadijumu. Respiratoro simptomu biezums pieauga lidz ar vecumu. Vairakos
pétijumos noradita saistiba starp sensitizaciju pret partikas alergéniem un astmas
attistibu, tas paasinagjumiem. J. Vanga (Wang et al., 2005) raksta, ka no 504
bérniem ar diagnostic€tu astmu 45% bija sensitizacija pret vismaz vienu partikas
alergénu, turklat Siem b&rniem biezak bija nepieciesama hospitalizacija un steroidie
medikamenti neka bérniem bez sensitizacijas.

Ne visiem bérniem ar astmu ir partikas alergija, tacu, iesp&jams, ja ir ari partikas
alergija, slimibas gaita ir smagaka.

Salidzinajuma ar ISAAC kohortu, kura tika ieklauti 721 601 b&rni no visas
pasaules, rinita prevalence bija vidg&ji 7,5%, astma — vidgji 8% un atopisks dermatits —
vidgji 3,6% bérnu (ISAAC Steering Committee, 1998). Var secinat, ka bérniem ar
sensitizaciju pret partikas alergé€niem §is atopiskas izpausmes ir biezak (attiecigi 34,
40 un 74%).

Sensitizacija bez kliniskam izpausmém

Tris berniem (3%) no 88 nebija klmisku simptomu, bet bija palielinats IgE
antivielu Itmenis pret partikas alergéniem un pret inhalaciju alergéniem. Visi tris bija
zeni dazada vecuma (5 ménesi, 2 gadi 9 ménesi un 5 gadi 9 ménesi), visiem bija
noteiktas IgE antivielas pret govs pienu (otrais ITmenis, kas atbilst vid&ji augstam
antivielu Iimenim), vistas galu, kvieSiem un apelsiniem. Katram atseviski bija
noteikti vel citi IgE pozitivi alergéni.

Tas apliecina, ka ne visiem bérniem ar sensitizaciju ir kliniskas partikas alergijas
izpausmes.

M. Vikmans (Wickmann et al., 2005), analiz&jot IgE antivielas pret partikas
un inhalaciju alergéniem, noteicis pozitivus rezultatus 38% no 2612 bérniem cetru
gadu vecuma ar alergisku slimibu. Pozitivs IgE antivielu rezultats tika noteikts vél
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17% bérnu bez alergiskas slimibas. Autori arT noteikusi, ka vidgjais summeétais IgE
antivielu [Tmenis bérniem ar simptomiem ir apméram 10 reizes lielaks neka berniem
bez simptomiem.

Bitu interesanti turpinat noveérot $os b&rnus, vai viniem neradisies kliniskas
izpausmes arT nakotng.

Pirmie simptomi

Pirmie simptomi par paaugstinatu jutibu pret partiku sakas vidgji 8,46 ménesu
vecuma (CI 95% 5,72 — 11,20). Beérniem, kam bija tikai adas simptomi, arT pirmie
simptomi izpaudas uz adas, bet bérniem ar kunpga—zarnu trakta simptomiem (9%)
neatkarigi no pargjiem simptomiem §ie vienmer bija pirmie.

Nevienam no 56 b@rniem, kam bija zinams pirmo simptomu rasanas laiks,
alergisks rinits nebija pirma kliniska izpausme. Tikai vienai meitenei bronhiala
astma bija pirma klniska izpausme seSu ménesu vecuma.

D. Korola (Korol et al., 1998) raksta, ka bé€rniem ar paaugstinatu jutibu pret
partiku pirmie simptomi izpaudas galvenokart pirmo seSu ménesu laika.

Savukart M. Kuitunena (Kuitunen et al., 1994) pétijuma noteikts, ka paaugstinatas
jutibas simptomi 80% p&tamo bérnu radas pirma dzives gada laika.

Analizgjot sikak un apliikojot 5. attélu, var secinat, ka 88% no 56 bérniem pirmie
simptomi radas pirma dzives gada laika. Augstaku vid€jo veértibu nosaka atlikusie
12%, kam pirmie simptomi radas ievérojami vélak.

Sensitizacija pret govs pienu un soju

Analizgjot pacientus, kam noteikti arT specifiskie IgE pret soju un specifiskie IgE
pret govs pienu, var secinat, ka no 24 pétfjuma ieklautajiem pacientiem 22 (92%) ir
pozitiva IgE antivielu reakcija pret soju. 7. attéla paradits, ka nav statistiski batiskas
atskiribas (p = 0,51) starp videjam IgE vertibam, salidzinot Sos raditajus vieniem un
tiem paSiem b&rniem, kas ari atspogulo $o alergénu kopigo tendenci.

Koreja veikta petijuma (Ahn et al., 2003) sensitizacija pret soju tika noteikta
18,3% no 224 berniem populacija, kas reiz€ sensitizéta ari pret govs piena
olbaltumvielam. Autori izmantoja Pharmacia CAP metodi, un par pozitivu tika atzits
specifiska IgE Itmenis virs 0,7 kU/l. Kopgjais pret sojas olbaltumvielam sensitiz&to
bérnu daudzums samazinajas, picaugot vecumam (no 36,8% pirmaja dzives gada
lidz 13,7% treSaja gada).

Polija veikta pétfjuma 45% no 97 bérniem ar sensitizaciju pret govs pienu ir
noteikti sojai specifiskie IgE (Szaflarska-Szcepanik et al., 2003).

P. Rozenfelds (Rozenfeld et al., 2002) ar kolggiem noteikusi un identific&jusi
sojas olbaltumvielas sastavdalu, kas krusteniski reagé ar kazeiniem no govs piena.

Lai skaidri noteiktu, vai soja $iem bérniem ir kliniski nozimigs alergéns, t. i.,
vai tas izraisa ar1 klinisku reakciju, javeic partikas tolerances tests, tacu var secinat,
ka sensitizacija ir bieza. Sis fakts biitu janem véra, ieviesot uztura sojas produktus
bérniem ar paaugstinatu jutibu pret govs pienu, Ipasi zidainiem, un izve€loties starp
hidroliz&tu govs piena maisTjjumu un sojas maisfjumu.
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Savukart A. Kantani (Cantani et al., 1990) zino par 21 zidaini ar atopisku
dermatitu un paaugstinatu jutibu pret govs pienu. 20 zidainiem samazinajas adas
bojajumi, lictojot sojas olbaltumvielu maistjumu.

Inhalaciju alergéni

Adas simptomi prevalé bérniem Iidz tris gadu vecumam un vélak pakapeniski
samazinas, tacu respiratorie simptomi pakapeniski picaug un doming, sakot no 3—6
gadu vecuma.

Izmantojot linearo regresiju, tika att€lots, ka sensitizacija pret inhalaciju
alergéniem pieaug, palielinoties vecumam, un, pievienojot Sai taisnei respiratoro
simptomu taisni, var&ja novérot, ka respiratoro simptomu biezums ar1 pieaug lidz
ar vecumu. Tas atspogulo ta saucamo “alergijas marSu”, kam raksturiga partikas
alergija bérniba un vélak ari hroniskas elpcelu slimibas. Ari citi autori ir noradijusi
uz lidzigu sakaribu.

M. P. Lans (Laan et al., 2000), novérojot b&rnus ar atopisku dermatitu ka vienigo
kltnisko izpausmi bérniem 12 méneSu vecuma, noteica specifiskas IgE antivielas
tikai pret partikas alergéniem, bet 24 méneSu vecuma Siem pasiem bérniem vél
arvien bija atopisks dermatits, 40% gadijumu bija pievienojusies astmai lidziga
slimiba, un seruma bija atrodamas gan IgE antivielas pret partikas alergéniem, gan
pret inhalaciju alergéniem.

Liela petijuma Vacija, prospektivi noveérojot bérnus no dzimsanas lidz piecu
gadu vecumam, beérniem ar ilgstoSu sensitizaciju pret partikas alergéniem bija 3,4
reizes lielaks risks saslimt ar alergisku rinitu un 5,5 reizes lielaks risks saslimt ar
astmu salidzinajuma ar berniem, kam sensitizacija pret partiku bija parejosa (Kulig
et al., 1998).

Japana veikta pétfjuma 111 zidaini tika noveroti Iidz piecu gadu vecumam,
un autori noteica, ka pozitiva reakcija pret olbaltumu seSu meéneSu vecuma ir ciesi
saistita ar inhalaciju alergénu izraisitu alergisku slimibu pirmo piecu gadu laika
(Sasai et al., 1996).

Secinajumi

1. Lielakajai dalai p&tijuma iesaistito bérnu (97%) ir sensitizacija pret daudziem
partikas alergéniem. Sasniedzot tiTs gadu vecumu, sensitizacija pieaug pret
inhalaciju alergé€niem, un tad klmiski preval€ respiratoriskie simptomi. Respiratoras
alergijas izpausmju biezums bija statistiski ticami augstaks vecuma grupa > 6 gadi
(p < 0,001), kas apstiprina faktu, ka partikas alergija agrina bérna vecuma ir riska
faktors bronhialas astmas attistibai (RR = 4,2).

2. TreSajai dalai beérnu (31%) ir atopiskas slimibas gimenes anamneze.

3. Tikai 3% bérnu, kuriem diagnosticéta sensitizacija pret partiku, netika noveroti
kliniskie simptomi.

4. Noverotajiem pacientiem vecuma lidz vienam gadam bija maz ar kunga un
zarnu traktu saistitu simptomu (22%) salidzinajuma ar literatiiras datiem.
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5. Loti biezi (92%) ir sastopama sensitizacija pret govs pienu un arl soju,
tapéc sojas produktu ievie$ana uztura bérniem ar alergiju pret govs pienu nebitu
rekomendgjama (p = 0,5).

6. Salidzinot vidgjas specifisko IgE vértibas olbaltumam un olas dzeltenumam
vieniem un tiem paSiem bé&rniem, at$kiriba ir statistiski nozimiga (p = 0,01)
(olbaltumam ir lielaka tendence izraisit alergiju neka olas dzeltenumam).
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Summary

Background. Food allergy is becoming an increasingly worldwide problem, with
an estimated 6—8% of children affected at some point in their childhood. The perceived
prevalence of food allergy is even higher, with an estimated 20% of children adhering to
some form of elimination diet. Against this background, accurate diagnosis is essential
to prevent the imposition of unnecessarily restrictive diets on young children. Raising
clinical awareness amongst health professionals regarding the clinical characteristics,
epidemiology, investigation, and treatment of food allergic disorders is key to tackling
this growing problem.

Methods. In a retrospective cross-sectional study, we studied 86 children aged 4
months to 13 years (the average age 33.97 months, CI 28, 13-39.8), and established
sensitization to food and inhalatory allergens using the ELISA test for identification of
IgE antibodies. We also evaluated the clinical manifestations of atopy, concluding that
they varied with age. The mean ratio with a 95% confidence interval (CI) was calculated
by applying the GraphPad programme, graphics were developed by applying the MS
Excel software.

Results. Atopic dermatitis prevailed in younger children, with a tendency of
decreasing incidence with age, whereas bronchial asthma and allergic rhinitis prevailed
in older children, with a tendency of increasing incidence with age. Children were mostly
sensitized to 3 or more food allergens. The average age of symptom apperance was 8.46
months (CI 95%, 5.72—11.2). Atopic diseases in family background were established in
31% of children. 92% of 24 children were concomitantly sensitized to cow milk and
soy. We also observed that egg white provokes a more intense reaction (P = 0.01) when
compared to egg yolk.

Conclusions. The majority of children (97%) have concomitant sensitization to
multiple food allergens,; however, reaching the age of three, it increases towards inhalatory
allergens, and, clinically, there is a prevalence of respiratory symptoms confirming that
during the first year of life food allergy is a risk factor for developing bronchial asthma
at a later stage in life.

Keywords: children, allergy, IgE, risk factors.
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Védera muskulatiiras elektromiografiska aktivitate fizisko
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Electromyographic Activity of the Abdominal Muscles
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Védera muskulatiiras attistiSana ar vingrojumu palidzibu ir efektivs rehabilitacijas Iidzeklis.
Jautajums par to, kuri v&@dera muskuli un kuri vingrojumi ir visvélamakie sapju sindroma
mazinasanai lumbalaja rajona, ir debat&jams. Tadel §1 pétijuma mérkis ir izpétit védera un
augsstilba saliecgjmuskulu aktivaciju, veicot dazadus izometriskus vingrindjumus ar trenazieru
iekartam un bez tam. Elektromiografiska p&tijuma rezultati pieradija, ka kermena saliek$ana ar
iztaisnotam vai saliektam kajam uz gridas lauj sasniegt augstu védera muskulatiiras aktivaciju,
bet nelielu augsstilba fleksoru aktivaciju, savukart kermena saliekSana ar saliektam kajam, bet
bez atbalsta lauj sasniegt selektivu vedera taisna muskula (m. rectus abdominis) aktivaciju.
Trenazieru iekartas izmantoSana Java izvelSties aktivizacijas pakapi dazadiem vé&dera
muskuliem, varigjot slodzi un vienlaikus nodrosinot lumbala regiona mobilizaciju.
Atslegvardi: elektromiografija, fiziskie vingrinajumi, védera muskulatiira, muskulu elektro-
miografiska aktivitate.

Tevads

Daudzus zinatniekus ka sporta, ta medicinas joma, seviski ped€jo desmitgazu
laika, interes€jusi védera muskulatiiras spka un izturibas p&tijumi (1, 2, 3, 4). Védera
muskulatiiras attistiSana ar vingrojumu palidzibu jau izsenis atzita par nozimigu un
efektivu rehabilitacijas lidzekli, ta tiek izmantota dazadas sporta programmas (11,
13, 14). Klmika védera muskulatiiras speka un izturibas vingrojumi visbiezak tiek
lietoti muguras sapju sindroma rehabilitacija. Dala autoru (13, 16) lumbosakralo
regionu stabiliz&joSos muskulus iedala “lokalos” un “globalos”, hipotgtiski pie
pirmajiem pieskaitot védera Sk@rsmuskuli (m. transversus abdominis) un védera
ieks€jo slipo muskuli (m. obliquus internus abdominis), bet pie otrajiem — védera
taisno muskuli (m. rectus abdominis) un védera argjo slipo muskuli (m. obliquus
externus abdominis). Bergmarks (7) pie tam norada, ka lumbosakralo regionu
stabilizé “lokalie” muskuli, bet “globalie” muskuli vairak atbildigi par kermena
lokomociju, ka arf par rumpja un iegurna kustibam. ST jautajuma izpétei visvairak
izmantota elektromiografija (7, 8, 12). Literatiira ir daudz apstiprinagjumu tam, ka
elektromiografija lietojama ka daudzkartgja atkartojumu metode ar izometriskajiem
vingrinajumiem, izmantojot gan adatu elektrodus, gan virsmas elektrodus (10, 15).
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Vislielaka veériba tika pievérsta védera muskulu un augsstilba muskulu aktivacijas
mehanisma analizei (1, 2, 3, 9).

Metodes

Pettjums tika veikts LSPA zinatniski pétnieciskaja laboratorija. Tika testéti 20
virie$i vecuma no 18 lidz 22 gadiem (vidgjais vecums 20 + 2,48). Augums bija no
164 lidz 184 cm (vid&jais garums 178,5 + 4,21 c¢cm) un kermena masa no 65 lidz
92 kg (vidgja masa 81,54 + 3,9 kg). Nevienam virietim netika novérota patologija
vai sapes jostas rajona ne agrak, ne patlaban.

Viriesi izpildija izometrisko vingrinajumu sériju védera muskulatirai gulus
stavokli bez trenaziera un vingrinajumu sériju védera muskulatiirai sedus stavokli uz
trenaziera. Pavisam tika piedavati septini vingrinajumi.

=

1. vingrinajums 2. vingrinajums

/ '_uj'f/v(

S— !
Ec——

6. vingrinajums 7. vingrinajums

1. attéls. Piedavatais izometrisko vingrinajumu kopums védera muskulatiiras un
augsstilbu muskulu aktivacijai

Figure 1. Isometrical exercises for abdominal and thigh muscle activation
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Lai iegiitu izejas datus, viriesi izpildija patvaligas védera muskulu un augsstilba
taisna muskula (m. rectus femoris) izometriskas kontrakcijas (6 sek.). Izometriskais
lenkis tika kontroléts ar kermena augsdalas pacelSanu lidz tadam limenim, lai
locitavas C_-Th, atrautos no virsmas (5., 6., 7. vingrinajums). 4. vingrindjumam starp
horizontalo virsmu un liniju, kas iet caur giizas locitavu, tika izveidots 45° lenkis. Uz
trenazieru iericém vingrinajums tika izpildits 30° lenkT attieciba pret vertikali, pie
tam izmeklI€jama stavoklis tika kontrol&ts ar specialu sistému, kas atradas trenaziera
ierice (1., 2. un 3. vingrinajums). Visi elektromiografiskie mérjjumi tika izpilditi
kermena kreisaja pus€. P&c epilacijas un attiecigas adas apstrades ar izopropila
Skidumu pa testejamo muskulu gaitu, ka noradits literatira (5), tika uzlikti virsmas
elektrodi (2. attels).

2. attels. Elektrodu izvietojums izometriskajos vingrinajumos

Fig. 2. Electrods on the abdominal wall during isometrical exercises

Tika izmantoti speciali elektrodu pari (10 mm diametra sudraba elektrods,

attalums starp elektrodiem 20 mm), kuri izvietoti $adas vietas (2. attels):

* védera taisna muskula (m. rectus abdominis) augs€jas dalas test€Sanai —
proksimalaja ceturtdala uz linijas, kas savieno kraskaula zobenveida izaugumu
un simfizi, 2 cm no viduslinijas;

» védera taisna muskula (m. rectus abdominis) apaks€jas dalas test€Sanai —
5 ¢cm zem nabas gredzena un 2 cm no viduslinijas;

» védera argja slipa muskula (m. oliquus externus abdominis) testé$anai — 3 cm
virs zarnkaula prieks$¢jas augsejas smailes (spina iliaca anterior superior);

» védera icksgja slipa muskula (m. obliquus internus abdominis) testéSanai —
trijstiira centra, ko norobezo veédera taisna muskula maksts un Iinija, kas
savieno nabu ar zarnkaula prieksgjo augs€jo smaili (spina iliaca anterior
superior);

* augsSstilba taisna muskula (m. rectus femoris) testéSanai — 20 cm zem zarnkaula
pricks€jas augs€jas smailes (spina iliaca anterior superior).

MEerijumu parametrus registr&ja elektromiografs BTS Milano.

legtitie rezultati tika apstradati ar matematiskas statistikas metodém, izmantojot
variaciju analizi un Stjidenta t-kritériju (p < 0,05).
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Rezultati

Statistiska analize pieradija iev@rojamu v&dera muskulu aktivacijas starpibu
(p < 0,05) dazadas elektrodu vietas (3. attéls). Lielakaja dala vingrinajumu tika
uzradita augsta aktivitate védera taisna muskula (m. rectus abdominis) augsgja un
apaksgja dala. Védera slipie muskuli — védera ieksg€jais slipais muskulis (m. obliquus
internus abdominis) un védera argjais slipais muskulis (m. obliquus externus
abdominis), ka arT augsstilba taisnais muskulis (m. rectus femoris) uzradija pretéju
rezultatu — aktivitates pazeminasanos.

6

>

‘E m Véderataisna
5 musk. augs. dala
A H Véderataisna

musk. apakséjadala

W Véderaaréjais

slipais musk.

2 B Védera iekséjais
slipais musk.

1 B Augsstilba

taisnais musk.

m Véderataisnais
musk.

