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Anotacija

Pasaulé ar kunga vézi ik gadu saslimst ap miljons cilvéku un tas ir ceturtais visbiezak
izplatitais veézis uz zemeslodes, sekojot aiz plausu, kriits un kolorektala véza, tacu mirstibas
zina kunga vezis ienem 2.vietu pasaulg, tas sastada 8,6% no visiem pirmreizgji
diagnosticétiem laundabigo vézu gadijumiem. Nopietnakais kunga veéza riska faktors ir
Helicobacter pylori infekcija. Kunga véza pacientiem tiek novérota paaugstinata celulara
fibronektina koncentracija, kas iesp&ams Jautu to izmantot ka véza markieri. P&tijums tika
veikts, lai noskaidrotu vai Helicobacter Pylori infekcija ietekmé celulara fibronektina (cFn)

koncentraciju pacientiem ar kunga vezi.

Analizgjot Latvijas Onkologijas centra arstéto kunga véza un labdabigo
gastrointestinalo slimibu pacientu datus saistiba ar Helicobacter pylori infekciju un celulara
fibronektina koncentracijas izmainam, izmantojot statistikas metodi SPSS 19.0 (SPSS Inc.,
IBM corp., USA), ieguvam datus, ka cFN koncentracija > = 2,0773 mg / L ir saistita ar kunga

véza grupas pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu.

Rezultata ieguvam, ka nav statistiski nozimigas atSkiribas cFN koncentracija starp H.
pylori seropozitiviem un seronegativiem pacientiem ar kunga vézi, kas noteikts ar

vienvirziena Stjudenta t kritériju (P = 0.173).

Atslégas vardi: kunga vézis, Helicobacter pylori, celularais fibronektins.



Abstract

It is almost a million people a year over the world who fall ill with a gastric cancer.
Gastric cancer is the fourth most widespread cancer type in the world after lung cancer, breast
cancer and colorectal cancer, although it takes second place in the death rate. It forms 8,6%
from all first-time diagnosed cases of malignant cancers. The most serious factor of the risk of
gastric cancer is Helicobacter pylori infection. It has been observed that patients, who suffer
from gastric cancer, have increased concentration of cellular fibronectin, that allows to use it
as a marker of cancer. This research paper has been done so to find out whether Helicobacter
Pylori infection affects the concentration of cellular fibronectin (cFn) in the patients of gastric

cancer.

Analyzing patients, who has been cured in the Latvian Ocology Centre from gastric
cancer and non-malignant gastrointertinal diseases, files relating to Helicobacter pylori
infection and changes of cellular fibronectin concentration, and also using statistical method
SPSS 19.0 (SPSS Inc., IBM corp., USA), it has been found out that cFn
concentration>=2,0773 mg/L is related to the group of gastric cancer patients in comparison

with the control group.

In the result of the research paper it has been clarified that there is no statistically
important difference in the cFn concentration between H. pylori seropositive and seronegative

patients of gastric cancer. It has been found out using Stjuden t test (P = 0.173).

Keywords: gastric cancer, Helicobacter pylori, cellular fibronectin
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levads

Kunga vézis ir viena no izplatitakajam onkologiskajam slimibam gan Latvija, gan visa
pasaulé [1.]. Neskatoties uz lielu saslimstibas un mirstibas kritumu vairaku gadu desmitu laika
[2.], pasaule ar kunga vézi ik gadu saslimst ap miljons cilvéku [3.], un tas ir ceturtais
visbiezak izplatitais vézis uz zemeslodes aiz plausu, kriits un kolorektala véza [4.]. Mirstibas
zind kupga vezis iepem 2. vietu pasaulé, tas sastada 8.6% no visiem pirmreizgji
diagnosticétiem laundabigo vézu gadijumiem [5.]. Lidz 20. gadsimta 80. gadiem kunga veézis
ienéma pirmo vietu ka naves c€lonis no laundabigam un visparéjam saslim$anam [2.]. P&d&jos
gadu desmitos saslimstiba un mirstiba no kunga véza samazinas, it pa$i attistitajas valstis.
Sads iznakums liela méra ir uztura izmainu d&| $ajas valstis, un mazaka méra — laicigas
slimibas diagnosticé$anas un uzlabotu arstésanas metozu del. Liels sasniegums kunga véza
diagnostic€sana ir saistits ar fibroptiska endoskopa izstradi un turpmako ieviesanu kliniskaja
praksé pagajusa gadsimta 60.—70. gados. Zinams progress ir panakts pétot karcinogenézes
jautajumus, pirmsvéza slimibas un kunga glotadas stavokli. Aktivi tiek pétita Helicobacter
pylori loma kunga v&Zza attistiba. Tomer, ka jau ieprieks, galvenais $is slimibas arstéSanas
veids ir kirurgiska iejaukSanas (uzlabotu arstéSanas iznakumu saista ar plasu limfmezglu
izgrieSanu védera augsdala) [2.].

Kunga vézis joprojam ir starp lielakajam veselibas apriipes problémam daudzas
pasaules valstis. Latvija saslimstibas raditaji ir daudzkart sliktaki ka vairuma rietumeiropas un
centraleiropas valstu. Latvija katru gadu kunga vézis tiek diagnosticéts ap 600 cilvékiem,
savukart 500 cilveki §ts slimibas d€|] mirst. Biezakais gremosanas sistemas audzgjs gan
pasaulé, gan ar1 Latvija ir kolorektalais vézis. Latvija katru gadu to diagnostic€ ap 1100

cilvékiem, ik gadu ta dél mirst ap 700 cilveéku [6.].

Darba hipoteze :

H. Pylori pozitiviem pacientiem ar kunga v&zi ir paaugstinata cellulara fibronetina (cFn)
koncentracija.
Darba meérkis :
veikt pétijumu Latvijas Onkologijas centra, lai noskaidrotu vai H. Pylori infekcija ietekmé
celulara fibronektina (cFn) koncentraciju pacientiem ar kunga vézi.
Darba uzdevumi :

1. Noteikt vai kunga véza pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu ir paaugstinata

cFn koncentracija



2. Vai H. pylori infekcija ietekmé cFn koncentraciju pacientiem ar kunga vézi
Metodes:
Statistikas metodes - Mann Whitney U test, Stjudent t kritérijs.

Darbs sastav no trim nodalam ar apak$nodalam. Pirmaja nodala veikts teorctiskas
literattiras apskats: pirmaja apak$nodala aprakstiti kunga véza tipi, metastazu veidosanas,
klasifikacija, riska faktori, epidemiologija un diagnostika; otraja apak$nodala aprakstitas
fibronektina funkcijas, uzbiive, iesp&ja izmantot to ka véza markieri un ta saistosais receptors-
integrins; tre$aja apaks$nodala aprakstita helicobacter patogenéze, izplatiba gan Latvijas, gan
pasaules méroga un iesp&jamas diagnostikas un izskausanas metodes. Otraja nodala ir
aprakstitas bakalaura darba pétijuma dalas izstradei izmantotas nodalas. TreSaja nodala tiek

aprakstiti pétijuma rezultati.