Vingr. Vingr. Vingr. Vingr. Vingr. Vingr. Vingr.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

3. att. EMG vidgjie raditaji izometriskajos vingrinajumos

Fig. 3. Electromyographical parameters during physical exercises

Maksimala védera taisna muskula (m. rectus abdominis) augsdalas aktivitate
tika panakta 6. vingrinajuma laika (1. att., 1., 2. tab.) ar salicktam kajam 90° lenki
bez atbalsta un 7. vingrindgjuma ar iztaisnotam kajam. V&dera taisna muskula
(m. rectus abdominis) augsgjas dalas aktivitate bija minimala, izpildot 1. vingrinajumu
ar slodzi 2,5 kg (1. tab.) un 2. vingrinajumu ar slodzi 25% no kermena masas (1. tab.).
Maksimala aktivitate védera taisna muskula (m. rectus abdominis) apaksgja dala tika
registréta 6. vingrinajuma izpildes laika ar fiksétam kajam 90° lenki bez atbalsta
(2. tab.), bet minimala — 1. vingrindjuma izpildes laika ar minimalo slodzi 2,5 kg
(1. tab.). V&dera ar¢ja slipa muskula (m. obliquus externus abdominis) maksimala
aktivitate tika sasniegta 4. vingrinajuma laika, ka ar7 izpildot 3. vingrinajumu ar
slodzi, kas atbilst 50% no kermena svara (1. tab.). V&dera argjais slipais muskulis
(m. obliquus externus abdominis) uzradija vismazako aktivitati, izpildot 5. un
6. vingrinajumu. Abi v&dera slipie muskuli — gan v&dera argjais slipais muskulis
(m. obliquus externu abdominis), gan védera icks€jais slipais muskulis (m. obliquus
internus abdominis) — visvairak tika aktivizeti, izpildot 4. vingrinajumu (1. tab.),
kaut gan védera ieks$gja slipa muskula (m. obliquus internus abdominis) aktivitate
salidzinos$i bija zemaka. Augsstilba taisnais muskulis (m. rectus femoris) visvairak
aktivizgjas, izpildot 3., 4. un 6. vingrinajumu (1. att., 1., 2. tab.).
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1. tabula
Muskulu elektromiografiskas aktivitates dinamika 1.—4. vingrinajuma
Dynamics of electromyographic activity during exercise 1-4
Pirmais vingrinajums Otrais vingrinajums | TreSais vingrinajums | Ceturtais vingrinajums
EMG parametri EMG parametri EMG parametri EMG parametri
Muskulu Amplitida .. | Amplitada Piku Amplitada | Piku | Amplitida .
nosaukums (mkV) Pk skaits (mkV) skaits (mkV) skaits (mkV) Pk skaits
Xi‘:iﬁ;a‘snﬁ 1345+ | 468+ | 1432+ | 568+ | 2309+ | 356+ | 2849+ | 932+
s 9,8 7,3 10,8 73 20,7 7,3 16,9 72
augseja dala
Védiﬁ;a““‘_’ 1223+ | 363+ | 2552+ | 1155+ | 267,14 | 101,5 | 2683+ | 704+
s 11,7 25 17,9 10,8 97 | £81 | 465 35
apaksgja dala
e s | 2119% | T3Sk | 2257+ | 883+ | 2087+ | 536+ | 2781+ | 806+
ga1s S1p 43 10,7 3,7 7.1 27,2 3,7 36,5 53
muskulis
Védera
ieksgjais 190,1 + 68,1 £ 199,7+ | 58,7+ | 210,1 + | 48,7+ | 2963+ | 939+
slipais 17,2 19,9 13,3 232 12,7 13,3 24,3 12,7
muskulis
Augsstilba
taisnais 200,3 + 1154+ | 220,11+ | 951+ | 281,1+ | 116,8 | 2992+ | 111,7+
. 12,7 19,1 17,2 11,9 21,5 +6,5 20,1 19,2
muskulis
Veédera taisnais | 149,8 + 61,4+ 1513+ | 546+ | 1455+ | 476+ | 297,6+ | 109,3 +
muskulis 21,3 7,1 12,3 17,7 10,9 7,1 12,1 22,3
2. tabula
Muskulu elektromiografiskas aktivitates dinamika 5.-7. vingrinajuma
Dynamics of electromyographic activity during exercise 5-7
Picktais vingrinajums Sestais vingrinajums Septitais vingrinajums
EMG parametri EMG parametri EMG parametri
Muskulu Amplitiida . Amplitida - . Amplitida - .
nosaukums (mkV) Piku skaits (mkV) Piku skaits (mkV) Piku skaits

Veédera taisna
muskula augseja | 186,9 +22,6 | 48,1 +1,9 | 401,2 + 18,7 | 130,7 + 7,0 | 536,4 +£35,8 | 135,7+7,2
dala

Védera taisna
muskula 2503 +17,5| 61,7+7,5 | 333,4+25,7| 101,7+5,9 | 271,4+15,7 | 91,7+5,7
apaksgja dala

Védera argjais

g . 1543 +153| 702+3,5 | 172,8 8,1 |58,7+10,2| 168,7+5,1 | 48,7 +4,5
slipais muskulis

Védera ieksgjais
slipais muskulis
Augsstilba
taisnais muskulis

190,0+9,4 | 439+3,9 |220,1 +143 | 73,9+6,4 | 200,1 £14,9 | 839+ 1,9

240,9 £ 10,1 | 97,5+ 12,9 | 280,1 £7,7 | 73,2+ 15,2 | 2553+ 11,9 | 83,7 £ 15,1

Veédera taisnais

. 207,4+7,1 |100,7+5,2|2899+17,3 | 115172 | 2394+9,7 |91,9+20,7
muskulis
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Diskusija

Ir zinams, ka v@dera muskuli vienméer strada kompleksa, bet ar dazadu intensitates
pakapi, kura atkariga no konkréta vingrindjuma. Planojot v&dera muskulatiiras
nostiprinaSanas vingrinajumu programmu, nepiecieSams loti daudz dazadu
vingrinajumu, bez tam vingrinajumu iedarbiba atSkiras, un atskiras dazadu autoru
viedoklis par vingrinajumu iedarbibu uz védera muskuliem (7). Vingrinajumi védera
muskulatiirai var biit ka treninu programmas komponents vai arT ka medictniska
rekomendacija lumbala regiona patologiju arstéSana. Ja vingrinajumi ir paredzéti
ka arstnieciskais komponents, tad svarigi, lai tie tiktu izpilditi bez lumbala regiona
parslodzes (13).

Interesanti atzimét, ka testu laika ve&dera taisna muskula (m. rectus abdominis)
aktivizacija bija ievérojami augstaka, neka ta ir maksimala patvaliga sasprindzinajuma
laika (gulot uz muguras ar iztaisnotaim kajam, 7. vingrinajums). Sie rezultati
apliecina, ka, iesp&jams, vedera taisnais muskulis (m. rectus abdominis) mazak
piedalas intraabdominala spiediena paaugstinasana, bet vairak aktivizgjas kermena
fleksija attieciba pret iegurni, kas ar tika nove@rots 4. vingrinajuma atskiriba no
citiem vingrinajumiem. ST pasa vingrinajuma laika tika novérota arf augsstilba taisna
muskula (m. rectus femoris) aktivacija, kas vienlaikus ar védera taisno muskuli
(m. rectus abdominis) fleksija pastiprina pgdéja darbibu. So abu muskulu potencgjoso
darbibu vislabak nodrosina 4. un 6. vingrinajums ar fiksétam abam kajam 90° lenki
bez atbalsta.

Rumpja fleksijas un ekstenzijas laika jostas rajona dazkart var noverot nepastavigu
spiedienu, kas parasti saistas ar1 ar intraabdominala spiediena paaugstinasanos. To
varetu izraisit muskulu “pretdarbiba” (kermena pagrieziens prett muskulu darbibai),
kas veicina hiperlordozes veido$anos. Tomér védera muskuli pasi par sevi nevar
izraisit hiperlordozi, bet tikai kombinacija ar pastiprinatu augsstilba muskulu
aktivaciju. Sada gadfjuma védera muskulatiiras vingrinajumi var kit bistami
lumbalajam regionam.

Vingrinajumi trenazieru iekarta noradija uz muskulatiiras aktivacijas izmainam
atkariba no slodzes. Ar minimalu slodzi (2,5 kg) novérota ievérojami mazaka
veédera muskulatiiras un arT augsstilba taisna muskula (m. rectus femoris) aktivacija.
Vingrinajumos uz trenaziera tas janem vera, ja nepiecieSama aktiva jostas rajona
mobilizacija, izpildot rumpja fleksiju ar samazinatu slodzi.

Ar slodzi 50% apméra no kermena masas loti intensific€jas veédera muskulatiiras
aktivacija un augsstilba taisna muskula (m. rectus femoris) aktivacija. Izpildot
vingrinajumus trenazieru iekarta, vislabaka muskulu aktivitates sabalansétiba starp
védera muskulatiiru un izoletu augsstilba fleksiju tika novérota ar 25% slodzi no
kermena masas. P&tfjuma rezultati pieradija, ka ar merenam slodzém trenaZziera
iekartds un vingrindjumos ar kermena masu pat védera argjais slipais muskulis
(m. obliquus externus abdominis) un védera ieks€jais slipais muskulis (m. obliquus
internus abdominis) netika pietiekami intenstvi aktivizeti. 6. vingrinajuma (ar saliektam
kajam) un 7. vingrinajuma (ar iztaisnotam kajam) izpilde deva iesp&ju stiprinat védera
taisno muskuli (m. rectus abdominis) gan ta augs€ja, gan apaksgja dala ar attiecigi
nelielu augsstilba fleksoru aktivaciju. Savukart 7. vingrinajums ar iztaisnotam kajam
lauj tren&t védera muskulattiru, uzturot augstu augsstilba fleksoru aktivitati.
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Secinajumi

P&tfjuma rezultati pieradija, ka rumpja saliekSana ar iztaisnotam vai saliektam
kajam uz gridas lauj sasniegt augstu vEédera muskulatiiras aktivaciju, bet nelielu
augsstilba fleksoru aktivaciju. Turpreti rumpja salickSana ar salicktam kajam, bet
bez atbalsta (4., 6. vingrinajums) lauj sasniegt selektivu veédera taisna muskula
(m. rectus abdominis) aktivaciju. Trenazieru iekartas izmantoSana izometriskajos
vingrinajumos lava izvéleties aktivizacijas pakapes dazadiem muskuliem, varigjot
slodzi. Atzim&jama trenaZieru iekartas nozime lumbala regiona mobilizacijai, ka ari
treniniem ar slodzi 50% apméra no kermena masas.
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Summary

Development of the abdominal muscles with the help of exercise is an effective
means of rehabilitation. The question of which abdominal muscles and what exercises
are the most favourable to decrease the pain syndrome in the lumbar area is still under
discussion. Therefore, the aim of our research was to investigate the activation of the
abdominal and thigh flexor muscles by doing different isometric exercises with training
equipment and without it. The results of the electromyographic study proved the fact
that flexion of the body on the floor with the legs straight or bent allows to achieve high
activation of the abdominal muscles, but slight activation of the thigh flexor muscles,
however, flexion of the body with the legs bent without a support allows to achieve
selective activation of the abdominal muscles. The usage of training equipment allowed
us to choose activation degrees for different abdominal muscles and to vary the loads, at
the same time providing the mobilization of the lumbar area.

Keywords: electromyography, physical exercise, abdominal muscles, electro-
myographic activity of muscles.
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Pedgjo divu gadu desmitu laika ir ievérojami pieaudzis koagulazes negativo stafilokoku
izraistto infekciju skaits, seviski grupas galvena parstavja S. epidermidis infekciju skaits. Lidz
ar to ir aktualizgjies jautajums par So mikroorganismu patogenitati un virulences faktoriem.
Tagad tie ir visparatziti nosaciti patogéni ar dazadu virulences faktoru ekspresijas pakapi.
Galvenais koagulazes negativo stafilokoku virulences faktors ir sp&ja veidot biofilmu. To
savukart nosaka primaras un sekundaras adhézijas, ka arT intercelularas adhézijas faktori.
Lai diferencétu komensalos mikroorganismu celmus no kolonizgjoSiem un invaziviem
celmiem, var izmantot fenotipiskas metodes, nosakot antibiogrammas, biokimiskas 1pasibas,
ekstracelularo polisaharidu sintézi, ka arT genotipiskas metodes, p&tot adhezinu génu un
regul&joso génu ekspresijas pakapi.

Atslegvardi: koagulazes negativie stafilokoki, virulence, patogenitate.

Divu pédgjo gadu desmitu laika koagulazes negativie stafilokoki ir izraisijusi
pastiprinatu zinatnieku interesi un kluvusi par intensivas izpetes objektu. Tas saistams
ar ievérojamu §Ts grupas mikroorganismu ierosinato infekciju picaugumu. KONS ir
loti plasa mikroorganismu grupa. Kopa ir zinams vairak par 30 KONS sugu. Tos
savstarpgji diferencé divas dalas péc jutiguma pret novobiocinu. Pret novobiocinu
rezistenti ir S. epidermidis un virkne tam radniecigu citu KONS sugu jeb t. s.
S. epidermidis grupa. Ja runa ir par visu grupu, meédz lietot terminu S. epidermidis
sensu lato. Pret novobiocinu jutigi ir S. saprophyticus grupas parstavji.

Apméram puse no KONS sugam ir cilvéku paraziti, pargjie — dzivnieku. Pedgja
laika biezi cilvéka organisma ir sastopami arT dzivniekiem raksturigie stafilokoki, ka
S. felis, S. kloosii . c.

Koagulazes negativie stafilokoki pieder pie cilvéka normalas mikrofloras
parstavjiem. Tie veido t. s. obligato jeb rezidento mikrofloru un ir atrodami katram
cilvekam. KONS kolonizg arT glotadas (2, 18, 19, 20).

Ka vados$ais un izplatitakais KONS grupas parstavis minams S. epidermidis
sensu stricto.

Galvenais zinatnieku intereses objekts KONS grupas izpét€ ir mikroorganismu
virulence — tas faktori un ekspresijas pakape. Sai joma uzskati gadu gaita ir radikali
maintjusies.

Vel pagajusa gadsimta 50. gados KONS uzlikoja par nepatog€niem
adas komensaliem, bet, ja tie izdaliti no klmiska materiala, — par nekaitigiem
kontaminantiem.
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Pirmie pieradijumi par §1s grupas mikroorganismu patogéno potencialu paradijas
1962. gada, kad atklaja S. saprophyticus lomu urincelu infekciju izcelsmé. Toméer
talaki petijumi netika veikti, jo plasi izplatitais uzskats par KONS nepatogéno dabu
neizraisija petniekos interesi par tiem un Iidz ar to kavgja darbu $ai virziena.

Uzskati mainijas tikai pagajusa gadsimta 80. gadu beigas, 90. gadu sakuma, kad
loti spilgti un uzskatami pieradijas KONS loma nozokomialo infekciju izcelsmé.

Saja laika perioda kliniskaja praksé strauji pieauga invazivo procediiru lieto$ana —
plasi saka izmantot intravaskularos katetrus un citus polimeru materialus, protézes utt.
Tade] klinikas paradijas jauna nozologiska slimibu vieniba — katetru jeb
polim@rasociéta infekcija. Ap 60—70% gadijumu tas ierosinataji bija KONS.

Tika arT konstat@ts, ka koagulazes negativie stafilokoki var ierosinat saslimSanu
iminsupresivos organismos, ieskaitot jaundzimusos, onkologiskos slimniekus, ilgi
arstStus slimniekus utt. Uzkrajas dati par to, ka KONS spgj ierosinat visdazadakos
piogénos procesus, no kuriem vadosie ir bakterémija, endokardits (tas var skart gan
maksligas, gan dabigas varstules), septisks artrits, peritonits, mediastinits, Suntu un
katetru infekcijas, osteomielits, prostatits, urincelu infekcijas u. c.

Klinisko manifestaciju dazadiba ir raksturiga galvenokart S. epidermidis grupas
parstavjiem. S. epidermidis sensu stricto visbiezak izraisa katetru un protézu
infekciju ar bakterémiju, bricu infekciju, peritonttu peritonealas dializes gadijuma un
osteomielitu. S. haemolyticus izraisa bakterémiju un endokarditus, briicu, locitavu,
kaulu infekcijas. Kliniski nozimigi piogéno infekciju ierosinataji ir ari S. hominis,
S. warneri, S. simulans, S. capitis u. c.

S. saprophyticus ierosina galvenokart urincelu infekcijas un septiskus procesus.
Tatad KONS grupas parstavji ierosina dazadas nozokomialo infekciju kliniskas
manifestacijas, bet to galvena loma ir bakterémijas ierosinaSana — Iidz 36% no
visam bakterémijam ir KONS izraisitas, un 70-75% gadijumu tie ir katetrus
kolonizgjosa flora.

Lidz ar to pagajusa gadsimta beigas pilniba tika pienemts uzskats, ka $is grupas
mikroorganismi ir vértéjami nevis k@ nepatogéni komensali, bet gan ka nosaciti
patogeni agenti.

90. gados pat paradijas priekSlikums ieklaut S. epidermidis patogénajos
mikroorganismos. Tas gan attiecas tikai uz noteiktiem S. epidermidis celmiem,
kas izveidojusies par stabiliem virulentiem sugas variantiem, izplatas slimnicas un
visbiezak ir arT polirezistenti (4, 13).

KONS ir grampozitivi, fakultativi anaerobi, nekustigi, asporogéni, katalazes
pozitivi mikroorganismi, kas reiz€m veido planu mikrokapsulu. To avots ir cilvéka
ada. Mikroorganismu daudzums uz adas vari€ starp 10° un 10%cm?. Vairak to ir
mitrajas vietas — nasis, aksillas, perineja. ArT sugu sadalfjums nav visur vienads.
Ta S. capitis prevalgjosais ir galvas adas un matu mikroflora, ka ar1 uz sejas,
S. haemolyticus un S. hominis visbiezak sastopami ingvinalaja rajona un aksillas,
S. auricularis — ausu ejas. S. epidermidis atrodas visur.

Slimnicas izplatas stafilokoku nozokomialie jeb hospitalie celmi, kur avots var
bt gan citi slimnieki, gan personals.
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Par to, ka KONS ierosina patologiskus procesus, kada ir slimibu patogenéze,
kadi ir KONS virulences faktori, v&l 1idz $im nav daudz informacijas.

KONS neproducé daudz toksinu vai degrad&josu eksoenzimu. Pasreiz zinami
tikai dazi $1s grupas faktori.

ToksTni: delta toksins — vienigais toksins ar hemolitisku aktivitati; ta sintézi
nosaka hed géns, kas lokalizets agr lokusa.

Enzimi:

1) ekstracelulara metaloproteaze un cisteina proteaze, kam abam piemit elastazes
aktivitate. Tas Skel dazadus saimnieka organisma proteinus: IgA, IgM, séruma
albuminu, fibrinogénu, fibronektinu (sloot);

2) divas lidzigas lipazes un enzimi, kas modificé taukskabes. Uzskata, ka tie
sekmé adas kolonizaciju.

Tatad no konvencionalajiem virulences faktoriem Seit ir sastopami tikai dazi (7,
14). Tas nozimé, ka KONS virulences faktori ir atSkirigi no vairuma mikroorganismu
faktoriem, un Seit darbojas originali mehanismi. Lidz §im ir zinams tikai viens
sads mehanisms, un ta ir KONS spgja veidot biofilmas, ko arT uzliko par vienu no
galvenajiem stafilokoku virulenci noteicosajiem faktoriem (1, 8, 9).

Biofilma ir koagregativa mikroorganismu populacija, kas veidojas kada virsma,
pieméram, katetra virsma. Biofilmas veido$anas process tieck pétits jau gadus
divdesmit, tomér daudz kas vél nav izzinats.

Process sakas no mikroorganismu migracijas un piestiprinaSanas pie
katetra (iekartas) virsmas. To daudz€jada zina nosaka virsmas struktiira, ka ari
mikroorganismu receptori.

Sakotngji darbojas t. s. nespecifiskie spcki, kas sekmé& mikroorganismu
piekersanos pie objekta virsmas. Ta ir elektrostatiska mijiedarbiba, van der Valsa
speki, baktériju virsmas hidrofobas 1IpasSibas. Adherenci stabilizé nespecifiskie
mikroorganismu virsmas adhezini — pili, fimbrijas, vicinas, glikokalikss u. c.
Bet daudziem mikroorganismiem piemit arT specifiski receptori, kas lauj tiem
piestiprinaties pie sveSkermenu virsmas. Bez tam — tikko sveskermeni ir noklajusas
saimniekorganisma olbaltumvielas, sak darboties mikroorganismu virsmas receptori
pret tam. Visa ta dé] loti daudz baktériju adhergjas pie sveskermenu virsmas.

Kad baktgrijas ir piestiprinajusas, tas sak dalities, veido mikrokolonijas un sak
producét ekstracelularus polimérus, galvenokart polisaharidus. Veidojas heterogéna
masa, kas klaj katetra virsmu. Sai masa var ietilpt ar dazadas citas dalinas — minerali,
fibrins, eritrociti, platnites. Biofilmas biezums var biit ievérojams, tadel Sai masa
rodas “kanali”, kas lauj ieklht skabeklim un baribas vielam, lai nodrosinatu dziluma
esosas bakterijas.

Biofilma esosie mikroorganismi maina savas fenotipiskas ipaSibas — mainas
augSanas atrums, tas ir mazaks neka citam baktérijam, samazinas génu transkripcija.
Samazinas ar jutiba pret antibakterialajiem preparatiem. Praktiski tas nozime, ka
terapijas nolikos slimniekiem jadod lielakas preparatu devas. Var minét vairakus
faktorus, kade] biofilmas mikroorganismu jutiba pret preparatiem ir zemaka.
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1. Antibakterialajam preparatam vajag difund&t cauri slanim, kas, izradas, spgj
saisttt un pat inaktivet to.

2. Mikroorganismiem ir pazeminats metabolisms.

3. Mikrovide biofilma aizsarga mikroorganismu, nelauj preparatam pie ta
pieklat.

4. Starp mikroorganismiem var notikt apmaina ar plazmidam, t. sk.
R-plazmidu.

Biofilma fiksétie mikroorganismi ir ne tikai pasargati no antibakterialajiem
preparatiem, bet arT no organisma aizsargspékiem — fagocitiem, antivielam.

Kad biofilma ir izveidojusies, mikroorganismi no tas var atrauties, tadéjadi radot
sistemas infekciju — bakterémiju.

Tatad biofilmas veidoSana var izskirt ¢etrus posmus:

1) primara mikroorganismu adherence pie katetra virsmas,

2) mikroorganismu adherence pie saimnieka organisma protetniem,
3) mikroorganismu akumulacija — intercelulara adh&zija, proliferacija,

4) mikroorganismu atrau$anas un alternativu regionu kolonizacija.

Ta ka stafilokoku Tpatniba ir ta, ka tie loti labi adhergjas pie dazadu polimeru
virsmam un labi veido biofilmas, ir izskaidrojama to sp&ja ierosinat t. s.
polimérasociétas jeb katetru infekcijas (3, 5, 10, 11).

Stafilokoku adherences procesu nosaka, no vienas puses, polimera fizikali
ktmiskas 1pasibas, galvenokart virsmas hidrofobisms, no otras puses, mikroorga-
nisma Tpasibas — arT virsmas hidrofobisms un receptori. No receptoriem pirmkart
minams autolizins AtlE.

Autolizini ir peptidoglikana hidrolazes, kam ir nozime Stinas sienas atjaunosanas
un daliSanas procesa, bet paraléli tie darbojas ka adhézijas faktori. Ka jau mingéts,
mikroorganismu adherenci iedala primaraja — ta ir tieSa adherence pie substrata
(sveskermena) un sekundaraja — pie saimnieka organisma proteiniem.

AtlE tiek uzliikots par galveno primaro adhezinu un uzskata, ka tam ir izSkirosa
nozime stafilokoku izraisito slimibu patogenézé. Eksperimenti parada, ka AtIE
negativi S. epidermidis celmi izraisa uz pusi mazak katetru infekciju neka AtlE
pozitivi celmi (3, 12).

No citiem primaras adhézijas faktoriem vél jamin ar $linas sienu asociétais
proteins Sspl, kas izvietots fimbrijas tipa struktiira un viegli saistas pie polistiréna,
ka arT kapsulas polisaharidu adhezins PSIA. Tas loti Iidzigs intercelularajam
polisaharidu adhezinam PIA (17).

Ar1 sekundara adh@zija ir loti nozimiga stafilokoku infekcijas procesa. Loti driz
péc polime@ra ievietoSanas organisma to noklaj saimnieka proteini. Te jamin albumins,
fibronektins, fibrinogéns, kolagéns, vitronektins u. c., ko sauc par ekstracelularajam
matriksa molekulam ECM. Ta ka §is process norit loti atri, var apsaubit, ka primarajai
adherencei pie abiotiska materiala ir vado$a loma polimérasocictas infekcijas
attistiba.
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Autolizins AtIE piedalas ne tikai primaraja adherencg, bet arT sekundaraja, jo spgj
saistities ar vitronektnu (11, 17). Tomer eksiste arT specifiski sekundaras adherences
receptori. Ta S. epidermidis $tnas ir atrasti §adi faktori, kas nodrosina saistiSanos pie
cilvéka proteTniem:

1) fibrinogénu saistosais proteins Fbe;

2) fibronektinu saistoSais proteins Embp (S. epidermidis teihoskabes ari saista
fibronektinu).