1.1. Kunga vézis

Kunga vézis ir viena no biezakajam un nopietnakajam onkologijas slimibam. Kliniski
patologiska aspekta $kir kunga véza (péc Laurena klasifikacijas) intestinalo un difizo formu
[7.]. Siklasifikacija ir balstita uz audz&ja histologiju, raksturojot divus kunga
adenokarcinomas veidus, kuram ir atskiriga patologija, epidemiologija, etiologija un uzvediba
[8.].

Intestinala forma, ko reiz€m sauc par epidémisko formu, ir labak diferencéts vézis, ar
tendenci veidot dziedzerus. Tas ir parsvara eksofits, un tiek biezak noveérots vecakiem laudim.
Sai gadijuma nereti var izsekot audzgja attistibai jau no hroniskas, iespgjams, vézdraudes
slimibas stadijas. ST véza forma ir labak kontrol&jama.

Difuza forma ir infiltrativi augoss vézis, kas ir mazak diferencéts, uzrada zemu stnu
koh&ziju, un tam ir tendence aizstat kunga glotadu ar gredzenveida $tinam. To biezak novéro
jauniem cilvékiem. Difuzas formas gadijuma parasti nevar izsekot iepriek$&jas kunga slimibas
[7.]- Aptuveni 16% gadijumu bis neklasificéti vai jaukta tipa [9.]. Histologiski visbiezaka
véza forma ir adenokarcinoma, kas veidojas 90% gadijumos [7.].

Pirmsvéza procesa dinamika ir loti precizi definéta, ietverot pareju no normalas
glotadas uz hronisku virspus€ju gastritu, atrofisko gastritu un zarnu metaplaziju, kas péc tam
noved pie displazijas un kunga adenokarcinomas. Ir pieradits, ka kunga vézis attistas ka
poliklonals bojajums, iesp&ams, sakara ar genoma nestabilitati, pS3 del&ciju un telomerazes

aktivitati [10.].
1.1.2. Adenokarcinomas formas u.c. kunga véza tipi

BieZak sastopamas adenokarcinomas formas:

1. Tubulara adenokarcinoma, kas ir visizplatitaka histologiska tipa agrina kunga
karcinoma. Raksturigi izteikti paplasinati un sazaroti dziedzeri, audz&ju S$tinas var but
kubiskas, cilindriskas un plakanas. Citologiskas displazijas pakape audzgja Stnas var
biit gan augsta, gan zema. Tubularam adenokarcinomam izskir tris diferenciacijas
pakapes: augsti diferencéta — adenokarcinomu veido dziedzeri; vidgji diferencéta —
atrodas pa vidu starp augsti un zemu diferencétu adenokarcinomu; zemi diferencéta
adenokarcinoma — veido neregularas formas dziedzeri vai $tinu kompleksi, kas neveido

dziedzerus.



2. Papillara adenokarcinoma rodas proksimalaja kunga dala un biezi tiek saistita
ar aknu metastazém. Tai ir tendence ietekmét vecakus cilvékus un ar lielaku atrumu
skart limfmezglus. Histologiski ta tiek raksturota ar epitélija izvirzijumiem jeb gareniem
izaugumiem.

3. Mucinous adenokarcinoma, kas veido 10% no kunga karcinomam.
Histologiski tai ir raksturigs augsts ekstracelulara mucina (glotu) daudzums, kas veido
vismaz 50% no audzgja tilpuma. Audzgja stinas var veidot dziedzera strukttiru un
neregularas $inu kopas. So adenokarcinomu iedala divos tipos: zemi diferencétaja tipa,
kur audzgja Siinas vai ta kompleksi brivi atrodas glotas, un augsti diferencétaja tipa, kur
audzgju veido dziedzeri, kas izklati ar cilindrisku mucinu sekret&joso epitéliju.

4. Gredzenveida Stunu karcinoma - adenokarcinoma, kuras Stinas mikroskopa
atgadina gredzenus. Sada tipa $inas ir vairak ka 50% no visam adenokarcinomas
§Gnam. Sim tipam nav raksturigas dziedzeru struktiiras. Gredzenveida $inu karcinomas
iedala piecos veidos pec morfologiska izskata. ST tipa adenokarcinoma vienmér ir zemi
diferencéta un ta ir biezak sastopama gados jauniem pacientiem un distalaja kunga dala
[11.]. Retakas ir citu véZzu formas :

e plakansunu;

e adenoskvamozs;

e nediferencéts vezis;

e  ka ari citi laundabigie audzgji:

= sarkoma;
» Jaundabigs karcinoids;

= limfoma [7.].
1.1.3. Kunga véZa metastazes

Kunga véza izplatiba, pirmkart, aprobezojas ar kunga sienu, bet péc tam notiek

limfogéna (sienas limfmezgli, regionalie limfmezgli) un hematogéna izplatiba.

Limfogénas metastazes veidojas lidz ar tumorozu invaziju attalos limfmezglos ar

sekojosu kreisa supraklavikulara un nabas apvidus limfmezglu iesaistiSanu. Limfmezglu

metastazes izplatiSanas ir svarigs faktors, nosakot iesp&jamas kirurgiskas iejauksanas platumu

un prognozi.

Kunga vézis saméra biezi metastaze arT hematogeni — pa portalo vénu aknas (ap 40%

attalo metastazu), mazak citos organos — plausas (ap 20%), kaulos (ap 10%), reti smadzengs,



nier€s un virsnierés. Hematogéno metastazu intensitate pozitivi koral€ ar audzeju invazijas
dzilumu kunga siena un vénu invazijas plasumu. Hematogénas metastazes biezak ir

proksimala kunga véza gadijuma ar invazivu augSanas veidu.

Veéderpléves karcinomatoze ir saméra bieza attalo metastazu forma kunga distaliem
audz€jiem un var biit pat vieniga metastazu vieta, ipasi, ja primarais kunga audzgjs skar kunga

serozo apvalku, bet ne limfmezglus. Véderpléves karcinomatoze var radit:

. zarnu Invaziju;
. tievas zarnas obstrukciju;

o ascitu [7.].

Kad kunga vézis diagnosticéts agrinas stadijas, piecu gadu dzivildze parsniedz 90%,
vélinas stadijas piecu gadu dzivildze ir zem 50%. [12.].

Metastazes rodas 80—90% pacientiem ar kunga vézi, seSu ménesu izdzivosana sastada
65% pie agrinas slimibas diagnosticéSanas un mazak neka 15% — p&dgjas stadijas. Viena

gadijuma no 50 pacientiem ar siidzibam par dispepsiju tiek atklats kunga vézis [13.].

1.1.4. TNM klasifikacija

TNM Kklasifikacijas pirmsakumi ir meklgjami 1943. gada Francija, kur 11dz 1952. gadam
Pierre Denoix izstradaja vienotu sistému, lai klasificétu Jaundabigos audz&jus [14.]. Audzgjus
var klasificét pec dazadiem kritérijiem: pec to anatomiskas lokalizacijas, péc kliniski noteiktas
un histopatologiski apstiprinatas neoplastiska procesa izplatibas, péc audzgja histologiska
veida un diferenciacijas pakapes [15.].