Kopa ir zinami pieci $adi proteini, diemzel pargjie tris nav pilniba izpétiti, un
par tiem ir maz faktu.

Ta ka saimniekorganisma proteTnu adh&zijas process uz sveskermeniem norit
loti atri, var apSaubit kadreiz izteikto hipotézi par primaras adherences pie abiotiska
materiala vadoSo lomu polimérasociétas infekcijas attistiba.

Ka jau minéts, autolizins AtlE arT piedalas ne tikai primaraja adherencg, bet ari
sekundaraja, jo spgj saistities ar vitronektinu.

Otra faze biofilmas attistiba ir daudzslanainu $tnu konglomeratu veidoSanas uz
plastikata virsmas. To sekm@ vairaki faktori. Pirmkart, adherétie stafilokoki izdala
ekstracelularus polimé&rus — glotas, kuras ielip planktoniskas mikroorganismu $tinas.
Otrkart, stafilokoki ar saviem adh@zijas faktoriem saistas cits pie cita, tadgjadi
nodrosinadami $tinu akumulaciju. Stafilokoku adhg&zijas molekulam ir gan proteinu,
gan polisaharidu daba.

Visvairak pétitais faktors ir PIA (polisaharidu intercelularais adhezins). Tas ir
homoglikans, 2-deoksi-2 amino-D glikopiranozila homopolimérs, kas satur nedaudz
fosfatu un sukcinata. To tagad uzliko par vienu no galvenajiem S. epidermidis
virulences faktoriem, un parasti tas ir saistits ar meticilinrezistenci. Loti lidzigs ir
PNSG (poli-N-sukcinilglikozamins), kas pilda to pasu funkciju.

PIA produkciju nosaka ica ADBC operons — tas kodé virkni biosintétisku
enzimu, kuru darbiba veidojas PIA (15, 16).

Ica A ir ar N-acetilglikozaminila transferazes aktivitati, kas pastiprinas ica D
ekspresijas klatbiitné. Veidojas N-acetiloligoméri, ko savieno ica C. Ica B funkcija
nav skaidra.

Ica operona transkripcija ir atkariga no O,, CO, koncentracijas, bet seviski no
glikozes koncentracijas. Ir paradits, ka ica operons ir reti sastopams tajos stafilokoku
celmos, kas izdaliti arpus kliskas apriipes iestadém, tatad eventuali ir saistits ar
nozokomialajam infekcijam.

Bez jau minétajiem polisaharidu dabas intercelularajiem adheziniem stafilo-
kokiem piemit arT proteinu dabas adhezini. Nesen aprakstits S. epidermidis ar
akumulaciju asocictais proteins Aap. Tas novietots mikroorganisma $linas siena
un piedalas biofilmas veidoSana. Eksperimenti rada, ka Aap ir vairak izteikts
kltniskajiem izolatiem, ka komensaliem mikroorganismiem. Aap proteinu kodgjosais
aap géns, lidzigi ka augSminétaiss ica operona géns icaA, ir biezak konstat€jams
nozokomialajos izolatos, seviski bakteremijas izraisitajos (15).
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Pie stafilokoku virulences faktoriem vél minams fenola SkistoSais peptidu
komplekss (FSP), kas aktivé makroorganisma aizsardzibas sistému — tas pastiprina
iekaisuma reakciju, stimulgjot TNF-a sint€zi un neitrofilu hemotaksi.

Loti bitisks ir jautajums par virulences génu ekspresijas regulaciju.

P&tot virulences regulaciju koagulazes pozitivaja S. aureus, tika atklats agr
lokuss (accessory gene regulator), kas regulé virulences faktoru ekspresiju. Ta ir
t. s. quorum-sensing (QS) sist€ma jeb Stnu interkomunikaciju sisteéma, kas regule
daudzus mikroorganisma ge€nus atkariba no Stinu blivuma. V&lak paradijas dati par
vel diviem regulétjiem — sar faktoru un sigma B (sig B) faktoru.

Visi Sie tris lokusi — agr, sas, sig B — ir atrodami arT S. epidermidis genoma. Ir
zinams, ka agr géns ari koagulazes negativajos stafilokokos ir virulences regulétajs,
pieméram, regulé AtlE produkciju, bet, ta ka tas ir sastopams arT nepatog€najos
mikroorganismu celmos, jadoma, ka tam ir plasakas funkcijas.

Sar un sig B lokusi regul@ biofilmas veidosanos.

Pirms daziem gadiem stafilokokos tika atklata jauna interkomunikaciju siste€ma,
ko nosauca par luxS sistemu. /n vitro modelos tika paradits, ka luxS sisteémai ir
arkartigi licla nozime biofilmas veidoSanas procesa (21).

QS sistéma kontrolé dazadu génu ekspresiju, izmantojot mazas molekulas —
autoinducétajus (Als). Izradas, ka luxS sist€ma ir nepiecieSama autoinducétaju
sint€zei. Miisdienas ir zinams diezgan plass autoinducetaju klasts. S. epidermidis
Stnas darbojas Al-2. Pasreiz aktivi tiek pétitas §Ts signalmolekulas funkcijas. Ir
noskaidrots, ka AI-2 piedalas vairaku génu ekspresijas kontrolg, tai skaita virulences
génu regulacija, jo regulé fenola skistoso modulinu (PSM) peptidus (21).

Ka jau mingéts, koagulazes negativo stafilokoku virulences p&tijumi ir tikai iesakti.
Lidz §im vél nav formul@ti kriteriji, kas lautu atskirt nepatogénus kontaminantus no
klmiski svarigiem virulentiem celmiem ar koloniz&jo$am un invazivam ipasibam.

Pettjumi tiek veikti, izmantojot gan fenotipiskas, gan genotipiskas pazimes. No
fenotipiskajam Tpasibam visvairak pétita ir ekstracelularo polisaharidu produkcija,
hemolitiska spgja, lecitinazes, lipazes, dezoksiribonukleazes u. c. eksofermentu
aktivitate. legiitie rezultati nav devusi parliecinoSu informaciju par kritériju
specifitati.

Ar genotipiskajam metodém pétiti polisaharidu un proteinu dabas adhezinu PIA
un aap genétiskie determinanti.

Ir eksperimentali un kliniski pieradijumi par korelaciju starp ica operona
ekspresiju un stafilokoku virulenci polimérasociétas infekcijas mode]os.

Ica génu, it seviski ica A, klatbutne izmantota, lai salidzinatu nepatogénos
un patogénos S. epidermidis celmus, precizak, kontaminantus, kolonizgjoSos un
invazivos celmus. Atseviskos pétijjumos konstatéts, ka nepatog€najiem celmiem
atSkiriba no patog€najiem nav ica génu (4).

Tomér ne vienmér rezultati ir liecinajusi par géna klatbiitnes specifiskumu un
kltnisko nozimigumu. Ta Vandercasteele et al. petijuma paradits, ka visaugstaka ica
gtna un biofilmas markiera proteina aap prevalence ir kolonizgjosos izolatos, lai gan
divas tresdalas adas izolatu ar sastopams viens no Siem géniem (16).
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Lidzigi rezultati iegiiti, salidzinot meningita ierosinatajus S. epidermidis ar
kontaminantiem. Ica un aap génu klatbiitne konstatéta abu grupu izolatos (15).

Tatad jautajums par KONS patogenitati nav atrisinats. Nemot véra ta klinisko
nozimigumu, darbs jaturpina, izmantojot gan fenotipiskus, gan genotipiskus kriterijus
izol&to stafilokoku celmu raksturoSanai.
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Summary

Coagulase-negative staphylococci have been identified as the etiological agents
of various infections and are currently the microorganisms most frequently isolated in
nosocomial infections.

Staphylococcus epidermidis is the major pathogen of the group of coagulase-
negative staphylococci. It has been now generally accepted as a pathogen, although the
virulence level in different strains varies, and many strains are basically opportunistic.
The discrimination between non-pathogenic contaminants and virulent colonising and
invasive strains of coagulase-negative staphylococci, particularly S. epidermidis, is of
great clinical importance. Further investigations with the help of sensitive and reliable
phenotypic and genotypic techniques are needed.

Keywords: coagulase-negative staphylococci, virulence, pathogenicity.
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Uztura galvena funkcija ir nodrosinat cilvéka organisma normalu vielmainu vecakiem
cilvékiem, novérst funkcionalas un aizkavét organiskas parmainas. Pasaules Veselibas
organizacijas prognozes liecina, ka saslimstiba ar hroniskam neinfekciozam slimibam nakotné
palielinasies. Katra valsts hronisku slimibu arsté$ana iegulda lielas finanSu investicijas, tap&c
tiek mekl&ti riska faktori, kas ietekm& hronisko slimibu rasanos. AptaukosSanas ir gan hroniska
slimiba, gan daudzu hronisku slimibu riska faktors, it ipasi saistiba ar metabolo sindromu,
kura aizkavé$ana vai novérSana uzturam ir loti liecla loma.

Atslegvardi: uzturs, hroniskas slimibas, riska faktori, aptauko$anas, metabolais sindroms.

Uzturzinatne ir medicinas neatpemama sastavdala. Uztura galvena funkcija
ir nodrosinat normalu vielmainu vecakiem cilvékiem un aizkavét vai samazinat
funkcionalas un organiskas parmainas slimibas gadijumos (MC Carrison R., 1936).
Medicina plasaka nozimé ir zinatne un maksla saglabat veselibu. Uzturzinatne ir
saistTta ar visam medicinas nozarém, netradicionalo medicinu un liela méra arT ar
lauksaimniecibu. Tas uzdevums ir ne tikai aizkavet slimibu rasanos vai arstét slimus
cilvekus, bet arT paaugstinat katra vesela cilvéka dzives kvalitati. Uzturs ir tikai
instruments uzturzinatnes funkciju veiksanai.

Dazadu nozaru zinatniekus un cilvéka veselibas pétniekus arvien vairak interes¢
jautajumi, kas saistiti ar uztura ietekmi uz cilvéka veselibu un veselibas izmainam
dazadu uzturlidzeklu ietekmé. Ta, pieméram, ir pieradits, ka rudzu maize, kuru
Latvija lieto loti daudz, sekm& svara samazinasanos, samazina sirds un asinsvadu
slimibu un cukura diabéta risku, aizkavé zultsakmenu veidosanos, paaugstina audu
jutibu pret insulinu, ka arf tai ir antigéna darbiba (Djoussé, L. et al, 2007; Priebe, M.
G. et al, 2008)

Uzturzinatne gadu gaita

Aizvésturiskos laikos &Sana tika uzskatita par sakralu. Ediena gatavo$ana bija
religiska darbiba, kura laika gaita ieguvusi Tpasa rituala nozimi (iesp&jams, augstas
klases restoranos notiekosais ir kaut kas lidzigs). Pirms maltites bija janoz&lo greki,
tikai tad vargja sakt &st. Bija zinams, ka uzturs dod speku, nodrosina veselibu un
pasarga no slimibam. Egiptie$i domaja, ka partika ir visu slimibu avots. Turklat
pastaveja dazadi dietu ieteikumi slimibu arst€sanai, pieméram, vistas aklumu arst&ja
ar verSa aknam un svaigi spiestu auglu sulu. Savukart Senaja Griekija uzskatija, ka
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triiciga un ierobezojosa di€ta vienmer ir bistama, ka tie cilveki, kuri ir dabigi adipozi,
mirst agrak neka tievie.

P&c renesanses perioda saka attistities zinatne un medicinas zinatniskie pamati.
Francu zinatnieks Lavuazje (Lavoisier, 1743-1794) tiek uzskatits par modernas
uzturzinatnes pamatlicju. Tikai 19. gadsimta paradas pavargramatas, tick pétiti
vitamini. 20. gadsimta pétfjumi klGst mérktiecigaki, tiek vertéts gremosSanas un
absorbcijas process cilvéka organisma, pamatvielmaina, uztura sastavs, izstradatas
digtas rekomendacijas berniem un pieaugusajiem, ka arT nosaukta jauna profesija —
dietologs. 21. gadsimta uzturzinatne pamazam komercializgjas (funkcionala partika,
ilgas dzives dicta).

Hroniskas slimibas

Sirds un asinsvadu slimibas, cukura diabéts

Vesturiski infekcijas un parazitaras slimibas bija galvenais naves iemesls Azija
un ekonomiski mazattistitajas valstis. P€d&jo gadu laika saslimstiba un mirstiba ar
neinfekciozam slimibam jeb hroniskam slimibam, piemeram, sirds un asinsvadu
slimitbam, vézi, cukura diab&tu, ir strauji palielinajusies. Aprekinats, ka 2005.
gada hroniskas slimibas ka naves iemesls Azija un Klusa okeana regiona bija 64%
gadfjumu. Saslimstiba ar hroniskam slimibam gadu no gada palielinas. Azijas
regiona un ekonomiski augsti attistitajas valstis hroniskas slimibas ka naves célonis
ir novérojamas 81% gadijumu, 76% — ekonomiski vidgji attistitas valstis un 50% —
ekonomiski vaji attistitas valstis (ESCAP, 2007). Interesanti atzimét, ka Indija un
Kina, kuras netiek uzskatitas par ekonomiski attistitam valstim, pacientu skaits ar
sirds un asinsvadu slimibam strauji palielinas un ir lielaks neka visas ekonomiski
attistitajas valstis kopa (Geneva, 2002). Pasaules Veselibas organizacijas prognozes
liecina, ka visa pasaul@ nakotné strauji palielinasies mirstiba ar hroniskam slimibam —
no 46 (2001. gads) lidz 57% (2020. gada) (WHO, 2002).

Hronisko slimibu incidence un prevalence ir noverojama ka individiem,
ta atseviskam gimeném un pat nacijam. Genétikas un molekularas biologijas
sasniegumi |avusi atklat, ka hronisku slimibu gadijumos — koronara sirds slimiba,
hipertensija, cukura diabéts, aptaukoSanas, osteoporoze, alkoholisms un vézis — ir
gengtiski determingtas. Gengtiskie faktori nosaka organisma uznémibu pret slimibam.
Konstatéts, ka genétiskas parmainas ietekmé organisma atbildi uz sanemto uzturu,
mainas génu ekspresija (Simopoulos, A. P., 1999).

Spilgtakais piemérs S$adam apgalvojumam ir Australijas aborigéni. Vini
tikstoSiem gadu ir dzivojusi izol&ti un galvenokart nodarbojusies ar medisanu, Gidens
un partikas iegtisanu. Tas viss bija saistits ar aktivu dzivesveidu un lielu energijas
patCrinu. Pedgjos gadu desmitos dzivojot pilsétas, vini biezak slimo ar hroniskam
degenerativam kaiteém — sirds un asinsvadu slimibam, hipertensiju, 2. tipa cukura
diab&tu un nieru slimibam. Sirgstosie ir gados jauni cilveki, kuri zaudgjusi darbu
un ir atkarigi no veselibas apriipes specialistiem. Viniem ir nepilniga izglitiba, slikti
sadzives apstakli, nepietickams uzturs. Dzivojot bez izpratnes par veselibu un tas
riska faktoriem, aborigéni pastiprinati sméké un lieto alkoholu (Gracey, M. S.,
2007).



R. Ligere, A. Grigans, P. Kucans un I. Mezina. Uzturs un hronisku slimibu profilakse 263

Ekonomiski attistitajas valstts 2020. gada busot Sadas hroniskas slimibas, kas
izraisis navi: i§€émiska sirds slimiba (71% gadijumu) un insults (75% gadijumu),
savukart 70% gadijumu naves iemesls biis cukura diab&ts (WHO, 1987; 2003;
Aboderin, D. et al, 2005). Arvien jaunaki cilvéki saslimst ar cukura diab&tu. Indija
un Kina ar $o slimibu sirgstoso cilvéku skaits ir vislielakais pasaul€ (1. attgls).

.=
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1. attéls. DaZadu pasaules valstu iedzivotaju saslimstiba ar cukura diabétu
vecumd no 35 lidz 64 gadiem

Figure 1. Morbidity of diabetes mellitus in 35—-64-year olds in different countries
of the world

Sadi dati ir iegiiti valstis, kuru ekonomika ir vidgji vai pat vaji attistita un kur
cilvéku vecums neparsniedz 70 gadu. Pasaules Veselibas organizacija (PVO) ir
pienémusi [émumu darit visu, lai turpmak katru gadu samazinatu naves gadijumu
skaitu, kuru c€lonis ir hroniskas slimibas (WHO, 2005, Abegunde Dele, O. et al,
2007), kas prasts loti lielus ekonomiskos ieguldijumus (Suhrecke, M.. et al, 2006).

Pasaules Veselibas organizacija prognozg, ka 2015. gada hroniskas slimibas —
liekais svars un aptaukosanas biis 2,3 biljoniem cilvéku un vairak neka 700 miljoni no
tiem slimos ar aptaukosSanos. Aptaukosanas ir salidzinos$i jauna veselibas probléma,
ne vecaka par 50 gadiem. Turklat interesants ir fakts, ka aptaukosanas ir kluvusi par
nopietnu veselibas problemu daudzas Latipamerikas un dala Afrikas valstu, kuras
nereti ir vérojama liela nabadziba (Murray, C. I. L., Lopez, H. D., 1996). Bads un
nepietiekams uzturs ir viens no aptaukosanas riska faktoriem, jo saistits ar bérna
attistibas traucgjumiem, dzelzs deficTta anémiju, A vitamina un joda trikumu.

Mazs bérna svars piedzimstot var biit ar uzturu saistitu hronisku slimibu —
aptaukosanas riska faktors (Barker, D. J. P. et al, 2000; WHO, 2002). Tatad ne tikai
ar taukiem bagats uzturs, ber ari nepilnveértigs uzturs un pat bads var biit hronisku
slimibu c€lonis. Tapéc Eiropas regiona specialisti uzsver: lai samazinatu hronisko
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slimibu risku, nakotn€ Ipasa veriba javeltl sievietes uzturam gritniecibas laika un
pilnvértigam uzturam bérna pirmajos dzives gados. Tas katra zina nodrosinas labu
veselibu bérna turpmakaja dzives laika. Ipasi tiek uzsvérta zidainu barosana ar kriiti
vismaz lidz seSu ménesu vecumam (WHO Europe Regional Committee, 2007).

AptaukoSanas problémas pétfjumiem Amerikas Savienotajas Valstis (ASV)
pieveérs loti lielu uzmanibu, jo bérni, kas jaunaki par pieciem gadiem, ASV ir
aptaukojusies 7-12% gadijumu un vienai piektai dalai jaunieSu un pieaugusajiem
liekais svars un aptaukoSanas novérojama pat Iidz 60% gadijumu (Pan American
Health Organization, Washington, 2008, September).

Vezis
Mirstiba ar plausu v&zi ir viena no visaugstakajam pasaulg, it Tpasi virieSiem
(2. attels).
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2. attéls. VirieSu un sievieSu mirstiba ar plausu veézi daZadas pasaules valstis (Chiolero et

al, 2008)

Figure 2. Mortality from pulmonary cancer in men and women in different countries of

the world (Chiolero et al, 2008)

Ka liecina onkologiskie p&tijumi, saslimstiba ar v&zi palielinas 1idz ar vecumu,
turklat pastav atSkiribas starp ekonomiski attistitajam valstim un jaunattistibas
valsttim. Ta ekonomiski attistitajas valstls primari diagnosticéts v&zis noverojams
78% gadijumu 55 gadu vecuma un vecakiem cilvékiem, bet jaunattistibas valstis
tas tiek diagnosticéts daudz jaunakiem cilvékiem (Global Cancer Facts & Figures,

2007); (3. attels).

Viens no lielakajiem veza riska faktoriem, ka tas redzams att€la, ir uzturs (dicta).
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Figure 3. Major risk factors of cancer and level of economic development (Global Cancer
Facts & Figures, 2007)

Ekonomiski attistitajas valstis minétajam faktoram ir butiskaka nozime (30%
gadijumu) neka jaunattistibas valstis (20% gadijumu). Turpreti mirstiba no dazadam
infekcijas slimibam jaunattistibas valstis ir joprojam lielaka (26% gadijumu) neka
ekonomiski attistitajas valstis (8%). Nakotng saslimstiba ar bronhu un plausu vézi,
iesp&jams, varétu sasniegt 12%. Galvenais riska faktors ka virieSiem (80% gadijumu),
ta sieviettm (50% gadijumu) ir smekesana (3. attels).

Lai riipigak noskaidrotu v&za riska faktorus, ir analiztas gandriz pusmiljons
publikaciju, devinas akadémiskas institlicijas piedalfjusas ipasu datu apstrades
metozu izstrade (Miles, R., 2008). Eksperti konstatSja (2007), ka pastav cieSa
sakariba starp uzturu un fizisko aktivitati un risku saslimt ar vézi, ka ar7 véZa saistiba
ar lieko svaru un aptaukosanos. Zinatniskas analizes dati arT paradija, ka nav noteiktu
kermena masas indeksa (KMI) raditaju, kuri varétu sekmét saslimsanu ar v&zi, tomer
tika uzsverts, ka starp aptaukoSanos un véza risku pastav saistiba, tapec svarigi biit
fiziski aktiviem un saglabat normalu kermena svaru (Miles, R., 2008). Viena tresa
dala v&za saslim$anas gadfjumu ir attiecinami uz diétu (Doll, R., Peto, R., 1981).

Aptauko$anas ka hroniska slimiba un riska faktors

Aptaukosanas ir 21.gadsimta nopietnaka veselibas probléma visa pasaule
(4. att€ls). Ka rada statistikas dati un ka redzams 6. att¢la, visvairak cilvéku ar licko
svaru un aptaukoSanos ir ASV, Vacija un Anglija, bet vismazak Francija. Tas ir ta
saucamais Francijas fenomens, ko skaidro galvenokart ar pareizu uzturu, bagatu ar
augliem un darzeniem, genétiku, ka arT sapratigu vina lietoSanu maltites laika.
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4. attéls. Liekais svars un aptaukoSanas daZadas pasaules valstis (PVO, 2005)

Figure 4. Overweight and obesity in different countries of the world (WHO, 2005)

PVO dati liecina, ka visvairak cilvéku ar aptaukoSanos un lieko svaru rodami
Klusa okeana valstts, kuras pat 94,5% iedzivotaju ir liekais svars un aptaukoSanas
(1. tabula).