TNM Klasifikacija laundabigos audz&jus grup€ péc trim Kirtérijiem: T — primarais
audzgjs, ta izplatiba un dzilums; N — regionalo limfmezglu (perigastralie limfmezgli, kas
atrodas ap mazo un lielo kunga loku) stavoklis un limfogéno metastazu esamiba vai
neesamiba; M — distalo metastazu esamiba vai neesamiba [7].

Ir gadijumi, kad organa vienlaikus ir vairakas audzg&ja lokalizacijas, tada gadijuma
audzgju klasifice ar augstako T kategoriju, un audzg€ju skaitu norada iekavas.

Audzgjs (T) sai gadijuma tiek vertéts pec penetracijas dziluma:

e T —primarais audzgjs;

e Tx—nav iespgjams vertet primaro audzgju;
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To — nav pieradijumu par primaru audzgju,

Tis— Carcinoma in situ: intraepitelials audzgjs glotada, bez lamina propria

invazijas;

T — audzgjs icaug lamina propria vai zemglotada (submukoza);
T, — audzgjs ieaug muskulslani vai subserozg;

T3 — audzgjs ieaug serozaja apvalka bez blakus struktiiru invazijas;

T4 — audzgjs ieaug blakus esosajas struktiiras.

Regionalo limfmezglu(N) bojajumu vérté $adi:

Nx — regionalie limfmezgli nav noveértéjami,

No — regionalo limfmezglu metastazu nav;

N; — metastazes 1 — 6 regionalajos limfmezglos;
N, — metastazes 7 - 15 regionalajos limfmezglos;

Ns3— metastazes vairak neka 16 regionalajos limfmezglos.

Attalas metastazes (M) verte sadi:

Mx — distalo metastazu esamiba nav noveértéjama;
Mg — distalo metastazu nav;

M, — distalas metastazes.

Saskana ar minétiem simboliem primara kunga véza gadijumus grupé stadijas:

0 stadija — Tis NoMo;

| stadija:
o T12NoMo;
o TiNiMy;
Il stadija:
o TiN2My;
o T2NiMy;
o T3NoMy;
Il stadija:
o T2N2My;

11



o T3Ng2M;

o T4NoMy;
e |V stadija:

o T4N13Mo;

o T1.3N3sMy;

o T, jebkurs N, jebkurs M.

Iedalfjums stadijas dod iesp&ju prognozet turpmakas arstéSanas gaitu, ka ar1 iesp&jamo
iznakumu, kaut vai piecu gadu dzivildzes veida. Starp dazadam véza formam kunga vézim ir
piekta sliktaka piecu gadu dzivildze aiz aizkunga dziedzera, aknu, baribas vada un plausu
véza. Protams, to liela méra ietekme procesa izplatiba un stadija. Zemak tabula att€lota
procentuali piecu gadu dzivildze kunga véza slimniekiem atkariba no stadijas (sk. 1.1.5.1.
tab.) [7.].

| stadija 74,2%
Il stadija 48,3%
Il stadija 14,2%
IV stadija 2,9%

Bez stadijas 12,2%
Kopa 16.9%

1.1.5.1. tab. Piecu gadu dzivildze kunga véza slimniekiem, kas saslimusi 2001. gada Latvija

(7.1

1.1.5. Kunga v&za riska faktori

Riska faktori ir jebkas, kas palielina slimibas attistibas iesp&jas. Dazus riska faktorus ir
iesp&jams mazinat, pieméram, smékésanu, savukart citus, pieméram, personas vecumu vai
gimenes anamnézi izmainit nevar. Zinatnieki ir atklajusi vairakus kunga véza riska faktorus:

e Hroniskas kunga slimibas:
o Kunga polipi, kuriem ir augsts adenomatozo polipu parveidosanas risks.
Nelielu polipu, ja tie ir mazaki par 20 mm, malignizacijas risks ir neliels, bet
pieaug, ja to diametrs parsniedz 20 mm.
o Operéts kungis — pec rezekcijas sakara ar labdabigu procesu kungt pastav
paaugstinats risks saslimt ar kunga stumbra vézi.

o Peptisko ¢iilu parveidosanas par kunga vézi ir neliela.
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o Helicobacter pylori infekcija kunga glotada. To uzskata par riska faktoru gan
gastrita, gan kunga ¢ilas un véza gadijuma. Helicobacter pylori ir galvenais
hroniska gastrita c€lonis. Kunga glotadas metaplazija reti vérojama bez
Helicobacter pylori klatienes.

e Dicta. Noverojumi liecina, ka paaugstinatam nitritu/nitratu daudzumam partikas
produktos ir loti liela nozime, jo kungti dazadu faktoru ietekmé notiek N — nitrozo
savienojumu veidosanas, iesp&jams, ka $aja procesa piedalas ari Helicobacter pylori. N
— nitrozamins ir pieradits ka kancerogens savienojums. ArT salitiem produktiem ir
nelabvéliga ietekme uz kunga glotadu. Stipri saliti, kipinati, mariné&ti produkti
(darzeni, sénes) ir nelabvéligs faktors, Tpasi slimam kungim.

e QGengtiskie faktori. Kunga véza saistiba ar genétiskiem faktoriem nav tik ciesi pieradita
ka dazu citu audzg&ju, pieméram, kriits véza gadijumos, tau DNS parmainas kunga
glotadas $iinas dazadu faktoru ietekme ir nozimiga ar1 $aja gadijuma. To apstiprina
kaut vai ta sauktie véza gimenu p&tijumi un netiesi ari A (II) asins grupas nozimiba
kunga véza gadijuma, pieméram, diftiza kunga véza slimniekiem A (II) asins grupa
sastopama gandriz divas reizes biezak neka veselo cilvéku grupa.

Difuza, infiltrativa kunga véza gadijuma svarigaka ir saistiba ar genétiskiem
faktoriem, intestinala véza gadijuma svarigaki ir dazadi di€tas, aroda, sadzives un
vézdraudes slimibas faktori [7.].

e Smékésana ir saistita ar kunga vézi. Risks saslimt palielinas attiecigi smék&sanas
biezumam un izsméketo cigaresu daudzumam ( >20 cigareteém diena). Art alkohola
lietoSana (>5 reizém 2 nedglas) palielina risku. Smékesanas un alkohola vienlaiciga
lietosana palielina ne kardijas kunga véza attistibas risku 5 reizes neka nesméekétajiem.

No visiem kunga véza gadijumiem 18% var saistit ar smék&Sanu un alkohola lietosanu

[16.].