1. tabula
10 “smagakas valstis” pasaule (PVO, 2005)
10 “heaviest countries” in the world (WHO, 2005)

1 Nauru 94,5
2 Mikrongzija 91,1
3 Kuka salas 90,9
4 Tonga 90,8
5 Niue 81,7
6 Samoa 80,4
7 Palau 78,4
8 Kuveita 74,2
9 ASV 74,1

10 Kiribati 73,6
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ArT 8aja attéla redzams, ka ASV iedzivotajiem ir palielinats svars un novérojama
aptaukosanas pat lidz 74% gadijumu.

Aptaukosanas ir hroniska slimiba ar daudzam blakusslimibam, kuru arstéSana
(gan b&rniem, gan picaugusajiem) un profilakse prasa no valsts loti liclas investicijas
(CDC, 2008). Tiesi vidukla apkartméra palielinasanas, nevis KMI lielums, ir ar
aptaukosSanos saistits veselibas risks (Janssen, I. et al, 2004).

Ir konstatets, ka visceralo tauku palielinasanas ir riska faktors cilvékiem ar
normalu svaru vai licko svaru, turklat pat vairak neka cilvékiem ar vispargjo
aptaukosanos (Stefan, N. et al, 2008). Komentgjot So pétfjumu, tiek atziméts, ka
tauku nogulsnésanas intraabdominali un vidukla apkartméra palielinasanas ir insulina
rezistences etiologiskais faktors, kas rada glikozes tolerances un lipidu vielmainas
traucjumus un sekmé& hipertensijas rasanos (metabola sindroma raksturojosie
raditaji) (Landsberg, L., 2008). Insulina koncentracijas palielinasanas asinis
jaunieSiem ir cieSi saistita ar kermena masas palielinasanos (Ligere, R., Madrevica,
L. et al, 2007); (5. attels).
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5. attéls. Insulina koncentracijas palielinasandas lidz ar KMI palielindaSanos jaunieSiem
(Madrevica, 1. et al, 2006)

Figure 5. Connection between augmentation of insulin and BMI in youth (Madrevica, I. et
al, 2006)

C reaktiva proteina paliclinasanas ir riska faktors ickaisuma slimibam, sirds
un asinsvadu slimibam un cilvékiem ar izteiktu aptaukoSanos (Lakoski, S. G. et al,
20006).

Aptaukosanas un insulina rezistences laboratoriskie markieri:
1. Glikémiskais indekss (oglhidratu absorbcijas atrums gremosanas sistéma)
2. CRO (C reaktivais olbaltums) — iekaisuma markieris (20mg/L!/ 50 mg/L!!!)
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3. Adiponektins — CD un MI riska faktors (viscerala aptaukoSanas)
4. Apolipoproteins B (apo B) (ne ABLh)

5. Insulina koncentracija asinis (Tpasi be&rniem)

6. Proinsulina koncentracija asinis (pieaugusajiem)

7. Pecesanas hiperglikeémija

Aptaukosanas komplikacijas, t. i., metabolas, degenerativas un neoplastiskas,
veicina aptaukoSanos. Daudzi medikamenti, kurus liecto cukura diab&ta arstésanai,
palielina svaru, rada sapes locitavas, ierobezo fizisko aktivitati, ka d€] samazinas
energijas patérins, rodas miega apnoea, kas savukart sekmé svara palielinasanos un
rada pastiprinatu &stgribu. Tas viss sekme svara palielinasanos.

Lidzigi ka pieaugusajiem, ar beérniem aptaukosanas paaugstina risku saslimt ar
hroniskam slimibam. Aptaukosanas (KMI 2 95 percentiléem) un lieka svara probléma
jaunieSiem pedgjo gadu laika ir pieaugusi triskartigi (Ogden, C. L. et al, 2006).

Hroniskas slimibas, lidzigi ka bérmu un jaunieSu aptaukoSanas, hipertensija,
dislipidémija un metabolais sindroms (MS) kliist par kritisku veselibas un zinatnisko
pétijumu prioritati, kurus vieno viens patogengtiskais mehanisms, kas saistits ar
insulina rezistenci (Huang, T. T. et al, 2007; Reaven, G. M., 1988).

AptaukoSanas biezak ir noverojama sievietem, kuram cukura diab&ts paradas
gritniecibas laika, kas paaugstina perinatalu morbiditati un mortalitati. Savukart
aptaukoSanas un cukura diab&ts matei ir drauds bérnam saslimt ar cukura diab&tu
pusaudzu vecuma. Ir kliniski nov&rojumi, kuri liecina, ka mazs b&rna svars
piedzimstot ir riska faktors saslimt ar cukura diab&tu picauguso vecuma (Dabelea,
D. et al, 1998).

P&tijumi par aptaukoSanas biezumu Baltijas valstis: Igaunija un Lietuva, ka ar1
Somija liecina, ka ta ir biezak noverojama cilvékiem, kas vecaki par 50 gadiem,
turklat biezak mazizglitotam sievietém visas noverotajas valstis, savukart virieSiem
tikai Somija (Klumbiene, 1. et al, 2004; Petkeviciene, J. et al, 2007).

Aptaukosanas ir cukura diab@ta riska faktors. Savukart cukura diabgts ir hroniska
slimiba, kura var bt priekslaicigas naves iemesls komplikaciju dél. Viens no sadiem
riska faktoriem ir sirds un asinsvadu slimibas cukura diab&ta pacientiem, kuras ir
divas vai pat tris reizes biezak sastopams priekslaicigas naves c€lonis gados jauniem
cukura diab&ta pacientiem (Hennis, A. et al, 2002). Cukura diab&ta slimnieku
arst€sanai, kuriem ir sirds un asinsvadu slimibu komplikacijas, ASV gada tiek ter&ti
desmitiem biljoni dolaru.

Hronisko slimibu riska faktori

Visa pasaulé loti intensivi tiek pétiti hronisko slimibu riska faktori, kuri ir
korig&jami un nakotné var novérst vai aizkavét hronisko slimibu rasanos. Sie riska
faktori tiek iedaliti tris grupas. Pirma grupa — dazadi paradumi (uzturs, smekésana,
mazkustigums, alkohola lietoSana). Otra grupa — biologiskie faktori (hipertensija,
aptaukosSanas, dislipidémija, hiperinsulinémija). Tresa grupa — socialie faktori
(socialekonomiskie, kultiiras un citi vides faktori). Ka piemers tieck minéta Somija,
kura tika noverota strauja mirstibas samazinasanas Ziemelkarélija laika no 1970.



R. Ligere, A. Grigans, P. Kucans un I. Mezina. Uzturs un hronisku slimibu profilakse 269

Iidz 1995. gadam (Puska Petal, 1998). Skaidrojums bija vienkarss. Galvenie slimibu
riska faktori bija smékeSana, paaugstinats arterialais asinsspiediens un paaugstinata
holesterina koncentracija asinis. Uztura specialisti rekomendgja ipasu uzturu, kur$
samazina arterialo asinsspiedienu un holesterina koncentraciju. Taja pasa laika
zinatnieki pieversa uzmanibu faktam, ka Dienvidkoreja ir maz cilvéku, kuri slimotu
ar hroniskam slimibam, lai gan tauku paterins ir liels un aptaukosanas ir novérojama
daudziem cilvékiem, Iidzigi ka sociali un ekonomiski attistitajas valstis. To izskaidro
ar faktu, ka Dienvidkoreja iedzivotaji uztura lieto loti daudz darzenu (Lee, M.-I. et
al, 2002; Kim, S. W. et al, 2002).

Alkohols

Alkoholu cilveki ir lietojusi tiikstoSiem gadu, bet 20. gadsimta beigas un 21.
gadsimta sakuma alkoholisms kliist par veselibas un socialo problému, kas saistita
ar personibas degradaciju (Saarni, S. I. et al, 2008). Aprekini liecina, ka pastiprinata
alkohola lietoSana veicina vairak neka 60 nopietnu hronisku slimibu rasanos, tai
skaita vEza attistibu (6. attels).
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6. attels. Hroniskas slimibas un alkohola patérins daZadas pasaules valstis
Figure 6. Chronic diseases and alcohol consumption in different countries of the world

Statistikas dati rada, ka 30% gadijumu alkohola lietoSana izraisa saslim$anu ar
baribas vada vezi, aknu slimibam un epilepsiju, turklat ta ir paSnavibu c€lonis. Visas
noverotajas valstis alkoholu visbiezak lieto jauni cilvéki. Sievietes Baltijas valstis,
iznemot Latviju, un visi virie$i Somija, kas lieto alkoholu, ir ar augstu izglitibas
Itmeni (Helasoja, V. et al, 2007). Taja pasa laika ir novérojumi, kuri liecina, ka vins
(150 ml — 13 g alkohola) trTs me&nesu laika tiem, kuri slimo ar 2. tipa cukura diab&tu
un ieprieks nav bijusi alkoholatkarigi, samazina glikozes koncentraciju asinis tuksa
disa, bet ne pecesanas hiperglikémiju, visiem samazinas vidukla apkartmérs, ZBL
holesterins un HbA1C Iimenis asinis (Shai, J. et al, 2007).
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Smékésana

Sméekésana un aptaukosSanas ir galvenie saslimstibas un mirstibas riski pasaulé
(Haslam, D. W. et al, 2005). Dzives ilgums smé&ketajiem, kuri turklat sirgst ar
aptaukosanos, ir par 13 gadiem 1saks neka smé&k&tajiem ar normalu svaru. Saistiba
starp smékéSanu un aptaukosanos nav pilniba izpétita. Ir pieradits, ka smekesana
var tiesi palielinat insulina rezistenci. Smékétajiem palielinas insulina atbilde oralai
glikozei, palielinas arT trigliceridu (Tg) koncentracija, loti zema blivuma lipoproteTnu
(LZBL) holesterina koncentracija, ka ar glikozes koncentracija asinis, bet augsta
blivuma lipoproteinu (ABL) holesterina koncentracija samazinas. Vidukla apkartmers
paliek nemainigs (7. attgls).

[] Fiziska aktivitate,

Smékésana =
neveseligs uzturs
——
Akits Hronisks
Insulina Tauku uzkrasanas
- — -
rezistence uz védera

Metaboliskais sindroms
2. tipa cukura diabéts

7.attéls. Sakariba starp smékeésSanu, insulina rezistenci (In), visceralo tauku uzkrasanos,
metabolo sindromu un 2. tipa cukura diabéetu (CD) (Chiolero, A. et al, 2008)

Figure 7. Connection of smoking, insulin resistance, visceral fat accumulation, metabolic
syndrome, and type 2 diabetes (Chiolero, A. et al, 2008)

Apetite un gremosanas sistémas loma vielmainas procesu regulacija

Apetite ir arT viens no faktoriem, kas ietekmé vielmainu. Hipotalams ir galvenais
Estgribas regulétajs cilvéka organisma ar paSu peptidu starpniecibu centralaja
nervu sistéma. Tapéc tiek mekleti dazadi apetites regulacijas farmakologiskie
lidzekli (Simpson et al, 2008). Ir pieradits, ka hipotalama kannabinoidi rada
baribas uznemsanu, bet to receptoru blokésana sekmé svara samazinasanos (Cota,
D. et al, 2007). Hipotalama apetites kontrole ir kompleksa, kas uztver signalus ne
tikai hipotalama, bet arT sekmé& periféro signalu aktivaciju ar smadzenu stumbra
starpniecibu (Simpson, K. A. et al, 2008). Taukaudi un gremosanas sistéma piedalas
vielmainas regulésana. Adipozie audi secerné adipokininus, un leptins, adiponektins
un rezistins regulé uztura uzpemsanu un energijas patérinu. Gremosanas sistémas
signali regulé baribas uznemsanu, sagremosanu un absorbciju. Saja procesa piedalas
aknas, aizkunga dziedzeris, zarnas, zarnu nervu sistéma un zarnu hormoni.
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Kermena svara regulacija liela loma ir 22 endokriniem mesendzeriem, kuri
dazada veida piedalas vielmainas un apetites regulacija, stimulé insultna sekréciju,
sekmé sata sajlitas raSanos, samazina leptina koncentraciju piecaugusajiem ar licko
svaru un aptauko$anos, tapéc arvien plasak tiek sintez&ti jauni funkcionali analogi
peptidi, pieméram, exenatide (Byetta, Eli Lilly), kur$ regulé glikozes vielmainu un
arT svaru (Cummings, D. E. et al, 2002; Wynne, K. et al, 2008). Gremosanas sist€mas
hormoni, piem&ram, holecistokinins, glukagonam lidzigs peptids-1, oksintomodulins,
grelins, peptids YY un aizkupga dziedzera polipeptids, piedalas &stgribas regulacija
un vielmainas procesos.

Leptins un grelins, interleikins 1 un 6, neiropeptids oreksins regulé kermena
svaru, nodro$inot sakaru starp perifériem organiem un centralo nervu sistému
(Lopez, M. et al, 2007). Glukagonam Iidzigais peptids-1 ir inkretorais hormons, kuru
secerné entero-endokrinas $tnas kunga glotada un kur$ labvéligi ietekmé glikozes
homeostazi, stimulé insulina sekréciju un kave glukagona sekreciju, samazina
&stgribu un baribas uznemsanu (Lerche, S. et al, 2008).

P&césanas dismetabolisms ir iekaisumu un aterosklerozes c&lonis. Uzturs ar
zemu glikémisko indeksu — rieksti, etikis, zivis un uznemto kaloriju ierobezoSana
samazina pécéSanas hiperglikémiju.

Metabolais sindroms un hroniskas slimibas

Metabolais sindroms jeb MS koncepcija vieno tris biezak novérojamas hroniskas
slimibas — sirds slimibas, cukura diab&tu un aptauko$anos, kuru etiologiskie faktori
un patogenétiskais mehanisms ir lidzigi, proti, audu rezistence pret insulinu (8.
attels).

Hiperinsulinémija

i Sikas
|| | ZBLH dalinas

8. attéls. Cukura diabéta un aptaukoSands saistiba ar insulina rezistenci un sirds un
asinsvadu slimtbam (Despers, J.-P. et al, 2008)

Figure 8. Connection of diabetes mellitus and obesity with diseases of the cardiovascular
system and insulin resistance (Despers, J.-P. et al, 2008)

MS koncepcija pastav vismaz 80 gadu. Starptautiskaja kongresa Berline 2005.
gada, kas tika veltits jautajumiem par prediab&u un metabolo sindromu, tika zinots,
ka pasaul@ ir 314 miljonu cilvéku ar glikozes tolerances traucgjumiem un 2025. gada
$is skaitlis var palielinaties lidz 500 miljoniem cilvéku. It ipasi §is jautajums ir aktuals
Indija un Kina. Cilvékiem, kuriem ir glikozes tolerances traucgjumi un izmainita
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glikozes tolerance tuksa diisa, ir augsta cukura diab&ta riska pakape. Pievienojoties
vél citiem riska faktoriem (smék&Sana, centrala aptauko$anas, gimenes anamnéze,
paaugstinats ZBL holesterns), rodas slimnieku grupa, kuri var saslimt ar prediab&tu
(9. attels). Prediab&ts un metabolais sindroms savukart ir cukura diab&ta un
kardiovaskularo slimibu augsta riska pakape (Barter, P., 2005; Zimmet, P., 2007).

*Fiziska aktivitate

*Veseligs uzturs

Galveno kardiometabolo

. _ . Kardiovaskularo riska
riska c€lonu arstésana

faktoru arstéSana

Abdominala
aptaukosanas

Palielinats visceralo
tauku daudzums
Ektopiskie tauki

Citi:

®vecums

®dzimums

il ®icdzimtiba

Metabolais
sindroms

_______________________________________________________________

9. attéls. Individualie kardiovaskularo slimibu riska faktori saisttba ar metabolo sindromu

Figure 9. Connection of individual cardiovascular risk factors with the metabolic
syndrome

Nav skaidri definéti metabola sindroma kriteriji berniem (Must, A. et al, 1997), bet
parasti to defin€ ka > 3 no sadiem raditajiem: KMI > 97 percentiléem, trigliceridi > 95
percentilém, sistoliskais asinsspiediens 95 percentilém, augsta blivuma lipoproteinu
holesterins < 5 percentilém, samazinata glikozes tolerance. ASV b&rniem 12 gadu
vecuma metabolais sindroms novérojams 39% gadijumu, kad konstatets liekais svars,
un 50% aptaukosanas gadijuma. Metabolais sindroms biezak novérojams bérniem ar
aptaukosanas problému, kas sekmé insulina rezistenci, glikozes koncentracijas un
arteriala asinsspiediena palielinasanos, ka arT augsta blivuma lipoproteinu holesterina
(ABLh) samazinasanos (Weiss, R. et al, 2004).

Ka tas redzams 9. attela, kardiovaskularo risku lielakoties palielina abdominala
aptaukosSanas, kura izraisa galvenas metabolas komplikacijas saistiba ar
hiperinsulinémiju un holesterina vielmainas traucgjumiem.

Petfjumi par vidukla apkartméra palielinasanos ka koronaras slimibas risku
turpinas, un tomér ir secinats, ka abdominala aptaukoSanas ir pastavigakais un
noteicos$ais koronaro sirds slimnieku riska faktors (Canoy, D. et al, 2007). Kaut gan
aptaukoSanas loma sirds slimibu un 2. tipa cukura diab&ta attistiba ir liela, tomer
netiek noliegta arT genétiska sakariba starp $Tm slimibam (Comuzzie et al, 2007).

Metabolais sindroms ir ka tilts starp aptaukoSanos un insulina rezistenci, ka art
multifaktorials cukura diabéta un sirds slimibu riska faktors. Sindroms savu lomu
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nav zaudgjis, ta ir pat palielindjusies sabiedribas veselibas novértéSana un slimibu
profilaksg, ka arT individuala slimnieku aprape (Alberti, K.,GMM, 2008).

Uzturs hronisko slimibu profilakse

Partikas industrija ir veicinajusi aptaukoSanas “epidémiju” — gaz€to un
saldinato dzerienu parpilniba, kalorijam bagati maksligie saldinataji, to patérina
paliclinasanas par 1000% (Vartanian, et al, 2007). Daudzas kompanijas, izprotot
problémas aktualitati, ir devusas solfjumu razot mazak neveseligu partiku. Amerikas
Dietologu asociacija ir izstradajusi Tpasu partikas un uztura programmu b&rniem un
jaunieSiem, lai skolénus izglitotu jautajumos par uzturu, aizkaveétu vai samazinatu
aptaukosanos un hroniskas slimibas nakotné (WHO, 2006). Pasaules Veselibas
organizacija ir izstradajusi hronisko slimibu — aptaukosSanas, cukura diabgta, sirds
un asinsvadu slimibu, véza, zobu slimibu un osteoporozes uztura rekomendacijas un
profilakses stratégisko planu (WHO, 2003). Ari visas ASV veselibas organizacijas
Tpasu uzmanibu pieveérs cukura diab&am un aptaukoSanas problémai, uzsverot, ka
nepieciesams ne tikai aizkavet, bet arT kontrol&t hronisko slimnieku individualo digtu,
fizisko aktivitati un veselibu (Pan Amerian Health organization, Washington, 2008).
Ipasa uzmaniba tiek pievérsta kliniskiem novérojumiem, kas saistiti ar kermena
svara samazinasanu un mazkaloriju uztura ietekmi uz dzives ilgumu cilvékiem ar
hroniskam slimibam. Zinatnieki ir parliecinati, ka ilgstoSa kaloriju ierobezoSana
uzturd dos iesp&ju noteikt sakaribas starp kermena uzbiivi un endokrino sist€mu,
molekularos mehanismus un génu ekspresiju. Savukart tas laus pétit novecosanos ar
mérki to aizkavet (Redman, L. M., 2009).

AptaukoSanas “epideémijas” profilakse

1. Samazinat &dienu porciju lielumu un ierobezot kaloriju daudzumu (uzlabo
mitohondriju funkciju —Ravusssin, E., 2007.)

2. Nelietot 1etus maksligi saldinatus bezalkoholiskos dzerienus (ipasi skolas)
3. Uztura vairak lietot treknas zivis (w-3 ir sviestskabes avots; Tg])

4. Zivju ellu lieliem un maziem, jo ta samazina p&ksnu koronaro slimibu skaitu
(atcer€simies savu bérnibu)

5. Vairak uzturda lietot riekstus (mandeles, pistacijas, zemesriekstus) — tie
samazina p&césanas hiperglikémiju
6. Palielinat skiedrvielu daudzumu uztura — lidz 14 g uz 1000 cal

7. Partikas industrijas uzraudzisana

Kalorijam bagats, bet uzturvielam nabadzigs uzturs ir raksturigs ASV. Tas
rada péc€Sanas glikozes un lipidu vielmainas trauc€umus, t. i., postprandialu
dismetabolismu, inducé talitgju oksidativu stresu, kas sekmé péce€sanas glikozes
un trigliceridu koncentracijas palielinasSanos. Brivo radikalu palielinasanas sekmé
asinsvadu endotélija aterogéno ickaisumu, endotélija disfunkciju, hiperkoagulaciju
un simpatiskas nervu sistémas aktivitates paaugstinasanos. Skiedrvielam, darzeniem,
augliem, pilngraudiem, paksaugiem, graudiem un riekstiem bagats uzturs var
speécigi samazinat pecésanas glikozes un trigliceridu koncentraciju, ka ar ickaisuma
procesus. P&c€Sanas dismetabolismu var samazinat liesa gala, etikis, zivju ella,
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olivella, t&ja, kanélis, kaloriju ierobezoSana un mazas lidz mérenas alkohola devas
(O’Keefe, J. H. et al, 2008). St pretickaisuma dita tiek uzskatita par primaru un
sekundaru koronaras sirds slimibas un cukura diab&ta prevenciju.

Véza profilakses vadlinijas (Miles, R., 2008)
1. Saglabat normalu kermena svaru no 21 gada vecuma (KMI 21-23)

2. Veicinat fizisko aktivitati ka ikdienas dzives sastavdalu (nipra un dzivesprieciga
ieSana vismaz 30 min diena)

3. Samazinat energétiski bagatas partikas lietoSanu uztura (125 kcal uz 100 g).
Nelietot saldinatus dz&rienus un daudz auglu sulas

4. Vairak ¢st maz parstradatus graudus un pakSaugus, cieti maz saturos$us auglus
un darzenus katra maltites reiz€. Kopgja dienas deva 400 g

5. lerobezot “sarkanas” (liellopu, ciikas, aitas un kazas) galas un dazadu to
parstrades produktu lietoSanu uztura ~300 g nedéla

6. Ierobezot alkoholisko dz@rienu lietoSanu uztura — virieSiem lidz diviem
malkiem un sievietém Iidz vienam malkam (viens malks satur 10-15 g
etanola) diena

7. lerobezot sals lietoSanu uzturd (Iidz 5 g diena)
8. Nelietot uztura bagatinatajus

9. Bérnus barot ar krati vismaz 1idz seSu méneSu vecumam

Epidemiologiskie p&tijumi Grenlandé ap 1970. gadu liecinaja, ka w-3
taukskabém ir labvéliga ietekme uz sirds un asinsvadu sistému. Tika veikti daudzi
lieli kliniski epidemiologiski p&tijjumi, lai izzinatu taukskabju sp&ju aizsargat
asinsvadus. Tika atklats, ka Japanas virieSiem daudz retak ir novérojamas sirds
slimibas neka stipra dzimuma parstavjiem citas valstis, ko skaidro ar lielu zivju
(lasis, makreles, tuncis) daudzuma paterinu ikdiena . Turpreti Amerika dzivojosie
japani ar sirds slimibam sirgst pat biezak neka amerikani, kas tiesi pierada $adu
sakaribu. Ja nav sirds un asinsvadu slimibu, w-3 taukskabes iesaka lietot 250-500
mg/diena, savukart slimniekam ar sirds un asinsvadu slimibam — pat lidz 1 g/diena.
So skabju vislabakais avots ir zivju ella. Turklat lielaks efekts ir, ja kombing zivju
ellu ar statiniem (Simopoulos, A. P. et al, 2009).

Eiropa kardiovaskularas slimibas ir biezakais naves c€lonis gandriz 42%
gadijumu. Viens no iemesliem var€tu biit samazinats auglu un darzenu saturs ikdienas
uztura. P&tot sakaribas starp $o slimibu biezumu, ir novérots, ka jaunas Eiropas
Savienibas valstis (péc 2004. gada) ir salidzinoSi vairak jalieto augli un darzeni,
nemot vera So valstu ekonomiskos, socialos un kulttiras aspektus (Pamerleau, I. et
al, 2005).

2002. gada Eiropas Parlaments un Padome pienéma jaunu Sabiedribas
veselibas programmu (uzturs, fiziska aktivitate, aptaukoSanas) 2003.—2008. gadam.
Programmas prioritates ir veseligas partikas un uztura politika, lai samazinatu
hroniskas un neinfekciozas slimibas (European Communities Council, 2002).
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Summary

The main function of food is to ensure normal metabolism in human body at different
stages of life and to prevent its functional changes and retard its organic changes. The
World Health Organization predicts that morbidity from non-infectious chronic diseases in
the future will increase. Each country makes great financial investments in the treatment
of chronic diseases. Risk factors are researched in order to see these diseases decreased.
Obesity is a chronic disease and a risk factor of many chronic diseases, especially in
relation to the metabolic syndrome, because food has a significant role in its retardation
and prevention.

Keywords: food, chronic diseases, risk factors, obesity, the metabolic syndrome.
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Background: Cardiovascular diseases (CVD) is the major cause of morbidity and mortality in
Latvia and is partly linked with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Aim: Clinical evaluation of T2DM patients with CVD and clinical differentiation between
myocardial infarction (MI) and angina in T2DM.

Subjects and methods: 109 T2DM patients (49 males, 60 females; mean age 67+/—10 years)
from the Cardiology Department of Pauls Stradins Clinical University Hospital were studied.
They exhibited angina (n = 52), MI (n = 40), and heart failure (n = 17). Prior to admission,
22% were on insulin therapy (n = 24), 40% were on oral hypoglycemics (n = 44), and 38%
were newly diagnosed with T2DM after exhibiting CVD (n = 41). The main outcome measures
were derived from medical histories, clinical and laboratory investigations.

Results: All T2DM patients had at least one CVD risk factor: obesity (97%), hypertension
(90%), dyslipidemia (50%), elevated serum creatinine (54%), and decreased glomerular
filtration rate (67%). Complications varied in both severity and duration of hyperglycemia (p <
0.01). Peripheral neuropathy was the most common complication (55%), affecting all patients
with over 10 years of T2DM. Nephropathy was already present in newly diagnosed patients
with T2DM. Logistic regression models found for small amount of high density lipoprotein
(HDL), significantly increased risk of decline in renal function (r = —0.266, p = 0.005), and
increased serum creatinine (r = —0.403, p < 0.0005). Males with MI had higher diastolic
pressure (93 v/s 85 mmHg; p = 0.045), lower HDL levels (1.09 v/s 1.33 mmol/L; p = 0.002)
and higher fibrinogen levels (5.06 v/s 4.50 g/L; p = 0.014) compared to those with angina.
Females with MI were older (72 v/s 66 years; p = 0.016) than those with angina, but the latter
had higher concentration of D-dimers (369 v/s 237 mkg/L; p = 0.023).

Conclusions: T2DM patients had multifactorial risk factors for CVD, among which were
obesity, hypertension, elevated fasting blood glucose and serum creatinine, dyslipidemia,
and poor renal function. Diastolic hypertension, low HDL levels, and high fibrinogen were
associated with MI in males. Women over 70 years were more likely to suffer from MI. High
concentrations of D-dimers were associated with angina in women under 70 years.

Keywords: type 2 diabetes, myocardial infarction, angina.
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Abbreviations

ALAT — alanine aminotransferase
ANOVA — analysis of variances

ASAT — aspartate aminotransferase

ATP — Adult Treatment Panel
BMI — Body Mass Index

BP — blood pressure

CAD - coronary artery disease
CHD - coronary heart disease
CKD - chronic kidney disease
CRP — C-reactive protein
CVD - cardiovascular disease
DM - diabetes mellitus

ECG - electrocardiogram
ESRD — end-stage renal disease
ESRF — end-stage renal failure
EU — European Union

FBG - fasting blood glucose

HbAlc — glycosylated (or glycated) hemoglobin
HDL - high density lipoprotein

HF — heart failure

HT — hypertension

IDF — International Diabetes Federation
IFG — impaired fasting glucose

LDL — low density lipoprotein

MI — myocardial infarction

PAI-1 — plasminogen activation inhibitor-1
RR - relative risk

T2DM - type 2 diabetes mellitus

TG or Tg — triglycerides

TGF — transforming growth factor

VEGF - vascular endothelial growth factor
VLDL — very low density lipoprotein

WC — waist circumference

WHO — World Health Organization

GFR - glomerular filtration rate

Introduction

Type 2 diabetes mellitus has become a world pandemic. It is spreading rapidly
across the globe, affecting people irrespective of their age and race, and has turned
out to be a major public health problem. According to the World Health Organization,
it is suspected that around 200 million people are suffering from diabetes mellitus
and this figure is expected to rise to 300 million by 2020 and even 500 million by
2030. The main concern about the patients with type 2 diabetes mellitus is that up to
50% of all patients are undiagnosed since they remain asymptomatic for many years.
Therefore, detection of these patients is important for public health and everyday
clinical practice to reduce the complications of diabetes mellitus.

Type 2 diabetes mellitus has been framed the king of metabolic disturbances and
there is no doubt about it. Complications relating to all over the body, type 2 diabetes
mellitus has a notorious reputation. Currently, we give type 2 diabetes mellitus an
additional definition by suggesting it is a cardiovascular disease.

Cardiovascular disease is the major cause of mortality and morbidity in modern
societies. Type 2 diabetes mellitus is one of the main cardiovascular risk factors, and
around 80% are affected by coronary heart disease, stroke, and peripheral vascular
disease, many prematurely. Each year, there are about 3.8 million deaths that are
attributable to type 2 diabetes mellitus. The risks are magnified in individuals
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who have other microvascular complication of diabetes mellitus, such as diabetic
retinopathy and nephropathy.

Obesity, hypertension, and dyslipidemia increase risks of cardiovascular
complications in these patients. Early detection of the cardiovascular risk factors,
recognizing and managing the cardiovascular complications in type 2 diabetes
mellitus patients, are now a high priority — emphasized by government bodies,
professional institutions, and patient advocacy groups, because, if this epidemic is not
halted or reversed, the impact on both the worldwide population and the healthcare
system will be considerable.

Since type 2 diabetes mellitus is closely linked with cardiovascular disease and
the latter is the leading cause of death in Latvia, the aim of this article is to draw
attention to the size of this problem, especially with respect to the complications of
diabetes mellitus.

Secondly, studies have generally suggested the association between myocardial
infarction and angina in patients with type 2 diabetes mellitus. However, no studies
have focused on why some patients are more vulnerable to myocardial infarction and
the others to angina. We undertook a comparative study to examine the differences.
Identification of such markers may reveal new approaches in the prevention of
myocardial infarction and angina in patients with type 2 diabetes mellitus.

Subjects and Methods

109 T2DM patients with MI, angina, and HF from the Cardiology Department
of Pauls Stradins Clinical University Hospital in Riga, Latvia, were studied. The
study population consisted of 49 males and 60 females. The average age of the study
population was 67£10 years (ranging from 45 to 86 years).

Numerous diseases were recorded in T2DM patients in the above-mentioned
department, including MI, angina, HF, arrhythmias, infective endocarditis,
hypertensive crisis, pulmonary embolism, respiratory distress syndrome, and many
more. However, for this study, only 3 groups of patients were investigated, based
on their diagnosis on admission, as shown in Table 1. It was established that all the
patients in the study were non-alcoholics and non smokers.

Table 1
Categorization of T2DM patients according to the cause of admission

2. tipa cukura diabeta slimnieku sadaltjums péc diagnozem uznemsanas nodala

Cause of admission Males Females Total
Myocardial infarction (MI) 17 23 40
Angina 24 28 52
Heart failure (HF) 8 9 17
Total 49 60 109

Angina was the main cause of admission in the study population. Figure 1
illustrates the different causes of admission in T2DM patients.
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Fig. 1. Categorization of T2DM patients according to the cause of admission

1. attéls. Procentualais 2. tipa cukura diabéta pacientu sadalijums péc diagnozem
uzpems$anas nodala

Choice and Characteristics of Patients

Patients were selected randomly based on the availability of their medical
records at the Department of Cardiology. Potential patients (diagnosed with T2DM)
were identified according to the registry.

Patients who were likely to have a cardiovascular event due to T2DM were
included in this study. These were T2DM patients with MI, angina, and HF.

T2DM patients with other CVD besides MI, angina, and heart failure were
excluded. Other exclusions included T1DM, gestational diabetes, diabetes due to
pancreatic diseases, and other forms of diabetes.

Interview and Clinical Examinations of the Patients

Prior to the clinical examinations, the patients’ consent was obtained. Each
patient was carefully explained about the study and possible access to his/her medical
records. Following the consent, interviews of each patient and physical examinations
were carried out. Full medical history of each patient and laboratory results were
obtained from the patients’ medical records. All the information was filled in the
questionnaire.

Physical examination. Full general physical examination was conducted on
each patient to confirm the diagnosis.

Weight, height, and BMI. Weight and height were measured in kilograms and
centimeters, respectively, using standard patient weighing scale and height ruler
provided in each department. BMI was calculated as weight (kg) divided by height
squared (m?). Those with BMI 25-29.9 kg/m? were categorized as overweight, while
those with BMI > 30 kg/m? were categorized as obese according to the parameters
published by WHO.

Waist circumference. WC was measured with a measuring tape applied to
the midpoint between the lower border of the rib cage and the iliac crest, which
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was assumed to be the best position to evaluate visceral adiposity. Values of 94
cm in males and 80 cm in females were considered as above the normal range, as
recommended by the IDF for European males and females.

Blood pressure. Systolic and diastolic BP were measured in both right and left
arms using a random zero sphygmomanometer with the patient in a supine position,
with 3 readings being taken on each upper extremity. The final BP was the mean of
the measured BP and the values obtained from the past medical record. Systolic BP
130 mmHg and/or diastolic BP 85 mmHg were considered above normal.

Peripheral neuropathy and diabetic foot. Comprehensive foot examination
was carried out in each patient and reflexes were checked in the legs. Loss of
superficial and deep sensation was noted.

Data from the Medical Records

Past and present medical history. Previous CVD, present cardiovascular
events, electrocardiogram (ECQG) changes, ultrasound, and examinations by specialist
doctors (including neuropathy, claudication, retinopathy, and nephropathy) were used
to confirm the diagnosis. Additional information regarding the current cardiovascular
situation of each patient was obtained by going through the medical records.

Laboratory investigations. Biochemical analyses of the selected patients were
obtained by going through the medical history of the respective patient within the
department. The values of all biochemical analyses were the average of values
obtained on several occasions prior to admission and follow-up during the whole
duration of admission. The analyses were obtained after an overnight fast, especially
of FBG and cholesterol profile (total cholesterol, TG levels, HDL, LDL). Liver
function tests (ALAT and ASAT) and coagulogram data were also obtained. Serum
creatinine levels were obtained and GFR was calculated using the Cockcroft and
Gault formula.

Statistical Analysis

Multivariable models were adjusted for continuous data and non-continuous
data. The continuous data included age (years), duration of T2DM (years), age at
which T2DM was diagnosed (years), age of first CVD occurrence (years), past
cardiovascular events (number), BP (mmHg), BMI (kg/m?), WC (cm), FBG (mmol/L),
lipid profile (total cholesterol, TG, LDL, HDL (mmol/L), GFR (ml/min)), serum
creatinine (mg/%), ALAT (U/L), ASAT (U/L), APTL (seconds), the prothrombin
index (%), fibrinogen (g/L), and D-dimers (mkg/L).

The results of continuous variables were given as means +/— standard deviation
and categorical variables as percentages, unless stated otherwise.

Complications of T2DM, e.g. peripheral neuropathy (“yes” and “no”) and
treatment for T2DM (insulin, oral, diet, none), were non-continuous data.

Pie charts and bar charts were used to represent the results obtained in the study
population. Biomarkers of continuous variables were normally distributed.



284 MEDICINA

Pearson’s Correlation Coefficients were calculated for each pair of biomarkers.
Linear regression, X-Y equation, and R2 value were generated and were used to
assess the correlation between the biomarkers.

One-way ANOVA (Analysis of Variances) was used to compare two groups of
continuous variables, represented by Simple Box plot.

All p-values mentioned were two-tailed and were considered to be significant
if p < 0.05. All analyses were performed with Microsoft Excel 2002 and SPSS 13.0
for Windows.

Results

1 Clinical and Laboratory Investigations in T2DM Patients with CVD

Among type 2 diabetic patients with CVD, over 98% had elevated FBG on
several occasions according to their past medical records. Although the majority
of them were on treatment for T2DM, they failed to maintain their blood glucose
within the normal range (< 5.6 mmol/L). Besides elevated FBG, all the T2DM
patients in the study population had at least one CVD risk factor, except for cigarette
smoking. Among these were obesity, both central (present in 93% of the patients)
and generalized (BMI > 25 kg/m?) (in 76% of the patients), and hypertension (90%).
Dyslipidemia was recorded in 50% of the patients in the study population.

Elevation in serum creatinine and decline in renal function were observed in a
considerable number of T2DM patients with CVD. Hyperfiltration was present in
11% and decline in renal function was observed in 67% of the study population.
Figure 2 shows the percentage of patients in the study population who had abnormal
clinical and laboratory investigations.
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Fig. 2. Clinical and laboratory investigations in T2DM patients with CVD (n = 109)

2. attéls. Kliniska un laboratoriska atrade 2. tipa cukura diabéta slimniekiem ar sirds un
asinsvadu slimtbam

Obesity, hypertension, clevated FBG were the dominant features in T2DM
patients with CVD. Dyslipidemia, elevated serum creatinine, and decline in renal
function were present in more than 50% of the patients.
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There were 99 (91%) patients in the study population who fulfilled the criteria
for metabolic syndrome according to the IDF World Classification of Metabolic
Syndrome (2005) (increased WC, T2DM, and one component of the following:
elevated BP, high TG, and low — 36 — HDL). Another interesting finding was
that 4 patients who did not fulfill the 3 criteria for the metabolic syndrome had
dyslipidemia.

2 Complications of Diabetes in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with
Cardiovascular Diseases

In T2DM patients with CVD (n = 109), peripheral neuropathy was the major
complication observed, affecting 60 patients (55%). The occurrence of the various
complications of diabetes is illustrated in Figure 3. Diabetic foot, nephropathy, and
claudication were common in the female population; these pertained to over 40%
of the female patients. Nephropathy and retinopathy were more common in male
patients. Many patients were seen to have more than one complication at the time of
investigation.

34
2 2 26 5
21 22
19

1 16 B Peripheral Neuropathy
0 Diabetic foot
0 Nephropathy
O Claudication
B Retinopathy

Males (n=49) Females (n=60)

Fig. 3. Complications of DM in males and females with T2DM and CVD

3. attéls. Cukura diabéta komplikacijas 2. tipa cukura diabéta slimniekiem ar sirds un
asinsvadu slimtbam

A predominance of peripheral neuropathy in both males and females was
observed. Many patients presented a combination of several complications. Obesity,
hypertension, elevated FBG, hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia were
observed in all T2DM patients with CVD who had the above complications.

Peripheral neuropathy in T2DM patients with CVD. Peripheral neuropathy
was defined as decreased sensation in the feet and depressed or absent ankle reflexes.
Over 55% of the T2DM patients with CVD (n = 60) had peripheral neuropathy
(26 males, 53%; 34 females, 57%). 16 patients diagnosed with T2DM after the
presentation of a cardiac event were found to have peripheral neuropathy.

Diabetic nephropathy in T2DM patients with CVD. Figure 4 (a) illustrates
the occurrence of diabetic nephropathy in T2DM patients with CVD. Among the 109
patients, 47 patients (43%) had diabetic nephropathy (21 males and 26 females).
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Figure 4 (b) shows the frequency of diabetic nephropathy in T2DM patients
with CVD depending on the duration of T2DM.
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Fig. 4. Diabetic nephropathy in T2DM males and females with CVD (a) and its
frequency depending on the duration of diabetes mellitus (b)
4. attéls. a. Diabétiska nefropatija 2. tipa cukura diabéta slimniekiem ka virieSiem, ta
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More than 40% of the patients in the study had diabetic nephropathy. Diabetic
nephropathy was also observed in newly diagnosed T2DM patients after exhibiting
CVD. Some type 2 diabetics had not developed nephropathy after 10 years with
T2DM.

Diabetic nephropathy was already present in patients who were newly diagnosed
with T2DM on admission. This shows that these patients had had T2DM for a very
long time, but had not been diagnosed. In these patients, CVD was the first sign of
T2DM.

An increase in serum creatinine concentration is associated with a decline in
renal function. There was a strong negative correlation between the serum creatinine
levels and GFR (r =—-0.679; p < 0.0005).

Figure 5 shows an interesting finding involving the relationship between serum
creatinine levels and HDL in T2DM patients with CVD. Patients who had high HDL
levels had low serum creatinine and vice versa in the patients with low HDL levels.
There was a strong negative correlation between HDL levels and serum creatinine
(r = —0.403; p < 0.0005). This is in line with the expected positive correlation
between HDL and GFR (r = 0.266, p = 0.005).
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Fig. 5. Negative correlation between HDL and serum creatinine
in T2DM patients with CVD

5. attéls. Negativa korelacija starp augsta blivuma lipoproteinu holesterinu un kreatinina
koncentraciju asins serumd 2. tipa cukura diabéta pacientiem
ar sirds un asinsvadu slimibam

Patients who had the most elevated serum creatinine levels had the lowest HDL
levels. These patients also had the lowest GFR. Patients with high HDL levels had
low serum creatinine levels and better renal function.

3 Clinical Differentiation between MI and Angina in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus

3.1 Evaluation of T2DM Patients with MI on Admission

40 T2DM patients of the study population had MI, 17 males (42.5%) and 23
females (57.5%). The mean age in the male T2DM patients with MI was 66 +/— 13
years (ranging from 45 to 86 years), and in the female patients the mean age was
72 +/-6 years (ranging from 60 to 85 years).

The duration of diabetes in the T2DM patients with MI was 4.8 +/— 5.79 years.
The maximum duration of diabetes was 19 years in this group. 14 patients (35%)
were recently diagnosed with T2DM and were not receiving any treatment for it.

There was no incidence of MI among males who were receiving insulin
treatment.

12 men who were on oral hypoglycemics had MI. 5 male patients were diagnosed
with T2DM on admission with an episode of MI.

Among the female patients, 8 were on insulin therapy, 6 were on oral

hypoglycemics. 9 female patients were diagnosed with T2DM after being admitted
with ML
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Insulin was beneficial in males with no cases of MI. A high number of T2DM
patients who were on diet and oral hypoglycemics exhibited MI.

Clinical and Laboratory Investigations of T2DM Patients with MI

Central adiposity is marked in all the T2DM patients with MI. Hypertension was
observed in more than 75% of the patients with MI.

Elevated FBG and serum creatinine and decline in the renal function was
observed in a big proportion of the patients with MI. Figure 6 shows the percentage
of the T2DM patients with MI who had abnormal range of the clinical and laboratory
investigations.
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Fig. 6. The percentage of T2DM patients with MI who had abnormal clinical and
laboratory investigations

6. attels. Kliniska un laboratoriska atrade 2. tipa cukura diabéta slimniekiem ar miokarda
infarktu

All the patients had central adiposity.

Complications of Diabetes in T2DM Patients with MI

Peripheral neuropathy was the main complication in T2DM patients with MI,
which accounted for 55% of all patients with MI (n = 22), followed by nephropathy
(n = 19). Retinopathy was least recorded among female patients, as illustrated in
Figure 7.
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Fig. 7. Complications of diabetes in T2DM patients with MI

7. attéls. Komplikacijas 2. tipa cukura diabeta slimniekiem ar miokarda infarktu

Over 50% of patients exhibited peripheral neuropathy, followed by
nephropathy.

3.2 Evaluation of T2DM Patients with Angina on Admission

In the study, angina included stable angina, progressive angina, and unstable
angina. The total number of T2DM patients who exhibited angina was 52. There
were 24 males (46%) and 28 females (54%). The mean age of T2DM patients with
angina was 66 +/— 10 years (ranging from 48 to 84 years).

The mean duration of diabetes in T2DM patients with angina was 4.8 +/— 6.4
years. The maximum duration of diabetes in patients with angina was 20 years. 22
patients (42%) admitted with angina were newly diagnosed with T2DM. Insulin did
not prevent the occurrence of angina as it was the case for MI, where no male patients
who were on insulin therapy were admitted with MI A high number of patients with
angina were newly diagnosed with T2DM.