1.1.6. Kunga v&za izplatiba pasaulé

Kunga vézis biezak ir sastopams Japana, Kina, Dienvidu un Austrumeiropa, ka ari
Dienvidamerika un Centralamerika. ST slimiba mazak izplatita ir ASV, ziemelu un rietumu
Afrika, Dienvidcentrala Azija un Ziemelamerika. Katru gadu 989 tiikstosiem pacientu

diagnosticé kunga v&zi un tas ir par iemeslu aptuveni 800 000 naves gadijumiem visa pasaulé
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[17.]. Prognozes parasti ir diezgan sliktas, 5 gadu izdzivosana sastada 30% lielakaja dala
valstu [18.]. Ta ir slimiba, kas galvenokart skar vecaka gadagajuma cilvékus, kaut gan kunga
Vezis ir noverots ari bérniem. Gandriz 2 no 3 cilvékiem, kuriem ir kunga vézis, ir 65 gadus
veci vai vecaki. Risks saslimt ar kunga vézi dzives laika ir aptuveni 1 no 116. Dazi arsti
uzskata, ka svarigs faktors ir antibiotiku lietoana, lai arstétu infekciju. Ss zales var nogalinat

Helicobacter Pylori baktgrijas, kas, domajams, ir galvenais §Ts slimibas iemesls [17.].
1.1.7. Kunga véza epidemiologija pasaulé

Dazados pasaules regionos novérotas atskiribas saslimstiba ar kunga vézi un mirstiba no
ta. Augstas saslimstibas apgabali (vir. > 20 uz 100 000) ir Austrumazija (Kina, Japana,
Koreja), Centralaustrumeiropa (Baltkrievija, Baltijas valstis, Ukraina, Krievija), dala
Centralas un Dienvidamerikas (Cile, Ekvadora). Zemas saslimstibas apgabali (vir. < 10 uz
100 000) ir Dienvidaustrumazija (Bangladesa, Taizeme), Ziemelafrika, Austrumafrika,
Ziemelamerika [1.].

Kunga véza izplatiba pasaulé ir loti neviendabiga, pastav plasi regioni ar augstu
saslimstibu — no 30 lidz 100 uz 100000 iedzivotajiem, un tikpat plasas teritorijas ar zemu
saslimstibu. Globala meéroga saslimstiba ir 14/100000 personam gada. Visaugstaka
saslimstiba pasaulé tiek noveérota japanu virieSiem, viszemaka — ASV starp baltajam
sievietém. Lielakaja dala valstu viriesi slimo ar kunga vézi pusotru lidz divas reizes biezak
neka sievietes [2.].

Lielakaja dala pasaules valstu mirstibas [imenis tuvojas saslimstibas I[imenim. Saja
gadijuma mirstiba ir liela méra atkariga no agrinas diagnostikas un veiksmigas arstéSanas.
Tiesi So iemeslu del mirstibas raditaji no kunga véza Japana ir divas reizes mazaki neka
saslimstiba, noradot uz pretvéza cinas efektivitati valsts méroga. Vidgji augstaka dzivildze
kunga véza slimniekiem tiek atzim&ta Japana — 53%, bet citas valstis ta neparsniedz 15-20%
[19].

Japana un Dienvidkoreja (abas augsta riska zonas) norit kunga véza skrinings, ieteiktas
metodes ir fotofluorografija (kunga rentgenologiska izmekléSana) un augséja endoskopija
(tikai Koreja). Nesenie zinatniskie p&tijumi apstiprina iesp&ju izmantot neinvazivas skrininga
metodes (pepsinogénu noteikSanu asinis), tacu neviena no valstim tas nav ieklavusi skrininga
programma.

Ir skaidrs, ka populacijas kunga véza saslimstibas raditajus ietekmé uztura rezims un

raksturs. Lietojot uztura pietieckamu daudzumu augu partikas produktu, darzenu, dzivnieku un
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augu olbaltumvielas, kunga véza risks samazinas. AtbilstoSs piemérs ir ASV, kur p&d&jo 70
gadu laika tika propagandéts veseligs uzturs, vairakkart pazeminajas kunga véza sastopamiba

iedzivotaju vida.

1.1.8. Kunga v&za epidemiologija Latvija.

Latvija kunga vézis ienem 4.—5. vietu onkologisko slimibu struktiira ar vidgji 700
jauniem saslim$anas un vairak neka 550 naves gadijumiem katru gadu. Pieméram, 2006. gada
beigas Latvija uzskaité bija 2637 kunga véza slimnieki. Gandriz vienada ir sievie$u un virieSu
saslimstiba. VirieSiem saslimstibas maksimums ir 65-69 gadu vecuma, bet sievieteém — 7074

gadu vecuma. Lidz 30 gadu vecumam kunga vezis ir reta slimiba [7.].

Prostate

Breast

Lung
Colorectum

Corpus uteri

Cenvix uteri

Brain, nervous system
Bladder

Pancreas

Leukaemia
Mon-Hodghkin lymphoma

M Incidence

Mlelanoma of skin W Wortality

0 20 40 60 80
ASR (W) rate per 100,000

1.1.8.1. Att. Aprékinatie vecuma standartiz&ti incidences un mirstibas raditaji: abiem

dzimumiem [20.].

1.1.9. Kunga véza diagnostika

Lai gan kunga karcinoma biezums samazinas, ta joprojam ir fatala slimiba. Miisdienas
rezultati nav labaki ka pirms 30 gadiem, jo v&zis joprojam ir diagnosticéts parak velu. Lai
uzlabotu rezultatus kunga véza arstés$anali, ir javeic fiberoptiska gastroskopija cilvékiem virs
40 gadu vecuma, kuriem ir siidzibas par kungi, biezak javeic kunga glotadas biopsija. Tikai

tada veida, pietickami agri diagnosticgjot kunga vezi, var palielinat izdzivosanas limeni [21.].
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Agrinu specifisku fizikalo simptomu, kas liecinatu par kunga vézi, nav. Fizikalie

simptomi biezi vien ir vélina paradiba. Kunga véza simptomi ir:

slikta €stgriba;

neizskaidrojams svara zudums;

sapes kungi vai védera;

atra sata sajiitu, tiesi zem kriiSu kaula péc &Sanas;
grémas vai gremosanas traucgjumi,

vems$ana, ar vai bez asinim,;

pietukumu vai skidruma uzkrasanas védera.

Protams, daudzus Sos simptomus var izraisit ar1 citas problémas, kas nav saistitas ar vézi.

Sadas siidzibas var bit pietickami daudzveidigas, un loti bieZi tas nopietni neuztver ne

slimnieks, ne arsts. Ilgaku siidzibu gadijumos biitu jamekle to c€lonis.

Kunga véza diagnostikas testi:

Augsgja endoskopija: Saja testa apgaismota caurule, kas aprikota ar video kameru, tiek
caur rikli ievietota baribas vada, dodot arstam iesp&ju redzét baribas vadu, kungi, un
dalu no tievas zarnas, ir iesp&jams iznemt ar caurules palidzibu audu paraugu
(biopsija). Sie paraugi tiek nosiititi uz laboratoriju.