Clinical and Laboratory Investigations in T2DM Patients with Angina

All T2DM patients with angina had elevated FBG levels (> 5.6 mmol/l). Most
male patients who had angina had a WC greater than 94 cm and women — greater
than 80 cm. More than 90% of the T2DM patients with angina were hypertensive.
Figure 8 shows the percentage of the T2DM patients with angina who had abnormal
clinical and laboratory investigations.
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8. attéls. Kliniska un laboratoriska atrade 2. tipa cukura diabéta slimniekiem ar

stenokardiju

All patients had elevated FBG. Obesity, hypertension, dyslipidemia, and decline
in renal function were highly prevalent among the T2DM patients with angina.

Complications of Diabetes in T2DM Patients with Angina

More than 55% of type 2 diabetics with angina were suffering from peripheral
neuropathy (12 males and 17 females). Retinopathy and diabetic foot were more
common in female T2DM patients with angina (> 50%), whereas claudication and
nephropathy were more common in male patients, as illustrated in Figure 9.
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Fig. 9. Complications of diabetes in T2DM patients with angina

9. attels. 2. tipa cukura diabéta komplikacijas slimniekiem ar stenokardiju

Over 50% of the patients exhibited peripheral neuropathy. Retinopathy and
diabetic foot were more prevalent in females, whereas claudication and nephropathy

were more common in males.
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3.3 Clinical Differentiation between MI and Angina in T2DM Patients

Based on the availability of the clinical and laboratory data, a comparative study
was carried out to evaluate why some T2DM patients had MI while the other group
of patients had angina.

T2DM patients who had MI were older than those with angina (p = 0.042;
f =4.251, ANOVA). The mean age of T2DM patients with MI was 69.7 vs 65.5
years in the T2DM patients with angina, as illustrated in Figure 10 (a).

T2DM patients with MI had their first CVD event at a much older age compared
to the patients with angina (p = 0.038; f =4.430, ANOVA). The mean age of the first
CVD event in T2DM patients with MI was 67.0 vs 62.4 years in the patients with
angina, as illustrated in Figure 10 (b).
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Fig. 10. Age difference in T2DM patients with MI and angina (a) and occurrence of the
first CVD event (b) in the 2 groups

10. attéls. a. Vecuma atSkiribas 2. tipa cukura diabéta pacientiem ar miokarda infarktu un
stenokardiju. b. Vecuma atSkiribas pacientiem ar pirmo miokarda infarktu un stenokardiju

MI patients were older and had their first CVD event at an older age than those
with angina.

Due to the lack of statistically significant results, further laboratory investigations,
subject to availability, were evaluated to see any significant difference between
the 2 groups. They included ASAT, ALAT, and coagulogram picture (Fibrinogen,
Prothrombin time, APTL, and D-dimers). Unfortunately, these results were not
significant either.

Clinical Differentiation between MI and Angina in Male T2DM Patients

Higher diastolic BP was observed in male T2DM patients with MI compared to
those with angina (p = 0.045, f = 4.271, ANOVA). The mean diastolic BP in male
T2DM patients with MI was 92.9 mmHg vs 85.5 mmHg in those with angina, as
illustrated in Figure 11.
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Fig. 11. Differences between the diastolic pressure in the male T2DM patients with MI
and angina

11. attéls. Diastoliska arteriala asinsspiediena atSkiribas pacientiem ar miokarda infarktu
un stenokardiju

Male T2DM patients with MI had higher diastolic pressure than those with
angina (p = 0.045).

There was a significant difference in the HDL levels between male T2DM patients
with MI and those with angina (p = 0.002, f=4.456, ANOVA). Male T2DM patients
with MI had lower HDL levels than those with angina (1.09 vs 1.33 mmol/L), as
shown in Figure 12.
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Fig. 12. Differences between HDL levels in the male T2DM patients with MI and angina

12. attéls. Augsta blivuma lipoproteinu holesterina atSkiribas pacientiem ar miokarda
infarktu un stenokardiju

MI patients had lower levels of HDL compared to those with angina
(p =0.002).

Fibrinogen levels seemed to have a major role in the development of MI in the
male T2DM patients (p = 0.014, f = 6.646, ANOVA). Male T2DM patients with MI
had higher levels of fibrinogen than those with angina (5.06 vs 4.50 g/L), as shown
in Figure 13. The normal level of fibrinogen is from 1.5 to 4.0 g/L.
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Fig. 13. Difference between the levels of fibrinogen in the male T2DM patients with MI
and angina
13. attels. Fibrinogena koncentracija virieSiem ar 2. tipa cukura diabétu un miokarda
infarktu vai stenokardiju

Male T2DM patients with MI had higher levels of fibrinogen than those with
angina (p = 0.014).
Clinical Differentiation between MI and Angina in Female T2DM Patients

Different results were obtained in the female T2DM patients with MI and angina
compared to the male patients with MI and angina.

Female type 2 diabetics with MI were older compared to those who had angina
(p =0.016, f=6.176, ANOVA). The mean age of the females with MI was 72.2 vs
66.2 years in those with angina, as represented in Figure 14.
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Fig. 14. Age difference between the female T2DM patients with MI and angina
14. attéls. Vecuma atSkiribas 2. tipa cukura diabéta pacientiem ar miokarda infarktu un
stenokardiju

Female T2DM patients with MI were older than those with angina (p = 0.016).

Female T2DM patients with angina had higher concentrations of D-dimers
compared to those with MI (p = 0.023, f= 5.544, ANOVA). The mean concentration
of D-dimers in female T2DM patients with angina was 369.1 vs 237.2 mkg/L in

those with MI, as illustrated in Figure 15. Normal concentration of D-dimers is
50-228 mkg/L.
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Fig. 15. Difference in D-dimer concentration in female T2DM patients with MI and
angina
15. attéls. D-Diméra asins koncentracijas atSkiribas 2. tipa cukura diabéta pacientiem ar
miokarda infarktu un stenokardiju

Female T2DM patients with angina had higher D-dimer concentration than those
with ML

Discussion

Among CVDs in T2DM patients, angina (48%) and MI (37%) were the leading
causes of admission. There was a female predominance in both diseases. Newly
diagnosed patients with T2DM accounted for 35% and 40% of all patients with MI
and angina, respectively.

T2DM patients with MI were found to have abdominal obesity (100%), HT
(> 75%); elevated FBG (95%), and decline in their renal function (70%), whereas
those with angina had elevated FBG (100%), were obese and hypertensive (> 90%).
Peripheral neuropathy and nephropathy were the major complications in both
groups.

Clinical and laboratory data were analyzed using statistical methods of ANOVA
in order to differentiate between the T2DM patients who had MI and those who had
angina. Because both groups had nearly similar factors, the only distinct feature was,
when the patients were compared, irrespective of gender, the age difference between
them. Patients with MI were found to be older than the patients with angina (69.7 vs
65.5 years, p = 0.042). As discussed earlier, age is a major factor in the development
of MI among diabetic patients.

In this study, it was found that males and females had different factors that
could distinguish between the occurrence of MI or angina. In a 12 year follow-up
in Finland, involving 14 786 men and women aged 25 to 64, it was found that half
of the difference in CHD risk between men and women was associated with the sex
differences in cardiovascular risk factors, especially the HDL/total cholesterol ratio
and smoking. Differences in serum total cholesterol, BP, BMI, and prevalence of
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DM accounted for about one-third of the age-related increase in CHD prevalence in
men and 50 to 60% in women (Jousilahti P. et al, 1999).

Atherosclerosis is responsible for almost all cases of CHD. It was found that
there are a variety of factors, often acting together, associated with an increased risk
for atherosclerotic plaques in coronary arteries and other arterial beds (Wilson P. W.,
1994). In addition to the importance of T2DM as a risk factor, T2DM patients have
a greater burden of other atherogenic risk factors than nondiabetics, including HT,
obesity, hypercholesterolemia, dyslipidemia, family history, lifestyle factors, CKD,
and in women after menopause, hypoestrogenemia.

Diabetic nephropathy is a common problem which occurs mostly in patients
who have worse glycemic control, HT, glomerular hyperfiltration, or a genetic
predisposition. Among the 109 T2DM patients with CVD, 43% were affected by
diabetic nephropathy. Many of them were found to have microalbuminuria and
nephropathy. This showed a poor awareness of symptoms of diabetic nephropathy
and poor screening programme in Latvia.

Elevated FBG (the mean of 9.9 mmol/L) was observed in T2DM patients
exhibiting CVD who had diabetic nephropathy. It is thought that hyperglycemia
directly induces mesangial expansion and injury, perhaps in part via increased
matrix production or glycosylation of matrix proteins (Harris R. D. et al, 1991;
Heilig C. W. et al, 1995), and also causes mesangial cell apoptosis (Mishra R. et al,
2005; Lin C. L. et al, 2006). Mesangial cell expansion seemed to be mediated in part
by an increase in the mesangial cell glucose concentration, since similar changes in
mesangial function could be induced in a normal glucose milieu by overexpression
of glucose transporters, thereby enhancing glucose entry into the cells (Heilig C. W.
et al, 1995).

Diabetic nephropathy is linked to severe morbidity in T2DM patients. Therefore,
the finding of microalbuminuria is an indication for screening for possible vascular
disease, and aggressive intervention is needed to reduce all cardiovascular risk factors
(e.g. lowering of TG, cholesterol, antihypertensive therapy, institution of exercise,
etc). In addition, there is some preliminary evidence suggesting that lowering of
cholesterol may also reduce the level of proteinuria.

It was found that the patients in the study population had at least one established
risk factor other than age, gender, and T2DM. However, it is clear that there are
other risk factors, not all treatable, that may be important. The additive value of
screening for these risk factors has not been firmly established, and there is only
limited evidence that targeted therapeutic intervention will reduce the risk associated
with these factors. These risk factors are numerous. Among the most commonly
studied are coronary artery calcification, left ventricular hypertrophy, ECG
abnormalities at rest and during exercise, chronotropic incompetence, elevated levels
of homocysteine, decreased levels and intake of folate and vitamin B12.

The risk factors also include markers of inflammations (CRP, high white blood
cell count, especially neutrophils, erythrocyte sedimentation rate (ESR), decrease
in the serum albumin concentration, increased leukocyte enzyme myeloperoxidase,
increased serum IL-18 in men, plasma interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor (TNF) alpha, increased serum concentration of soluble intercellular adhesion
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molecule-1 (SICAM-1), P-selectin, soluble vascular cell adhesion molecule-1
(sVCAM-1) and E-selectin, phospholipase A2 in women. Elevation of plasma
fibrinogen levels and D-dimers are also included in the list (Hackam D. G. &
Anand S. S., 2003).

Males. In the male T2DM patients, besides the common factors like age,
obesity, HT, dyslipidemia, elevated serum creatinine, and decline in renal function, it
was found that the patients with MI had elevated diastolic BP (92.9 vs 85.5 mmHg,
p = 0.045), lower HDL levels (1.09 vs 1.33 mmol/L, p = 0.002) and higher fibrinogen
levels (5.06 vs 4.50 g/L, p = 0.014) compared to whose with angina.

In patients with T2DM, it has been found that parallel to dyslipidemia (especially
hypertriglyceridemia) and physical inactivity, there is impaired fibrinolysis. Fibrinogen
(also called factor I) is a glycoprotein which is synthesized in the liver hepatocytes
and megakaryocytes. Fibrinogen plays key roles in both blood clotting and platelet
aggregation. In its natural form, fibrinogen is useful in forming bridges between
platelets, by binding to their GplIb/Illa surface membrane proteins. In addition to
platelet aggregation, platelet-fibrinogen interaction mediates both adhesion and
fibrin clot retraction. Analysis by the large-scale EUROSTROKE project showed
that fibrinogen was a powerful predictor of a sudden and severe attack — including
fatal and nonfatal strokes, first time strokes, and hemorrhagic and ischemic strokes.
Importantly, higher levels of fibrinogen raised the risk of stroke independently of
cardiovascular risk factors such as HT (Bots M. L. et al, 2002).

High BP and high fibrinogen levels appeared to be the most dangerous
combination, elevating the person’s risk of MI even more, as seen in the male study
population. The association of fibrinogen with increased morbidity is probably
directly related to its ability to promote thrombosis, or clots, by causing platelets to
clump inside blood vessels. This is one of the main mechanisms underlying MI. It
has been shown that exercise, quitting smoking, and certain medications can lower
fibrinogen in the short term (Bots M. L. et al, 2002). A number of studies show
that elevated fibrinogen is a major risk factor for MI and strokes. In fact, fibrinogen
may possibly be the major risk factor, exceeding the contributions of cholesterol and
other lipids in the pathogenesis of this disease.

No drug or lifestyle change have been known to significantly modify fibrinogen
levels, although quitting smoking resulted in slight reductions in fibrinogen levels
in a few studies. However, for those who do not smoke, there has been little, if
any, advice of how to lower fibrinogen. It has been suggested that nutritional
supplements could decrease fibrinogen levels and presumably the inherent risk of
hyper-fibrinogenemia-related diseases. Studies in Spain have demonstrated that
certain antioxidants were capable of dramatically reducing blood levels of lipid
peroxides and oxidized lipoproteins after only 15 days with no adverse effects noted
by any of the subjects or adverse changes in any other blood chemistries.

Females. In the study population, female T2DM patients with MI were found
to be older (72.2 vs 66.2 years, p = 0.016). As discussed earlier, age is a major risk
factor for MI.

High concentration of D-dimers was found to be associated with angina in female
T2DM patients under the age of 67 years (369.1 vs 237.2 mkg/L; p = 0.023). Serum
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D-dimer is a breakdown product of cross-linked fibrin. Elevations in this fragment
are seen in primary and secondary fibrinolysis, during thrombolytic or defibrination
therapy with tissue plasminogen activator, as a result of thrombotic disease, such
as deep-vein thrombosis, pulmonary embolism, or disseminated intravascular
coagulation (DIC), in vasoocclusive crisis of sickle cell anemia, in malignancies,
and in surgery.

D-dimers are mainly used to diagnose thrombosis and pulmonary embolism.
According to the study “D-dimers in relation to the severity of arteriosclerosis in
patients with stable angina pectoris after MI”, higher concentrations of D-dimers
were observed in patients with generalized arteriosclerosis (Tataru M. C. et al, 1999).
This indicates that there was an increase in fibrinolytic activity in the patients with
severe arteriosclerosis.

Some studies have shown that the endogenous fibrinolytic system is activated
during both the stable and the unstable stages of arteriosclerosis (Lassila R. et
al, 1993; Lee A. J. et al, 1995). Levels of D-dimers are a direct measure of the
extent of intravascular fibrinolysis, since they are a direct byproduct of cross-
linked fibrin degradation. Increase in concentration of D-dimers is associated with
enhanced intravascular fibrin degradation. In the area of cholesterol-rich plaques or
arteriosclerotic plaques, as well as in appositional thrombi, it has been suggested
that there is an increase in the metabolism of cross-linked fibrin. This results in an
increase in D-dimer concentration in the plasma (Lassila R. et al, 1993; Lee A. J. et
al, 1995; Smith E., 1986).

The increase in D-dimer concentration has also been shown to be proportional
to the development of arteriosclerosis in patients with PAD (Lassila R. et al, 1993).
There was an approximately 5-fold increase in D-dimers in patients with unstable
angina pectoris. It was also observed that D-dimers were elevated in patients with
a left ventricular ejection fraction (Kruskal J. B. et al, 1987). This finding is an
indication that the hemodynamic situation has an effect on fibrin turnover, which
could proportionally explain the increase of D-dimers in the women of this study
population.

This study also agrees with other studies where higher D-dimer concentrations
were recorded in women compared to men (465 vs 294 mkg/L, p = 0.044)
(Tataru M. C. et al, 1999). This finding may indicate a higher prevalence and the
greater extent of arteriosclerotic changes in the female study population.

Summary

1) T2DM patients with MI had abdominal obesity (100%), HT (> 75%), elevated
FBG (95%), and decline in their renal function (70%). T2DM patients with angina
had elevated FBG (100%), were obese and hypertensive (> 90%). There was no
incidence of MI among males who were on insulin therapy. Peripheral neuropathy
and nephropathy were the major complications both in T2DM patients with MI and
angina.

2) Male and Female T2DM patients had different factors that lead to either MI
or angina.
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* Males with MI had elevated diastolic BP (92.9 vs 85.5 mmHg; p = 0.045),
lower HDL levels (1.09 vs 1.33 mmol/L; p = 0.002), and higher fibrinogen
levels (5.06 vs 4.50 g/L; p = 0.014) compared to those with angina.

* Females with MI were older (72.2 vs 66.2 years; p = 0.016) compared to
those with angina.

3) High concentration of D-dimers in female T2DM patients under the age of 70
years was associated with angina (369.1 vs 237.2 mkg/L; p = 0.023).

Conclusions and Recommendations

Diastolic hypertension, low HDL levels, and increased fibrinogen concentrations
in male patients were found to be associated with MI. It would therefore be worth
keeping an eye on those exhibiting these deranged levels. Insulin could be the first
line treatment from the very beginning as there was no incidence of MI in male
patients receiving insulin treatment.

Special attention needs to be drawn to post menopausal women, especially those
over 70 years, as they are at a higher risk of developing MI. Mandatory measurements
of D-dimer concentration in female T2DM patients under the age of 70 years could
prove useful in identifying those at risk of angina, as high concentrations of D-dimers
were associated with angina.

Judging by the findings of this study, clinical and laboratory investigations
clearly play an important role in identifying high risk patients for the progression of
cardiovascular complications in T2DM. This study can therefore be used to formulate
new approaches in the screening and treatment of T2DM patients.
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Kopsavilkums

Kardiovaskularas slimibas (KVS) ir galvenais saslimstibas un mirstibas c€lonis
Latvija, kurs$ loti daudzos gadijumos ir saistits ar 2. tipa cukura diab&tu.

Darba mérkis ir novertét miokarda infarkta un stenokardijas kliniskas pazimes
2. tipa cukura diab&ta pacientiem.

Materials un darba metodes. Paula Stradipa Kliniskas universitates slimnicas
Kardiologijas nodala tika novéroti 109 slimnieki (49 viriesi un 60 sievietes 6710 g. v.).
Pirmreizgji 2. tipa cukura diabéts tika diagnosticéts 41 slimniekam (38% gadijumu).
Stenokardija tika diagnosticéta 48% (n = 52) un miokarda infarkts 37% (n = 40), bet sirds
mazsp&ja 15% (n + 17) pacientu. Pirms iestasanas slimnica 22% slimnieku (n = 24) tika
arsteti ar insulinu, bet 40% slimnieku (n = 44) tika arstéti ar oraliem hipoglikemizgjosiem
medikamentiem.

Rezultati. Visiem 2. tipa cukura diab&ta pacientiem bija vismaz viens sirds slimibu
riska faktors: adipozitate (97%), hipertensija (90%), dislipidemija (50%), paaugstinata
kreatinTna koncentracija asins seruma (54%) un pazeminats glomerulu filtracijas atrums
(67%). Perifera neiropatija bija biezak novérojama komplikacija 2. tipa cukura diab&ta
pacientiem (55%). Slimniekiem, kuriem 2. tipa cukura diabgts tika diagnosticéts pirmo
reizi, neiropatijas kliniskas pazimes jau bija noveérotas (55%). Izmantojot logistiskas
regresijas modelus, konstatéts, ka virieSiem ar miokarda infarktu bija augstaks
diastoliskais spiediens 93 v/s 85 mm Hg; p = 0,045), augstaka fibriogéna koncentracija
(5,06 v/s 4,5 g/L; p = 0,014) un zemaka ABL holesterina koncentracija (1,09 v/s
1,33 mmol/L; p = 0,002) salidzinajuma ar stenokardijas slimnickiem. Sievietes ar
miokarda infarktu bija vecakas (72 v/s 66; p = 0,016) neka slimnieces ar stenokardiju,
kuram bija augstaka D-dimeru koncentracija (369 v/s 237 mkg/L; p = 0,023).

ABL holesterina samazinasanas asinTs ciesi korelgja ar nieru funkcijas pasliktinasanos
(r =0,266; p = 0,008) risku un kreatinina koncentracijas paaugstinasanos asins seruma
(r=10,403; p < 0,0005).

Secinajumi. Miokarda infarkta un stenokardijas kliniskie simptomi un pazimes
2. tipa cukura diabéta slimniekiem loti biezi (37% gadijumu) paradas pirms diagnozes
noteikSanas, kad jau ir novérojama diab&tiska neiropatija un iezZimgjas nieru mazspéja ar
visam tas kltniskajam pazimeém.
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Ievads

Krits vezis ir visbiezak diagnosticetais vezis sievieteém Eiropa, Ziemelamerika,
Australija un vairakas Latinamerikas valstis. Eiropa tas ir 20% sievieSu ar laundabigo
audzgju.

Lai gan guti lieli panakumi véza agrina diagnostika un arstéSana, kriits vezis
joprojam izraisa nopietnus veselibas trauc€jumus un ir biezakais naves c€lonis
sievietem (1, 2).

Saslimstiba ar kriits v&zi pieaug gan industriali attistitas, gan mazattistitas valstis
(3, 4). No 1990. Iidz 2002. gadam saslimstibas picaugums vari¢ no 2,1% Kanada
lidz 54,2% Lietuva (5).

Latvija saslimstiba ar kriits vézi pédgjos 10 gados pieaugusi par aptuveni 18%,
bet mirstiba par 10% (6).

Salidzinajuma ar Rietumeiropu saslimstiba ar krats vézi Latvija ir daudz
mazaka, bet mirstiba ir Iidziga. Piecu gadu dzivildze kriits véza slimnieceém Latvija
2007. gada sasniedza 65,2% un nav bitiski maintjusies pedgjos 10 gadus. Tas liecina
par agrinas diagnostikas un efektivas arstéSanas triikumu Latvija (5, 6).

Kriits vézis Latvija netiek diagnosticéts laikus. Primars lokali izplatits vai
metastatisks kriits vézis III un IV stadija jau ilgus gadus diagnosticéts aptuveni
30% krits véza slimnieCu. Salidzinajuma ar agrinu kriits vézi slimniecEm ar lokali
izplatitu krits vezi ir ieverojami lielaks lokala recidiva un attalu metastazu risks.
Tade] ir aktuali analizét un meklet optimalu risinajumu lokali izplatita krits véza
arstéSana.