Biopsija ir vienigais visdrosakais veids, lai noskaidrotu vézi, kura tiek nemti audu
paraugi, kas laboratorija tiek izp&titi zem mikroskopa. Kunga vézis var bt dzili kunga
siena, kas apgriitina biopsijas paraugu nemsanu ar standarta endoskopiju. Biopsijas
tiek nemtas ar1 no vietam, kur vézis varétu biit izplatijies, pieméram, tuvejos
limfmezglos vai citas kermena dalas.

Endoskopiskas ultraskanas (EUS): tiek izmantoti skanu vilni, lai iegiitu iek$€jo organu
bildes. Lielaka dala cilvéku zina par ultraskanu, jo ta tiek izmantota, lai ieglitu
prieks$statu par bérnu pirms dzimSanas. EUS ir loti noderiga, jo var redzét, cik talu

kunga vézis ir izplatijies kunga sienina.

Laboratoriskie izmekl&umi, kas iespSjami pirmaja posma [parasta asinsaina,

piramidona (Grégersena) reakcija], var dot tikai netieSu papildinformaciju, pieméram, dati par

anémiju, sléptam asinim izkarnijumos. Vertiga ir iesp&ja konstatét Helicobacter pylori

infekciju kunga glotada, tacu tieSi kunga veéza diagnostika $1 analize nav butiskaka. Cits

jautajums — noskaidrot §as infekcijas invaziju hroniskas kunga slimibas gadijuma.
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Pastavot aizdomam par kunga patologiju, nakamais solis varétu bit FGS vai vienkarsak

istenojama kunga rentgenizmekl&Sana. Japana saméra populara ir FGS ka kunga véza sijajosa

diagnostika.

FGS varétu biit vairakas priekSrocibas:

patlaban ta ir pieejama visos Latvijas rajonos;

FGS laika iegiist visai precizu un informativu kunga glotadas vizualo ainu;
iespgjama kunga glotadas veidojamu aizdomigo apvidu biopsija (vai
nokasijumi ar specialo birstiti citologiskai izmekl&$anai), precizgjot patologijas
veidu;

Ja ir gratibas ar FGS veikSanu, pirmaja posma vajadzétu veikt kunga
rentgenoskopiju (ar parastu vai dubultu kontrasté$anu), kas var dot pilnigi
pietickamu kunga patologijas rentgendiagnozi, lai slimnieku nosatitu
izmekleéSanai un arstéSanai specializéta stacionara. Var bt gadijumi,
pieméram, kunga sienas infiltrativa procesa gadijuma, kad FGS vizuala aina un
arT biopsija rezultatu nedod, bet rentgenologiski var iegut pieradijumus par
kunga sienas rigiditati, kunga motilitati, peristaltiku, kontrastvielas evakuacijas

gaitu utt.

Visu minéto informaciju apkopojot, pietiek, lai slimniekam, nezaudgjot laiku (varbiit 2—

3 nedgelas vai paris ménesu), ordinétu turpmako arsteésanu .

Klinisks piemeérs. 54 gadu veca slimniece 2006. gada decembri versas pie gimenes arsta ar

siidzibam par

veikta FGS,

neskaidram sapém védera augSdala. Veikta védera dobuma ultrasonoskopija,

konstatéts kunga vézis, 9. augusta LOC stacionara konstatéta procesa

diseminacija. No pirmas vizites (ar stidzibam) pie arsta Iidz diagnostikai pagajusi septini

ménesi. Slimniecei 54 gadi. [7.]

1.2. Fibronektins

Fibronektins ir adhezivs glikoproteins [22.], kuram ir mainiga primara struktiira, $inu

tipa specifiska

regionos [23.].

FN prekursora mRNS splaisinga dél, atSkirigs splaisings trijos vienas mRNS
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Fibronektins, kas Skistosa veida ir atrodams plazma un daudzos citos organisma
Skidrumos, tiek saukts par plazmas fibronektinu, un neskistosa forma tas sastopams
galvenokart ka ekstracelulara matriksa un $tinu membranu komponents [23.]. Tas funkcioné
ka mediators starps$iinu sakaros un $tinu-ekstracelulara matriksa kompleksos [22.].

Celularais fibronektins atskiras no plazmas fibronektina, jo td molekula ir ekstra
doména A vai B sekvence, tatad satur EDA vai EDB doménu. Skisto3o jeb plazmas
fibronektinu sinteze hepatociti [24.], bet celularais jeb neskistosais fibronektins tiek producéts
lokali, ko izdala galvenokart fibroblasti vai endotélija Stinas, glijas un epitélija Siinas, ka
Skistosas olbaltumvielas diméru un tad parvers neskistosa matricas kompleksa [19.]. Tomér

plazma satur ari nelielu CFN daudzumu [13.].

1.2.1. Celulara fibronektina uzbiive un funkcijas

Fibronektinam ir nozime dazados biologiskajos procesos, pieméram, audu organizésana,
stinu adhézija (piesaistisanas) un diferenciacija, kas ir nozimigi, pieméram, briicu dziSanas un
embriju attistibas procesos [25.], ka arT piedalas audzgja invazija un metastazu veidosanas
procesa [13.].

Izmainita fibronektina (ekspresija) izteiksme, degradacija un organizacija ir saistita ar
vairakam patologijam, tostarp vézi un fibrozi [26.].

Fibronektins piedalas ne tikai Stinu piestiprinaSana arpusstinas matriksam, bet arT stipri
ictekmé $tnu diferenciaciju, regeneraciju un migraciju embriogenézes sakuma etapos,
noradot, ka tas piedalas arT Stinas signalsistéma [19.].

Fibronektins ir viens no galvenajiem arpussiinas matricas proteiniem un tam ir augsta
molekulara masa = 440 kDa, tas saistas ar membranu saistita proteina — integrina molekulas
receptoru [19.] un ir veidots no divam identiskam polipeptidu kédém, kuras savieno disulfidu

tilts to C-galos (1.2.1.1 attels) [19.].
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1.2.1.1. att. Fibronektina uzbive [19.]

Fibronektina polipeptidu k&de, kuru molekulara masa ir 230-250 kDa [27.] satur 7-8
doménus, uz katra no tiem ir specifiski saistiSanas centri, lai saistitu dazadas vielas [19.].

Fibronektins var saistit kolagénu, proteoglikanu, hialuronskabi, plazmas membranas
oglhidratus, heparinu, fermentu transglutaminazi. Savas struktiiras dél fibronektins var veikt
butisku lomu starpsiinu vielas organizacija un veicinat Sinu adhéziju [19.].

Abas fibronektina formas ir iesaistitas dazados procesos: veicina epitélija un
mezenhimu Stnu izplatisanos un adhéziju, stimulé embriju un audzg&ja Stnu proliferaciju un
migraciju, kontrole diferenciaciju un uztur Siinas skeletu, aktivi iesaistas iekaisuma un
reparativajos procesos. Tas ir saistits ar to, ka katra fibronektina apak$vieniba satur Arg-Gly-
Asp secibu, ar kuru palidzibu tas var saistities ar §iinu receptoriem — integriniem. Sie receptori
netiesi mijiedarbojas ar aktina mikrofilamentiem, kas atrodas citosola. Saja procesa piedalas

ta sauktie piesaistes proteini: talins, vinkulins, a-aktinins (1.2.1.2. att.) [19.].
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1.2.1.2. att. Fibronektina un integrina mijiedarbibas shéma [19.].