Kliniskie nov€rojumi un eksperimentalie petijumi ar dzivniekiem pagajusa
gadsimta vidi pieradija, ka kriits v&zis ir primara sistémiska slimiba. Kriits véza $tinu
diseminacija sievietes organisma nereti vérojama jau pirms diagnozes noteikSanas.
Lai gan pécoperacijas profilaktiskas jeb adjuvantas sistémiskas terapijas ievieSana
ievérojami uzlaboja agrina krits v&za arst€Sanas rezultatus, tomer aptuveni 40%
gadijumu slimiba recidivé lokali vai attistas attalas metastazes. Turpmakie p&tfjumi
liecindja, ka kriits véza Stinas ir jutigakas pret kimijterapiju pirmsoperacijas, nevis
pEcoperacijas perioda. Tapéc pagajusa gadsimta otraja pusé kliniskaja prakse
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kriits veéza arstéSana saka lietot pirmsoperacijas jeb neoadjuvanto kimijterapiju
(7). Ka pierada kliniskie novérojumi, pirmsoperacijas kimijterapija veicina kriits
audzg€ja izmeru mazinasanos un, iesp&jams, arl véza mikrometastazu izzuSanu, kas
nodrosina kliniski labvéligaku slimibas gaitu. Tadgjadi audzgja atbildes reakcija
uz pirmsoperacijas kimijterapiju var biit svarigs slimibas recidiva un slimnieces
dzivildzes predikativs faktors un sniegt prognostisku informaciju sa laika perioda,
salidzinot ar adjuvantas terapijas pétjjumiem, kuru rezultati ieglistami tikai péc
piecus Iidz desmit gadus ilgas slimnie¢u novéroSanas.

Lai veicinatu individualu pieeju arstéSanai un prognozgetu slimniecu dzivildzi,
pedgjos 10 gados aizvien lielaku nozimi ieguvusi molekularie markieri ka katrs
atseviski, ta ar1 kombinacija.

Pie svarigiem molekulariem markieriem pieder steroidhormonu receptori, cilvéka
epidermala augSanas faktora receptors 2 cerbB-2/neu (HER2) un proliferacijas
markieris Ki-67.

Slimnieces ar primaru lokali izplatitu krits v€zi veido heterogénu grupu ar
lielu dazadibu lokalu recidivu un dzivildzes raditaju zina. Molekularo markieru
analize pirms un p&c neoadjuvantas kimijterapijas lauj prognozéet talakas sist€miskas
terapijas lietderibu, izveleties efektivakos medikamentus un sekmé individualu
pieeju arstéSanai katrai konkrétai slimniecei.

Darba merkis

ST darba mérkis ir izvertet pirmsoperacijas kimijterapijas, molekularo markieru
(proliferacijas indeksa Ki-67, cilvéka epidermala augSanas faktora receptora-2
cerbB-2 un steroidhormonu receptoru) nozimi arstéSanas izvéleé un bezrecidiva
dzivildzi, piecu un desmit gadu dzivildzi slimniec€m ar lokali izplatitu kriits vézi.

Materials un metode

Petfjuma ieklautas 246 slimnieces ar lokali izplatitu kruts vezi IIIA un IIIB
stadija, kuras sapema kompleksu arsteSanu. 52 slimnieceém arstéSanu saka ar
pirmsoperacijas kimijterapiju (pirma neoadjuvantas Kimijterapijas slimniecu
grupa). 168 slimnieces sapéma standarta kompleksu terapiju, kas sastav no
radikalas operacijas, profilaktiskas staru terapijas un profilaktiskas jeb adjuvantas
medikamentozas terapijas (kontroles grupas slimnieces). Otraja neoadjuvantas
ktmijterapijas grupa ieklautas 26 slimnieces, kuram pirms un péc neoadjuvantas
Kimijterapijas noteikti molekularie markieri — steroidhormonu receptori, cilvéka
epidermala augSanas faktora receptors-2 cerbB-2, proliferacijas indekss Ki-67 un
analiz&tas markieru izmainas pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas sanemsanas.
Katrai slimniecei tika izveidota novérojuma karte, kura ievietota informacija pec 28
raksturlielumiem, arT slimnieCu vecums pa grupam; diagnoze péc TNM sist€mas
(T — audzgja lielums, N — regionalo limfmezglu stavoklis, M — attalo metastazu
esamiba), citologiskas un histologiskas izmekléSanas dati pirms arstéSanas un galiga
histologiska izmeklé8ana p&c operacijas; audz&ja diferenciacijas pakape, operacijas
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veids un laiks; lietotas kimijterapijas veidi, shémas, kursu skaits, staru terapijas veids
un laiks, hormonreceptoru stavoklis un endokrinas terapijas veidi.

P&c TNM sisteémas 142 slimniecém audzgjs bija lielaks par 5 cm un atbilda T 3.
Visam slimniec@m arstésanas plans tika nolemts multidisciplinara onkologu konsilija,
kura piedalijas kirurgs onkologs, radiologs terapeits un onkologs kimijterapeits.

101 kontrolgrupas dalibniecei arstéSanu saka ar operaciju, un péc indikacijam
sekoja pEcoperacijas adjuvanta staru terapija un adjuvanta kimijterapija vai adjuvanta
endokrina terapija ar antiestrogénu tamoksifénu pa 20 mg diena vismaz divus gadus.
67 slimnieces pirms operacijas sanéma staru terapiju un péc indikacijam adjuvantu
kimijterapiju vai endokrinu terapiju.

52 pirmas neoadjuvantas kimijterapijas grupas slimniecém ar kriits audz&ju T 3;
T 4 vai paduses limfmezglu konglomeratu (N 2) arstéSana sakta ar neoadjuvantu
Kimijterapiju.

IzvEleto medikamentu shémas bija Cetras. 46 slimnieces sanéma kimijterapiju
péc FAC shémas, tris slimnieces péc CMF shémas divam modifikacijam
(ciklofosfamids intravenozi vai iekskigi), un tris slimnieces pé¢c CMFVP shémas.
P&c katra neoadjuvantas kimijterapijas kursa kliniski tika veértéts audz&ja lielums un
lemts par turpmako taktiku.

Ja audzgja lielums péc diviem kursiem nemainijas vai mazinajas < 50%,
sekoja operacija. Ja audz€js mazinajas vismaz par 50%, slimnieces sanéma vel 2—4
kimijterapijas kursus, kam sekoja operacija.

Tade] neoadjuvantas Kimijterapijas kursu skaits varigja no 1 Iidz 6.

No 52 slimniec@m 13 slimnieces, kam audz&ja dinamika p&c neoadjuvantas
Kimijterapijas netika nov@rota, pirms operacijas papildus sapéma staru terapiju.
Mingtajam slimniec€m audzgjs atbilda T 3 vai T 4 vai arT bija paduses limfmezglu
konglomerati, kas radija Saubas par radikalas operacijas iesp&ju bez pirmsoperacijas
staru terapijas.

P&c neoadjuvantas kimijterapijas kriiti saudz&josas operacijas netika izdarttas.

Visam slimniecem veikta operacijas materiala histologiska analize. Divos
gadijumos (0,9%) izmekl&jama materiala vézis netika atrasts. Viena slimniece bija no
neoadjuvantas kimijterapijas grupas, kas varétu liecinat par sanemtas neoadjuvantas
kimijterapijas efektivitati. Otrai slimniecei pirms operacijas bija izdarita audzgja
biopsija, kuras laika, iesp&jams, iznemta visa audz&ja masa.

Hormonreceptori — estrogéns (ER) un progesterons (PR) noteikti 122 no 220
(55,5%) pirmas neoadjuvantas kimijterapijas un kontrolgrupas slimniecém, no kuram
56 tie bija pozitivi, bet 66 negativi.

Pétfjuma laika hormonreceptori audzgja citosola noteikti ar ogles metodi.
Audzgjs uzskatits par hormonreceptoru pozitivu, ja receptoru koncentracija audzgja
citosola parsniedza 5 f/mol/mg. Estrogénu un progesteronu daudzums atseviski
netika noteikts.

P&c operacijas 94 slimnieces sanéma adjuvantu staru terapiju uz regionaliem
limfmezgliem un 67 slimnieces uz regionaliem limfmezgliem un operacijas rétu.
P&coperacijas staru terapijas deva: uz mastektomijas rétu — 45 Gy, uz paduses zonu —
40 Gy, uz supraklavikularo, infraklavikularo un retrosternalo zonu — 50 Gy.
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135 slimnieces péc operacijas sanéma adjuvantu kimijterapiju: 40 péc FAC,
64 peéc CMF shémas un 31 pec CMF modifikacijas. Neoadjuvantas kimijterapijas
grupa 42 slimnieces (80,8%) sanéma adjuvanto kimijterapiju. 26 slimniecém (62%)
izveéleta kimijterapijas shéma bija FAC, 11 CMF un 6 CMF modifikacija. 130
slimnieces sanéma adjuvantu endokrino terapiju.

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas 26 slimniec€m pirms terapijas veikta
audzgja punkcija un aspiracija ar prognostisko faktoru — estrogéna un progesterona
receptoru, proliferacijas indeksa Ki-67 un cerbB-2 — noteikSanu. Aspirats tika
izmekl&ts imuncitologiski, izmantojot monoklonalo antivielu LSAB+ Dako.

Slimnieces sanéma tris kimijterapijas kursus pe&c shémas — antraciklinu
(doksorubicinu) kombinacija ar taksanu grupas medikamentu paklitakselu:
doksorubicins (A) 60 mg/m? un paklitaksels (T) 135 mg/m? Kursu atkartoja ik
pec trim nedélam. P&c tresa neoadjuvantas kimijterapijas kursa tika vértéts audzgja
lielums pé&c palpacijas, mastografijas vai ultrasonografijas datiem, ka art atkara no
simptomiem izmekl&ti kraskurvja organi, aknas un kauli, lai izsleégtu attalu metastazu
esamibu. Visam slimniecém veikta asinsainas un asins biokimisko raksturliclumu
kontrole. 3—4 nedglas pec pedgja kimijterapijas kursa visam slimniecém veikta radi-
kala mastektomija pec Madena modifikacijas. P&c mastektomijas operacijas materials
izmekléts histologiski un imtnhistokimiski, lai noteiktu hormonreceptorus ER un
PR, proliferacijas markieri Ki-67 un cerbB-2 receptora ekspresiju péc neoadjuvantas
Kimijterapijas. P&coperacijas arstéSanas taktiku izléma onkologu konsilijs, kura
piedalijas opergjosais kirurgs, staru terapeits un onkologs kimijterapeits. Aptuveni tris
nedg€las p&c operacijas visam slimniecém sakta pécoperacijas adjuvanta kimijterapija
pec AC shémas: doksorubicins (A) 60 mg/m? intravenozi 1. diena un ciklofosfamids
(C) 600 mg/m? intravenozi 1. un 8. diena. Kursu atkartoja ik p&c trim nedelam.

Katra slimniece kopa sanéma tris adjuvantas kimijterapijas kursus. Pirms
katra kursa tika analizéta medikamentu panesiba, noteikta pilna asinsaina un asins
bioktmiskie raksturlielumi. P&c operacijas visas slimnieces sanema staru terapiju uz
regionalam limfatteces zonam (parasternalo, aksilaro un supraklavikularo apvidu) un
uz operacijas rétu. Staru terapija tika veikta ar linearo paatrinataju, deva uz regionalo
limfmezglu projekcijas apvidu bija 45-50 Gy, uz operacijas rétu — 50 Gy.

Slimnieces, kuru audzgji bija hormonreceptoru pozitivi, pec staru terapijas saka
endokrino terapiju ar antiestrogénu tamoksifénu pa 20 mg diena, un vinam ieteikts
to turpinat divus lidz piecus gadus onkologa un gimenes arsta uzraudziba.

Visas 246 pétijuma ieklautas slimnieces tika novérotas dinamika péc kompleksas
arstéSanas beigam atbilstosi starptautiskam vadlinijam. Novérojuma karté atziméts
metastazu rasanas laiks un vieta, remisijas ilgums un kopgja dzivildze.

Rezultati
Kliniska un morfologiska audzeja remisija péc neoadjuvantas kimijterapijas

Kliniska un morfologiska audz€ja remisija ir visbiezak lietotie objektivie
neoadjuvantas kimijterapijas efektivitates raksturliclumi.
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Kliniska remisija $aja p&tjjuma verteta pec ta, ka samazinas audzgja lielums péc
neoadjuvantas kTmijterapijas, kraiti izmeklgjot fizikali.

Pirmaja grupa nevienai slimniecei péc neoadjuvantas kimijterapijas nebija pilna
kliniska audzgja remisija, bet visam tika sasniegta dalja remisija. Pusei slimniecu (26)
audz€js mazinajas < 50%, bet otrai pusei (26) audzgjs mazinajas > 50%. Objektiva
radiologiska audzgja izmekle$ana dinamika $ai grupai netika veikta.

Otraja grupa, kura pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas noteikts molekularo
markieru daudzums, palpatoriska audz€ja pilna remisija p&c neoadjuvantas
ktmijterapijas tika noverota vienai (4%) no 26 slimniecem, dalgja remisija 16 (62%)
no 26 slimniecem un audzgjs bez parmainam palika piecam (19%) no 26 slimniecém.
Cetram slimniecém audzg&ja dinamika netika vertéta.

Otras neoadjuvantas kimijterapijas grupas slimnieceém audzgja dinamika tika
verteta arT ar mastografijas un ultrasonografijas metodém. Radiologiskas izmekle$anas
dati nereti atSkiras no fizikalas izmeklé$anas datiem: pilna remisija netika konstatéta
nevienai slimniecei, dalgja bija septinam (27%), un audz€a parmainas netika
novérotas 16 (61%) slimniecém. Trim slimniecém audz&ja dinamika radiologiski
netika vertcta.

Morfologiska remisija tika noteikta péc audzgja klatienes operacijas materiala.
Vienai no pirmas grupas dalibniecém, kas bija sanémusi neoadjuvantu kimijterapiju,
sasniegta pilna morfologiska remisija, jo operacijas materiala audzgja klatiene netika
konstatéta.

Otraja grupa péc neodjuvantas kimijterapijas histologiski operacijas materiala
audzgja pilna remisija netika konstateta nevienai slimniecei (sk. 1. tab.).

1. tabula
Audzgja lieluma parmainas péc neoadjuvantas terapijas
Izmekl&sana
Fizikala Radiologiska (MG/USG)
Pilna remisija 1 (4%) 0
Dalgja remisija 16 (64%) 7 (28%)
Bez parmainam 4 (16%) 15 (60%)
Nav novérots 4 (16%) 3 (12%)
Histologiski operacijas materiala audzgja pilna remisija netika konstatéta

Bezrecidiva dzivildze slimniecém ar lokali izplatitu kriits vezi

P&c arstesanas beigam visas pacientes tika aktivi novérotas dinamika atbilstosi
starptautiskam vadlinijam. legttie dati par lokalu recidivu vai attalam metastazém
fiks€ti stacionara slimibas vestur€s vai ambulatoras kartés, ka arl noverojuma
kartgs.

Pirmais rezultatu apkopojums veikts seSus gadus pec pétijuma sakSanas.

Attalas metastazes konstatetas 101 slimniecei no 220 (45,9%) pirmas un kontrol-
grupas dalibniecém (sk. 2. tab.).
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2. tabula
Raksturojums atkara no metastaZzu rasanas
Slimnieces
Metastazes

Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Ir 24 (46,2%) 77 (45,8%) 101 (45,9%)
Nav 28 (53,8%) 91 (54,2%) 119 (54,1%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

119 slimniecém slimibas progres€sana netika novérota.

No 52 slimniecém, kas sanema neoadjuvantu kimijterapiju 1. grupa, metastazes
konstatetas 24 gadijumos (46,2%). No 168 slimniecém, kas nesanéma neoadjuvantu
kimijterapiju, metastazes novérotas 77 gadijumos (45,8%). Atskiriba nav statistiski
ticama (p > 0,05).

Bezrecidiva dzivildze jeb remisijas ilgums aprékinats no radikalas operacijas lidz
pirmajam metastazém un iedalits grupas: 0—6 ménesi; 6—12 ménesi, 12-24 menesi,
24-36 ménesi un > 3 gadi (sk. 3. tab.).

3. tabula
Raksturojums atkara no remisijas ilguma
. Slimnieces
Remisijas ilgums
Neo* grupa Kontrolgrupa Kopa
Nav metastazu 28 (53,8%) 91 (54,2%) 119 (54,1%)
L1dz 6 m@&nesSiem 3 (5,8%) 14 (8,3%) 17 (7,7%)
6—12 ménesi 9 (17,3%) 28 (16,7%) 37 (16,8%)
12-24 ménesi 8 (15,4%) 22 (13,1%) 30 (13,6%)
24-36 ménesi 3 (5,8%) 11 (6,5%) 14 (6,4%)
> 3 gadi 1(1,9%) 2 (1,2%) 3 (1,4%)
52 (100%) 168 (100%) 220 (100%)

Sesus gadus bez recidiva vai metastazém 1. neoadjuvantas kimijterapijas grupa
nodzivojusi 53,8% slimniecu un kontrolgrupa 54,2% slimniecu. Statistiski ticamas
atSkiribas nav (p > 0,05).

Salidzinot bezrecidiva dzivildzi starp pirmas grupas slimniecém, kas sapéma
neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupas dalibniecém, lidz pusgadam bez
metastazém nodzivoja tris slimnieces (5,8%) péc neoadjuvantas kimijterapijas un
14 slimnieces (8,3%) kontrolgrupa, 6—12 ménesus — devinas slimnieces (17,3%)
pec neoadjuvantas kimijterapijas un 28 (16,7%) kontrolgrupa. Sadalfjums statistiski
ticami neatskiras (p > 0,05).

Vertgjot terapijas efektivitati Cetrus gadus péc pétijuma saksanas otras grupas
daltbniecém, kas san@ma neoadjuvanto Kimijterapiju, konstatts, ka 14 (54%)
slimnieces ir veselas, slimibas recidiva vai metastazu nav.

Sai grupa audz&ja metastazgéianas pirma gada laika tika novérota devinam (35%)
slimniecém.
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Divas slimnieces mirusas pirmaja gada no slimibas progresésanas.

Kopgja dzivildze: piecu un desmit gadu dzivildze slimniecém ar lokali
izplatitu kriits vezi

Visam slimniec€m analizéta kopgja dzivildze. Paciensu mirSanas dati atkartoti
parbauditi Latvijas Véza registra.

Piecus gadus péc pétijuma sakSanas dzivas bija 23 slimnieces no pirmas
neoadjuvantas kimijterapijas grupas, kas ir 44,2% no 52 neoadjuvanto kimijterapiju
san@musam slimniec€m. Savukart kontrolgrupa dzivas bija 80 slimnieces no 168,
kas veido 47,6% (sk. 4. tab.).

4. tabula
Raksturojums péc piecu gadu dzivildzes datiem
Uzskaites — _ PN
gads Slimnieces p = 0,05, starpiba (%) 95% ticamibas
intervala robezas
1. Neo* grupa Kontrolgrupa
Apaksgja | Augseja
4 no 9 — dzivas 21 no 39 — dziva o
1992 (44%) (44%) -9,4% -38,8 233
4 no 8 —dzivas | 19 no 36 — dzivas o
1993 (50%) (52.8%) -2,8% -35,1 29,8
4 no 10 — dzivas | 19 no 39 — dzivas o
1994 (40%) (48,7%) -8,7% -36,4 23,6
4 no 11 —dzivas | 12 no 36 — dzivas
1995 (36,4%) (33.3%) 3,0 -23,7 34,2
7no 14 —dzivas | 9 no 18 — dzivas
1996 (50%) (50%) 0 -31,3 31,3
_ |23 no 52 — dzivas | 80 no 168 — dzivas
Kopa (44.2%) (47.6%) -3.4 -18,1 12,0

* Neoadjuvanta kimijterapija.

No 26 neoadjuvanto kimijterapiju sanémusam slimniecém otraja grupa piecus
gadus nodzivojusas 11 (42,3%).

P&c Latvijas Véza registra datiem, 2008. gada 1. novembri joprojam dzivas bija
devinas slimnieces (35%).

10 gadus un ilgak nodzivojusi 21 slimniece no pirmas neoadjuvantas kimij-
terapijas grupas, kas veido 40,4% no 52 grupas dalibniecem. Savukart kontrolgrupa
10 un vairak gadu nodzivojusas 66 slimnieces no 168, kas veido 39,3%
(sk. 5. tab.).
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5. tabula
Slimniecu raksturojums péc desmit gadu dzivildzes datiem
UZ:;:;:CS Slimnieces p = 0,05, starpiba (%) 95% ticamibas
intervala robezas
1. Neo* grupa Kontrolgrupa
Apaksgja | Augseja
4109 —dzivas | 19 no 39 — dzivas
1992 (44%) (47.1%) -4.3 -34,0 28,2
4 no 8 — dzivas 16 no 36 — dzivas
1993 (50%) (44.4%) 5,6 -27,1 37,7
3 no 10 — dzivas | 15 no 39 — dzivas
1994 (30%) (38.5%) -8,5 -33.2 24,8
4 no 11 —dzivas | 10 no 36 — dzivas
1995 (36.4%) (27.8%) 8,6 -18,1 39,3
6 no 14 — dzivas | 6 no 18 — dzivas
1996 (42,9%) (33.3%) 9,5 -21,9 38,4
_ 21 no 52 — dziva | 66 no 168 — dzivas
Kopa (40.4%) (39.3%) 1,1 -13,3 16,4

*Neoadjuvanta kimijterapija.

Molekularo markieru parmainas péc neoadjuvantas kimijterapijas

Pilna iminmorfologisko datu analize veikta 15 slimniecém no otras neoadju-
vantas kimijterapijas grupas (sk. 6. tab.).

6. tabula
Molekularo markieru imiinmorfologiskas analizes rezultati (n = 15)

Slimnieces | ER pirms .Ki—67 ER starpiba | Ki-67 starpiba CerbB-2 Metastazes
kartas nr. KT pirms KT péc KT péc KT 1. gada

1. 47 29 8 Neg. +

2. 19 27 3 Neg. -

3. 29 28 11 9 Poz. +

4. 36 48 6 27 Neg. -

S. 49 21 23 7 Neg. -

6. 6 41 1 11 Poz. +

7. 42 32 13 19 Neg. -

8. 39 22 21 11 Poz -

9. 29 8 9 1 Neg. -

10. 18 18 3 -1 Neg. -

11. 43 29 3 18 Neg. -

12. 19 14 1 1 Poz -

13. 38 38 19 23 Neg. -

14. 49 22 10 15 Poz.

15. 29 31 8 8 Poz
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P&c neoadjuvantas kimijterapijas samazinajas estrogénreceptora pozitivo $inu
procentualais daudzums un Ki-67 indekss. Progesteronreceptora pozitivo Stnu
procentualais daudzums palika nemainigs.

Sesam izmeklétam slimniec€m novérota cerbB-2 onkoproteina parekspresija.

Statistiski nozimiga korelacija, nosakot Pirsona korelacijas indeksu, bija starp
ER daudzumu pirms terapijas un cerbB-2 ekspresiju. Zemaks ER Iimenis korel&ja ar
augstaku cerbB-2 ekspresiju. Korelacijas koeficients » = - 0,54 (p < 0,05) ir statistiski
nozimigs.

Statistiski nozimiga bija arT korelacija starp PR [imeni pirms terapijas un cerbB-2
ekspresiju. Korelacijas koeficients » = 0,32 (p < 0,05) ir statistiski nozimigs.

Tika analiz&ta arT proliferacijas indeksa Ki-67 korelacija ar cerbB-2. Proliferacijas
indeksa Ki-67 korelacija ar cerbB-2 ir statistiski ticama.

Korelacijas koeficients » = 0,27 (p < 0,05) ir statistiski ticams.

Pétfjuma cerbB-2 receptoru negativiem audzgjiem salidzindgjuma ar cerbB-2
receptoru pozitiviem audzgjiem ER pozitivo Stnu bija vairak. PR pozitivo §tinu
procentuala daudzuma un Ki-67 indeksa atSkiribas bija mazakas.

No 15 slimniec€m, kam veikta pilna molekularo markieru analize, piecus gadus
nodzivojusas seSas slimnieces. To skaita no devinam cerbB-2 negativam piecas
slimnieces (55%), bet no se$am cerbB-2 pozitivam tikai viena slimniece (16,7%).
Starpiba nav statistiski ticama (p = 0,132).

Kops petijuma sakSanas vairak neka piecus gadus dzivo piecas slimnieces: Cetras
(44%) cerbB-2 negativas un viena (16%) cerbB-2 pozitiva slimniece (p = 0,264).

No sesam cerbB-2 pozitivam slimniec€m pirmaja gada péc diagnozes noteik$anas
mirusas trTs slimnieces (50%), bet no devinam cerbB-2 negativam — divas slimnieces
(22%).

Maza slimniecu skaita d€] starpiba nav statistiski ticama (p = 0,264).

Diskusija
Kliniska un morfologiska remisija ka pirmsoperacijas kimijterapijas
efektivitates raditajs

Pirmsoperacijas kimijterapijas nozime lokali izplatita kriits véza arstéSana
Latvija tiek pétita pimo reizi.

Visbiezak lietotie objektivie pirmsoperacijas Kkimijterapijas efektivitates
sakumlielumi ir kliniska un morfologiska audz&ja remisija, kas ietekm& gan perioda
ilgumu Iidz slimibas progreséSanai jeb bezrecidiva dzivildzi, gan slimniecu kop€jo
dzivildzi.

Par kltisko remisiju vargja spriest p&c kriits audzgja apjoma dinamikas. Audzgja
apjoms Vvertets, kritis fizikali izmekl&jot pirms un p&c neoadjuvantas kimijterapijas.

Saja pétijuma pirmaja slimnie¢u grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju
bez taksaniem, pusei slimniecu audzgjs samazingjas par 50% un vairak. Pilna kltniska
remisija, kad audz&ju kriitis nevar sataustit un izmé&rit, nebija nevienai slimniecei.
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Otraja slimniecu grupa, kas sanéma neoadjuvanto Kkimijterapiju ar taksaniem,
kliniskie rezultati bija labaki. Vienai slimniecei (4%) kliniski novérota pilna remisija,
bet 16 (62,2%) slimniecém audzg&js samazinajas vairak neka par 50%.

Audz€ja samazinasSanas péc pirmsoperacijas Kkimijterapijas liecina par
ktmijterapijas efektivitati. Kriiti saudz€joSas operacijas netika izdaritas, balstoties,
pirmkart, uz slimniecu izveli par labu tolaik radikalajai mastektomijai, otrkart,
sakara ar lielu primaru kriits audz&ju. Pirmaja pacienSu grupa 44 (84,6%) pacientém
audzgjs atbilda T 3 izm&ram.

Fizikala izmekléSana nav pictickami preciza un biezi nesakrit ar iegiito
morfologisko remisiju, ko nosaka p&c operacijas materiala histologiskas izmekle-
Sanas. Tadg] objektivakai audzgja kliniskas remisijas izvértéSanai péc neoadjuvantas
Kimijterapijas izmantotas radiologiskas izmekleéSanas metodes.

Saja pétijuma ar 26 slimniecém, kam veikta kriits mastografija un ultrasono-
grafija, radiologiskas izmekle8anas rezultati at$kiras no fizikalas izmekl&Sanas
rezultatiem. Radiologiski pilna remisija netika konstatéta nevienai slimniecei, bet
dalgja tikai septinam (27%) slimniecém. Savukart audzgjs bez izmainam radiologiski
palika 16 (61%) slimiecém.

Mastografijas un ultrasonografijas nozime vértéta vairakos kliniskos pétijumos,
tomer abas metodes atzitas par nepilnigam (8, 9).

Magnétiska rezonanse paslaik atzita par labako metodi ka primara audzgja
izplatibas, ta reziduala audzgja vertesanai pec terapijas (10, 11).

Saja pétijuma tikai vienai slimniecei (1,9%) pirmaja grupa péc neoadjuvantas
Kimijterapijas bija pilna morfologiska remisija, kas ir sliktaks rezultats, neka
mingts literattira. Otraja slimniecu grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju ar
taksaniem, pilna morfologiska remisija netika konstatéta nevienai slimniecei.

Retrospektiva klinisko petijumu analize liecina par vairakiem faktoriem, kas
ietekmé pilnas morfologiskas remisijas iegiiSanu péc neoadjuvantas kimijterapijas, —
audzgja lielums, hormonreceptoru daudzums, audzgja diferenciacijas pakape un
histologiskais tips (12).

Pilnas morfologiskas remisijas gadijumu mazais skaits $aja petijjuma skaidrojams
ar vairakiem faktoriem: iniciali lielu audzgju, iesp&jami lielu hormonreceptoru
pozitivo audzgju skaitu un daivinu tipa audz&ju parsvaru, ka art medikamentu izveli
un nepietickamu kimijterapijas kursu skaitu.

Otraja grupa 68% slimnieCu péc neoadjuvantas kimijterapijas ar taksaniem
kltniski konstatéta audz€ja samazinasanas, kas bija krietni biezak salidzinajuma
ar slimnieCu grupu, kura taksanus nelietoja. Rezultati liecina, ka neoadjuvanta
Kimijterapija ar paklitaksela un doksorubicina kombinaciju ir daudz efektivaka un to
var lietot primara audzgja reducgsanai.

Analiz€jot pétfjuma rezultatus, slimniec@m p&c neoadjuvantas kimijterapijas
iegilita laba kliniska efektivitate un konstatéta audzgja saruksana.

Krati saudzgjosas operacijas netika veiktas, jo parsvara bija lieli kriits audzgji
un to redukcija pec kimijterapijas neradija parliecibu par radikalas kriits rezekcijas
iesp&ju. Ar slimnieces parsvara izvélgjas mastektomiju.
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Kaut arT pilna morfologiska remisija uzskatama par stingru prognostisku faktoru,
tas nozimi nevar absolutizét.

Pirmkart, pilna morfologiska remisija, panakta pat ar visefektivakajiem
medikamentiem, nav garantija stabilam dzivildzes pagarinajumam.

Otrkart, pacienti péc pilnas morfologiskas remisijas tomér recidivé. Treskart,
pilnas morfologiskas remisijas izveértéSsanas metodes nav standartizétas (13).

Starptautiska krits véza ekspertu padome iesaka neoadjuvantu kimijterapiju,
pirmkart, pacientém, kuram jasamazina audz€ja izméri, lai mastektomijas vieta
veiktu krati saudzgjosu operaciju, un, otrkart, pacient®m, kuru audzgji eksprese
markierus, kas norada uz augstu audzgja jutibu pret kimijterapiju (14).

Labaka kimijterapijas shéma un optimalais arstéSanas kursu skaits nav noteikts
(15). Visbiezak tiek lictota antraciklinus saturoS$a kimijterapijas shéma un vismaz
Cetri terapijas kursi. Taksanu pievienoSana uzlabo pilnas morfologiskas remisijas
biezumu, bet neuzlabo dzivildzi (16, 13). Tomer viedokli atskiras. Vairaki pétnieki
uzskata, ka nepiecieSami tikai 3—4 neoadjuvantas kimijterapijas kursi, turpreti citi
iesaka garaku pirmsoperacijas kimijterapijas laiku — 6-8 kursus, lai iegfitu labaku
mofologisko remisiju audzgja un ari paduses limfmezglos (17, 18, 19).

Molekularo markieru un to savstarpéjas korelacijas analize pacientém péc
neoadjuvantas kimijterapijas

Pirmo reizi Latvija kliniskaja praksé dinamika krits audzgja $iinas tika izverteti
iminmorfologiskie raditaji.

P&éc neoadjuvantas kimijterapijas ER koncentracija un Ki-67 ekspresija audz&ja
$tinas mazinajas. Visizteiktaka Ki-67 indeksa redukcija bija audzg€jos, kuros ER
Itmenis pirms terapijas parsniedza 30%. Slimniec€m ar lielu Ki-67 indeksu varétu
bt lielaka jutiba pret neoadjuvanto kimijterapiju un labaka prognoze salidzinajuma
ar slimniecém, kuram ir mazs Ki-67 proliferacijas indekss.

Lidzigi secinajumi par proliferacijas indeksu Ki-67 izdariti arT citos petijumos.
Augstaks proliferacijas indekss korel€ ar lieclaku kimijterapijas efektivitati (14).

Saja pétijuma statistiski nozimiga korelacija konstatgta starp hormonu receptoru
Itmeni un cerbB-2 ekspresiju. Zemaks ER un PR Iimenis korelé ar augstaku cerbB-2
Itmeni.

Citi petnieki atradusi 11dzigu korelaciju starp cerbB-2 ekspresiju un negativiem
ER, ka ari korelaciju ar citiem nelabvéligiem prognostiskiem faktoriem — pozitiviem
paduses limfmezgliem, p53 mutacijam un lielu kodola malignitates pakapi (20).

Konstateta cerbB-2 ekspresijas nelabveliga ietekme uz slimibas gaitu.

Cetram slimniecém (66%) ar cerbB-2 pozitiviem receptoriem slimiba progresgja
jau pirma gada laika, bet no cerbB-2 receptornegativam slimniecEm tikai vienai
(11%) bija progresija. Pirmaja gada péc diagnozes noteiksSanas mirusi 50% slimniecu
ar cerbB-2 pozitiviem audzgjiem un 22% slimniecu ar cerbB-2 negativiem audzgjiem.
Maza slimniecu skaita d€] atskiriba nav statistiski ticama (p = 0,264).

Medicinas literattira public@ti relativi nelieli p&tfjumi, kas norada uz ievérojami
lielaku (18-65%) pilno morfologisko remisiju skaitu slimniecém ar cerbB-2
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pozitiviem audzgjiem, kam neoadjuvanta kimijterapija kombin&ta ar monoklonalo
antivielu trastuzumabu (15, 21). Terapijas toksicitates picaugums netika konstatgts.
Tomér galigiem secinajumiem nepiecieSams vairak tresas fazes petfjumu ar lielaku
slimniecu skaitu (22).

Nemot vera pétijuma rezultatus un literatiira public€tos datus, varam secinat, ka
kriits vEza terapijai slimniec€m ar cerbB-2 receptoru parekspresiju jabit agresivakai
neka slimniecém ar cerbB-2 receptoru negativiem audzgjiem. Slimniec€m ar
cerbB-2 receptoru parekspresiju biitu jaapsver monoklonalas antivielas trastuzumaba
pievienoSana neoadjuvantai kimijterapijai.

Slimniecém ar cerbB-2 receptoru negativiem audz&jiem optimala varétu bt
standarta adjuvanta terapija, bet slimniecém ar cerbB-2 receptoru pozitiviem
audz€jiem nepiecieSama agresivaka kimijterapija kombinacija ar monoklonalo
antivielu trastuzumabu. Lidzigus apsvérumus izteikusi arT citi autori (23, 24).

Bezrecidiva dzivildzes salidzinajums pacientem péc neoadjuvantas
kimijterapijas un kontroles grupas pacientém

Netika konstatétas bezrecidiva dzivildzes atSkiribas starp slimniec€m, kas sanéma
neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupas slimniecem. Bezrecidiva dzivildze
pirmaja slimniecu grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, bija 53,8%, bet
kontrolgrupa — 54,2%.

Statistiski ticamas atSkiribas starp grupam nav (p > 0,05).

Medicinas literatira ir apgalvojumi, ka bezrecidiva dzivildze uzlabojas
slimniecém, kas péc neoadjuvantas kimijterapijas sasniedz pilnu morfologisku
remisiju. Ja p&c neoadjuvantas kimijterapijas saglabajas invazivs reziduals audzgjs,
bezrecidiva dzivildze neatskiras no standarta grupas (22).

Ta ka $aja pétijuma tikai vienai slimniecei bija pilna morfologiska remisija,
objektivi vertét So korelaciju nav iesp&jams.

Kopeéjas dzivildzes salidzinajums pacientem péc neoadjuvantas
kimijterapijas un kontroles grupas pacientéem

Kopgja piecu gadu dzivildze butiski neatSkiras starp slimniecém, kas sanéma
neoadjuvanto kimijterapiju, un kontrolgrupas dalibniec€m. Piecu gadu dzivildze
pirmaja slimniecu grupa, kas sanéma neoadjuvanto kimijterapiju, vidgji bija 44,2%,
bet kontrolgrupas slimniecém — 47,6%. Starpiba nav biitiska (p = 0,05).

Parlukojot medicinas literattiru, kopgja piecu gadu dzivildze péc neoadjuvantas
Kimijterapijas sasniedz 74-100%. Saja pétijuma iegitie rezultati ir ievérojami
zemaki.

Liela dzivildzes starpiba dalgji skaidrojama ar faktu, ka neoadjuvanta
ktmijterapija aizvien biezak tiek pétita agrina kriits véza gadijumos, kad arst€Sanas
rezultati ir labaki. Tadel publicetie dati Tsti nesaskan ar lokali izplatita krits v&za
arstéSanas rezultatiem.

Cits iemesls varétu bt mazak agresivas neoadjuvantas kimijterapijas izvéle
Latvija. Lietojot antraciklinu un taksanu kombinaciju, biezak tiek sasniegta pilna
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morfologiska remisija, kas savukart korelé ar ilgaku bezrecidiva periodu un garaku
kopgjo dzivildzi.

Atseviski piecu gadu dzivildze vertéta sievieteém ar pozitivu un negativu cerbB-2
ekspresiju. Rezultati krietni at3kiras: slimnieceém ar cerbB-2 receptoru negativu
ekspresiju piecu gadu dzivildze bija 55%, bet slimniec€m ar pozitivu cerbB-2
receptoru ekspresiju tikai 16%. Statistiska ticamiba netika konstatéta (p = 0,287). Ar1
daudzi literatiiras dati liecina, ka cerbB-2 ekspresija saistita ar audzgja agresivitati,
paaugstinatu metastaz&sanos un nelabveligu kliisku prognozi (25, 26, 27).

Netika konstateta atSkiriba 10 gadu dzivildzE starp slimniec@m, kas sanéma
neoadjuvanto Kkimijterapiju, un kontrolgrupu. 10 gadu dzivildze neoadjuvantas
Kimijterapijas grupa vidgji bija 40,4%, kas statistiski neatSkiras no kontrolgrupas,
kur vid&ja 10 gadu dzivildze bija 39,3% (p = 0,05).

10 gadu dzivildze lokali izplatita kriits vEéza slimniec€m peéc neoadjuvantas
kimijterapijas literatlira ir mazak atspogulota. Andersona V&za centra Hjustona
(ASV) veikts pétfjums, kura piedalfjas 193 slimnieces ar lokali izplatitu krits
vezi, kuras san@ma neoadjuvantu kimijterapiju. P&c terapijas slimnieces dinamika
novérotas vidgji 13,9 gadus. 76 no 193 arstétam slimniecém (39,4%) bija dzivas un
bez v&za pazimém.

Vidgji 10 gadu dzivildze p&c neoadjuvantas kimijterapijas ir 41-100%.

Lielo nejausinato petijumu NSABP B-18 un NSABP B-27 rezultati neapstiprina
bitisku dzivildzes starpibu slimniecém, kas sanémusas vai nav sanémusas
neoadjuvanto Kkimijterapiju. Tomér NSABP B-18 pétjjuma péc devinu gadu
novérosanas slimniecém, kam p&c neoadjuvantas kimijterapijas tika sasniegta pilna
morfologiska remisija, bezrecidiva dzivildze bija 75% gadijumu un kopgja dzivildze
85% gadijumu, turpretT slimniec€m, kam p&c neoadjuvantas kimijterapijas saglabajas
invazivs reziduals audzgjs, — 58 un 73% gadijumu (27).

Tika analizéta devinu gadu dzivildze arT 26 paciensu grupa, kas sanéma
neoadjuvanto Kimijterapiju ar antraciklinu un taksanu kombinaciju, un konstateta
licla atSkiriba dzivildzé atkariba no cerbB-2 receptoru ekspresijas. Devinu gadu
dzivildze pacientém ar cerbB-2 receptoru negativiem audzg€jiem bija 44%, bet ar
cerbB-2 receptoru pozitiviem audzgjiem — 6%.

Batiski ir iegiitie rezultati, kas liecina, ka lokali izplatits kriits vézis ir heterogéna
slimiba un nepiecieSama individuala pieeja katrai konkr€tai slimniecei. Lai gan
neoadjuvanta Kkimijterapija nepagarindja kop€jo dzivildzi vairumam slimniecu
salidzinajuma ar kontrolgrupu, tomér slimniec€m ar cerbB-2 negativiem audzgjiem
kopgjas dzivildzes prognoze ir labaka. ArT medicinas literatiira nav parliecinosu datu
par neoadjuvantas kimijterapijas pozitivo ietekmi uz slimniecu kop@jo dzivildzi
salidzinajuma ar adjuvanto kimijterapiju. Tomer slimnieceém, kam p&c neoadjuvantas
Kimijterapijas sasniegta pilna morfologiska remisija operacijas materiala, ka ari
slimniecém, kas ir cerb-B-2 receptoru negativas, ir labaka prognoze gan attieciba uz
ilgaku bezrecidiva periodu, gan kop&jo dzivildzi (28).
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Secinajumi

» Petijuma dati pirmoreiz Latvija pierada, ka pirmsoperacijas kimijterapija
efektivi (> 50%) samazina kriits audzgja lieclumu un rada iesp&ju veikt kriiti
saglabajosu operaciju slimniec€m ar lokali izplatitu kriits vézi.

* Pirmsoperacijas kimijterapija slimniecém ar lokali izplatitu kriits vezi
nepagarina bezrecidiva dzivildzi salidzinajuma ar kontrolgrupas dalibniecém,
kas nesanéma pirmsoperacijas kimijterapiju (p > 0,05).

» Pirmsoperacijas kimijterapija nepagarina kop&jo piecu gadu un desmit
gadu dzivildzi slimniecém ar lokali izplatitu krits vézi salidzinajuma ar
kontrolgrupas dalibniecém (attiecigi p = 0,05; p = 0,05). Piecu gadu dzivildze
Latvija sieviettm ar kriits v€zi péc neoadjuvantas kimijterapijas ir daudz
sliktaka salidzinajuma ar attistito Eiropas valstu statistikas datiem.

+ Sis pétijums pirmoreiz Latvija pierada molekularo markieru parmainas
slimniecém ar kriits vézi péc pirmsoperacijas kTmijterapijas: sievietes ar
lielaku Ki-67 proliferacijas indeksu ir jutigakas pret pirmsoperacijas
Kimijterapiju.

» P&tfjuma rezultati liecina par statistiski ticamu korelaciju starp steroidhormonu
daudzumu un cilvéka epidermala augSanas faktora receptoru cerbB-2: zemaks
ER un PR lielums korele ar cerbB-2 receptora parekspresiju un norada uz
nelabveligu slimibas prognozi (p < 0,05; p < 0,05).

» Slimniecém ar cerbB-2 receptora parekspresiju ir agresivaka slimibas gaita,
augstaka letalitate pirmaja gada péc diagnozes noteikSanas un sliktaka kopgja
dzivildze salidzinajuma ar cerbB-2 receptoru negativiem audz&jiem; maza
slimniecu skaita dé| rezultati nav statistiski ticami (p = 0,287).

* Pe&tijuma rezultati pierada, ka pirmsoperacijas kimijterapija ir efektiva
lokali izplatita kriits véZa slimniecém, kam nepiecieSama audz&ja apjoma
samazinasana, lai veiktu kriti saglabajoSu operaciju. Molekularo markieru
noteikSana lauj izvel&ties optimalu arst€Sanas taktiku slimniecém ar lokali
izplatitu krats vezi.
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Summary

Patients with locally advanced primary breast cancer are a heterogeneous group with
various outcomes regarding local recurrence rates and survival. Compared to patients
with early breast cancer, patients with locally advanced disease are at a significantly
higher risk of local recurrence and distant metastases and have a worse overall survival.
Preoperative (neoadjuvant) chemotherapy has been used in the treatment of locally
advanced and operable breast cancer, and has consistently produced high rates of
clinical response.

The aims of this investigation were to evaluate the clinical tumor response and the
impact of preoperative chemotherapy on the disease-free survival and overall survival
in 78 patients with locally advanced breast cancer, and to compare these results with
168 patients in the control group, as well as to assess the prognostic and predictive
value of different immunocytochemical assays in patients with locally advanced breast
cancer after preoperative chemotherapy. The results demonstrated high rate (> 50%)
of clinical tumor response after preoperative chemotherapy. Disease-free survival and
overall survival after preoperative chemotherapy were equivalent to those in the control
group. Expression of proliferation index Ki-67, human epidermal growth factor receptor
2 (cerbB-2), and estrogen and progesteron receptors before and after preoperative
chemotherapy gave us valuable information for defining subgroups of patients with
different prognoses and subgroups of patients who would benefit most from such
treatment.

Keywords: preoperative (neoadjuvant) chemotherapy, molecular markers, locally
advanced breast cancer.
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