Ar $adu proteTnu mijiedarbibu informacija var tikt parnesta no starp$tinas matricas §iina,
un pretgja virziena — no Stinas arpuse, tada veida ietekmgjot $ina notiekosos procesus. Ir
zinams, ka fibronektins ir iesaistits §iinu migraciju, kuras var tikt pievienota ta RGD rajonos,
un tad&jadi fibronektins it ka palidz tam parvietoties starpStinas matrica [19.].

Vairakas fibronektina formas veidojas vienas RNS molekulas alternativa splaisinga
rezultata. Viena no formam — plazmas fibronektins — $kistoss, cirkul€ asinis. Visas citas
formas savacas fibronektina pavedienos uz Stinas virsmas, kas tiek atlikti arpussiinas matrica.
Cilveékam veidojas aptuveni 20 dazada veida fibronektinu mRNS, katrs no tiem kodé nedaudz
atSkirigas apaksvienibas, kuru sastava ir doméni, kas atbildigi par saistiSanos ar dazadam
arpusSiinas matricas makromolekulam. Dazadi fibronektina doméni ar dazadu afinitati saista
kolagénu, fibrinu, heparinu (1.2.1.3. att. ). Nozimigakais doméns Arg-Gly-Aps (RGD) saistas
ar integrinu un medi€ Stinu piesaistisanos jeb adhéziju. Fibronektins ir iesaistits plasas

mijiedarbibas, Siinu migracija, citoskeleta uzturésana, tirozina fosforilacija un metastazu
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veidosanas procesa [22.].
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1.2.1.3. att. Makromoleku saistiSanas regioni [22.].

Stnu un makromolekulu mijiedarbiba ar fibronektinu sekme daudzas fiziologiskas
funkcijas, ka, pieméram, $tnu kustibu, diferenciaciju, embriogenézi. Daudzas no $§im
mijiedarbibam ar citiem savienojumiem tiek sekmétas ar molekulu piesaistes vietam, kuras
atbilst noteiktiem fibronektina strukturalajiem doméniem. Pie ta piesaistas tadi ligandi, ka,
pieméram, heparins, fibrinogéns, kolagéns, dazadi integrini [22.].

Audzgja invazija notiek p&c fermentativas arpusSiinu matricas komponentu
degradacijas. Proteolizi izturigi matricas komponentu doméni var paradities asins plazma

invazijas laika, un tos var izmantot ka laundabigo audz&ju markierus [28.].

1.2.2. Celularais fibronektins ka véza markieris

Normala cilvéka plazma un audos celularais fibronektins rodas tikai neliela daudzuma,
bet tas ir bagatigs dazadu laundabigu audz&ju stroma.

Immunohistokimiski, izmantojot monoklonalas antivielas DH1 (MON7092), spéciga
celulara fibronektina ekspresija, kas satur EDA regionu, ir izteikta Jaundabigos audzgjos [29.],
un tas, Skiet, korel€ ar laundabigo audz&ju pakapi [30.].

Monoklonalas antivielas (Mab MON7092)) DH1 atpazist tikai celulara fibronektina
formu un ir specifisks EDA domé&nam molekula. Monoklonalas antivielas var izmantot

imtnhistokimiskajam krasojumam, imiinblottinga un citas imunologiskas analizgs.
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1.2.2.1. att. Plazmas fibronektina imunoblota analize (2josla: Mab BF12 MON7097) un
EDACcFn (3josla: Mab DH1 MON7092)

1.2.2.1. att. Sanu fibronektins — ekspresija arpus§iinas matrica, bazalaja membrana un
luminalajos sekrétos. Resnas zarnas vézis (pa labi) un intestinala tipa kunga vézis, krasots ar
monoklonalo antivielu DH1 (MON7092).

Karcinoembrionisks antigéns (CEA) un CA 19-9 ir divi plasi kliniska prakse
izmantojamie audz&ju markieru. Tie abi uzrada paaugstinatu koncentraciju seruma pacientiem
ar kunga-zarnu trakta véziem. Haglunda u.c. pétijumos tie pieradija, ka EDAcFn plazma ir

ievérojami palielinats, tajos pasos paraugos, kur bija paaugstinata art CEA un CA 19-9
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koncentracija. Vini konstatgja, ka Sie rezultati lauj izmantot ED AcFn ka jaunu audzgja
markieri [13.].

EDACFN enzima imiinanalize (ETA) ir jauns audz&ja markieris, pamatviela, mérot
ekstra domena A §tnu jeb celulara fibronektina (CFN) saturo$o izoformu koncentraciju. Sis
komponents galvenokart atrodams ekstracelularajas matricas. 468 pacientiem ar Jaundabigam
un labdabigam slimibam tika mérita CFN koncentracija plazma un seruma, tika konstatéts, ka
CFN koncentracija plazma bija augstaka par 78% neka seruma. Lielaka CFN frekvences
paaugstinasanas tika novérota pacientiem ar aknu, aizkunga dziedzera un Zultscelu audzgjiem
[13.].

Vairakos pétijumos kopgja jeb totala fibronektina koncentracija plazma un citos
kermena Skidrumos jeb fluidos tiek vertéta ka véza vai citu slimibu markieris. Pavisam nesen
specifiskas antivielas deva iesp&ju pétit Stnu jeb celuara fibronektina formu saturosu EDA
sekvenci (EDACFN). Ir pieradits, ka EDACFN atrodas membranas un pieauguso audos un

stipri ekspresgjas visu veidu karcinomas. [13.].

1.2.3. Celulara fibronektina receptors — integrins

Integrins ir transmembrals heterodimérisks proteins, kas nodrosina daudzus signala
celus. Ped&jos gados, integrins ir piesaistijis palielinatu interesi ka potencials audzgju
terapeitisks mérkis. Tas nodrosina Stinu adh&ziju molekulam, un ir ekstracelulara matriksa
receptors, kas regul@ intracelularo signalizaciju un $tinu atbildi, tostarp migraciju, proliferaciju
un diferenciaciju.

Integrins ir stipri ekspres€jies véza Stinas, ietekmejot proliferaciju, izdzivoSanu,
rezistenci pret terapiju un audzgja atkartosanos. Turklat svariga loma audzgja angiogeng&ze ir
aSB1 integrinam, ko sauc art par fibronektina receptoru, un avp3/p5.

Integrina a5B1 loma angiogen&z€ un attistiba ir bijusi atzita jau vairak neka pirms 20
gadiem. Ka noradits ieprieks, a5B1 integrins ir iesaistits dazados audzgja progresésanas
aspektos un, skiet, ir jo Tpasi ekspreséts visagresivakajos audzgjos.

Ta lidzdaliba audz&ja angiogenézge, audz&ja Stinu migracija un adhézija, ka ari ietekme
uz terapijas rezistenci lauj to uzskatit par piemé&rotu terapijas mérki nakotné. Lidz §im centieni
nav vérsti uz a5B1 integrina receptoru antagonistiem, bet apkopotie dati liecina, ka tiem bis

arvien lielaka loma kliniska praksé [32.].
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1.3. Helicobacter Pylori

Helicobacter pylori, agrak saukta par Campylobacter pyloridis [33], ir spiralveida
formas gram-negativa baktérija [34.], ar 7 viena gala novietotam vicinam — flagellam, kas
nodrosina tas kustigumu [35.]. Ta ir aptuveni 3 mikrometrus gara, ar diametru apméram 0,5
mikrometri. Ta ir mikroaerofila, tas Nn0zimg, ka tai ir nepiecieSams skabeklis, bet zemakas
koncentracijas, neka tas ir atrodams atmosféra [36.]. 1982. gada to identific€ja Barry Marshall
un Robin Warren, kuri konstat&ja, ka pacientiem ar hronisku gastritu un kunga ¢alu ir H.
pylori infekcija, §tis slimibas agrak nebija uzskatamas ka bakteriju c€loni. Ta ir saistita arT ar
divpadsmitpirkstu zarnu ¢iilas un kunga véza attistibu. Tomér vairak neka 80% no personam,
kas infic€tas ar bakteriju, nav simptomu, tika noskaidrots, ka tai var biit svariga loma dabiska
kunga ekologija [33.].

Paslaik Sis mikroorganismu veids tiek uzskatits par vienu no galvenajiem hroniska
gastrita céloniem [37.]. Pastav pieradijumi par kunga véza atkaribu no Helicobacter pylori

infekcijas [38.].
1.3.1. Helicobacter pylori kunga véza patogencze.

Ir statistiski pieradits, ka inficétajiem ar So bakt@riju ir palielinats risks saslimt ar kunga
vézi. ST baktérija izraisa histologiskas izmainas, kas izraisa véza attistibu — glotadas atrofiju,
zarnu metaplaziju un epitélija displaziju [39.]. 1994. gada Starptautiska V&za izp&tes agenttra
(IACR) H. Pylori atzimg&ja ka 1 grupas kancerogénu. Par 1 grupas kancerogéniem IACR
uzskata vides faktorus, kuriem ir pietickami pieradijumi par kancerogenitati cilvékiem [40.].

Helicobacter pylori infekcija ir nopietnakais kunga véza riska faktors. Helicobacter
pylori izskauSana ir daudzsolosa stratégija kunga véza incidences mazinasanai. Ta ir
efektivaka, ja veikta pirmsvéza kunga bojajumu atklasana [41.].

Mehanisms, ka Helicobacter pylori izraisa kunga vézi, potenciali ietver hronisku
iekaisumu [42.]. Ilgtermina infekcija var novest pie iekaisuma un pirmsvéza izmainam kunga
iek3gja slani. ST baktérija ir saistita arT ar ¢alam un dazam kunga véza limfomam. Bet lielaka
dala cilvéku, kas nésa $o baktériju, nekad nesaslimst ar kunga vézi [43.].

Lai gan Helicobacter pylori infekcija nav izraisTjusi saslim$anu lielakai dalai inficéto
cilveéku, tas ir galvenais riska faktors peptiskai ¢tlas slimibai, un atbildiga par lielako dalu
¢ilu attistibu kungt un augseja tievaja zarna. Inficésanas ar Helicobacter pylori ir galvenais

identificétais kunga véza c€lonis. Helicobacter pylori izraisitu kunga vézi sauc ari par
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epidemiologisko kunga vézi vai intestinala tipa kunga vézi. Kunga véza gadijuma kunga
glotada notiek parmainas, kuru rezultata attistas gastrits, atrofijas, intestinala metaplazija (IM)
un displazija [44.].

Epidemiologijas pétijumi ir pieradijusi, ka cilvékiem, kuri ir inficéti ar Helicobacter
pylori ir paaugstinats risks saslimt ar kunga adenokarcinomu. 2001. gada kombin&ta
Helicobacter pylori un kunga véza 12 pétijumu analize uzrada, ka ar Helicobacter pylori
inficétiem pacientiem adenokarcinomas risks ne cardia kunga regionos bija gandriz sesas
reizes lielaks neka neinficétiem pacientiem [45.].

Kontrolétie potencialie p&tijumi uzrada, ka kunga vézis inficétajiem ar Helicobacter
Pylori attistas 4—6 reizes biezak neka neinficétajiem. ligtermina pacientu (ar dazadiem kunga
trauc€jumiem) uzraudziba uzradija, ka apméram péc 8 gadiem, gandriz 3% no inficetajiem ar
H. Pylori attistijas kunga v&zis, bet neinficétiem netika nekas novérots.

Pieméram, Somija 15 gadu laika ir samazinajies kunga véza biezums par 31%, un
gastrits par 38%. Viens no inficéSanas ar Helicobacter Pylori lejupslides iemesliem ir pedgjos
gados polinepiesatinato taukskabju un biitisku taukskabju patérina pieaugums, kas inhibé

Helicobacter Pylori vairosanos [2.].

1.3.2. Helicobacter pylori patofiziologija

Lai izdzivotu skarbaja, skabaja kunga vidé, Helicobacter pylori izdala enzimu ureazi,
kas parveido kimisko urinvielu par amoniju un bikarbonatu. To producésanas ap Helicobacter
pylori neitraliz€ kunga skabumu, padarot to viesmiligaku baktérijam. Izveidojas NH,OH, kas
stuna bloke vielmainas procesus [35.]. Bez tam, Helicobacter pylori spiralveida forma Jauj tai
slépties glotu slani, kur ir mazak skabs, neka ieksgja telpa [36.].

Helicobacter pylori razo varbiitéjos slimibu izraisoSos faktorus, tostarp ureazi,
vakuolizacijas citotoksinu, katalazes un lipopolisaharidus [46.]. Ureaze, spécigs antigéns,
induce lielaku imiinglobulinu G un imunoglobulinu A veidoSanos. Tiek uzskatits, ka
Helicobacter Pylori sintez€ vairakas vielas (vakuoliz&joso toksinu, acetaldehidu, mukolitisko
faktoru), kas kairina kunga glotadu, izraisa iekaisumu ar neizb&gamu neitrofilu infiltraciju
audos. Tie savukart iekaisuma reakcija izdala brivos radikalus un citotoksinus, kas var izraisit
DNS bojajumus un veicina génu mutacijas [46.]. Katalaze palidz Helicobacter pylori izdzivot

novérsot reaktivo skabekla metabolitu veidosanos no Gidenraza peroksida [47.]. Ta producé ar1
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hidrogenazi, ko izmanto, lai ieglitu energiju, oksidgjot molekularo tdenradi (H>), ko razo
zarnu baktgrijas [36.], un sp&j veidot mikroorganismu biopléves [48.], turklat ta var
parveidoties no spirales formas uz iesp&jami dzivotsp&jigaku formu [49.], kas varétu veicinat
tas izdzivoSanu.

Citotoksina saistits antigéns (CagA), iesp&jams, ir vissvarigakais virulences faktors
Helicobacter pylori infekcija. Individiem, kas inficéti ar CagA negativiem celmiem var
attistities tikai hronisks gastrits, un ir maza iespé&ja saslimt ar kunga ¢ilas slimibu vai kunga
vézi. Turpreti, inficéSanas ar CagA pozitiviem celmiem ievérojami palielina kupga ¢ilas un
kunga véZza riksu. CagA proteina translokacija kunga epitélija $tnas izraisa citoskeleta
parveidosanos, tadgjadi izmainot Stinas signalizaciju un traucgjot stunu cikla kontrolei. Turklat
ir zinams, ka CagA pozitivi celmi izraisa DNS redigéSanas fermenta ekspresiju, kas noved pie
mutaciju uzkrasanos audzg&ja supresora — p53 [47.].

Helicobacter pylori infekcijas gadijuma kunga glotada esosas plazmas Stinas izstrada
specifiskas antivielas IgA, [gG, kas veérstas pret dazadu mikroorganismu olbaltumvielam, tai
skaita CagA [35.].

Imunsistémas $tnas, kas parasti atpazist un uzbrik svesajam baktérijam, nesp&j sasniegt
kunga glotadu. Turklat Helicobacter pylori ir izstradajusi veidus ka traucét imiinas atbildes

reakcijai, padarot to neefektivu baktérijas likvidacijai [50.].

1.3.3. Helicobacter pylori izplatiba pasaule

Helicobacter pylori tiek atziméta ka loti sastopams baktérijas veids, jo Tpasi
Jaunattistibas valstis, kuras ta ir skarusi gandriz visus iedzivotajus, turklat inficeSanas notiek
agra bérniba un saglabajas praktiski visu dzivi [37.].

Vairak neka 50% pasaules iedzivotaju patver Helicobacter pylori sava augsgja
gremosanas trakta. Infekcija ir vairak izplatita jaunattistibas valstis, un sastopamibas biezums
samazinas Rietumu valstis [37.]. Slimibu kontroles un profilakses centrs (CDC) 188, ka
aptuveni divas treSdalas pasaules iedzivotaju nésa $is baktérijas, infekciju raditaji ir daudz
lielaki jaunattistibas valstis neka attistitajas valstis [31.].

Tiek uzskatits, ka Helicobater pylori izplatiSanas notiek caur piesarnotu partiku un tideni

vai tiesa kontakta no mutes mutg, jo tas dazreiz atrod mut€ uz zobiem. Vairuma populacijas
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baktérija pirmo reizi tiek iegtita tiesi berniba. Bérni, kas dzivo pieblivétos apstak]os un ar

zemaku socialekonomisko statusu, visticamak, ir inficéti [51.].

1.3.4. Helicobacter pylori izplatiba Latvija

Kopgja pieauguso iedzivotaju inficétiba ar Helicobacter pylori Latvija ir Joti augsta —
79% [52.]. Nesen Latvijas Universitates ERAF projekta ietvaros veiktaja pétijuma tika
pieradits, ka 79% no miisu valsts iedzivotajiem ,,n€sa" So mikroorganismu; tas ar1 izskaidro
slikto kunga véza statistiku valsti [53.]. Péc 50 g. v. inficéti ir aptuveni 50%. Latvija 70 — 80%

skolas bérnu ir inficéti [35.].

1.3.5. Helicobacter pylori izskauSana.

Pirmais zinojums par Helicobacter pylori izskausanu publicéts 1990. gada Sidneja. Saja
laika uzskatija, ka izskausSana javeic tikai ¢tlas slimibas sarezgijumu gadijumos. P&d&jo
desmit gadu laika ir veikti vairak ka 5000 kliniski p&tijumi veltiti Helicobacter pylori
izskauSanai, kuros arstam ir griiti orient&ties [53.].

Amerikas Savienotajas Valstis galvena ¢iilas arstésanas metode Helicobacter pylori
infekcijas gadijuma ir terapija, kas balstita uz protonu siikna inhibitoriem, tadgjadi 85-90%
gadijumu bakteriju var izskaust, tacu infekcija var atkartoties, ja terapija netiek stingri
ievérota. Seviski efektivi Helicobacter pylori iznicina terapija, kura bismuta savienojumi tiek
vienlaicigi lietoti ar antibiotikam: amoksicilinu, eritromicinu, tetraciklinu vai klaritromicinu,
furazolidonu (nitrofuranu) un metranodazolu (pretprotozoju lidzekli). Nemot véra, ka
Helicobacter pylori ir griiti iznicinama, vienlaicigi nepieciesams lietot divus vai pat tris
antibakterialos lidzeklus kopa ar salsskabes sekréciju nomacosu preparatu, pieméram,
omeprazolu. Pasaul€ tiek izmantotas dazadas kombinacijas, apméram 90% izkauSanu
nodroSina 7 dienu laika (italu triskarsa 12 terapija”, kura ietilpst omeprazola, metronidazola
un Klaritromicina vienlaiciga lietosana) [54.].

Helicobacter pylori infekcijas izskausana ir daudzsolosa stratégija kunga véza
saslimstibas mazinasanai, bet ta varétu but vél efektivaka, ja notiktu pirmsvéza kunga
bojajumu un stavoklu atklasana. Tikai divi kliniskie p&tijumi ir veikti, lai noteiktu, vai

iznicinot Helicobacter pylori infekciju ar pretmikrobu terapiju, samazinas saslimstiba ar
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kunga vézi. SeSu randomizéto pétijumu meta-analize liecina, ka infekcijas iznicinaSana var
nedaudz samazinat kunga véza risku [55.].

Helicobacter pylori izskausanas pamatshéma: PSI 20 mg, klaritromicins 500 mg un
amoksicilins 1000 mg. Divas reizes diena pirms €Sanas, arst€Sanas kurss 7 dienas. Latvija,
lictojot So shému, Helicobacter pylori izskausana panakta vairak neka 80% gadijumu.
Starptautiski atzita ir shéma, kas Latvijas apstakliem ir mazak piemerota, jo ir daudz
metronidazola rezistentu Helicobacter pylori paveidu: PSI 20 mg, klaritromicins 250 mg,
metronidazols 500 mg — lieto divas reizes diena pirms &8anas, arstéSanas kurss 7 dienas. Ja
pamatshéma nav lavusi izskaust Helicobacter pylori, tad méginajums izskaust Helicobacter
Pylori jaatkarto ar otras kartas shemu: PSI 20 mg x 2, koloidala bismuta subsalicilats un/vai
subcitrats 120 mg x 4, metronidazols 500 mg x 3, tetraciklins 500 mg x 4. ArsteSanas kurss

14 dienas. Helicobacter pylori izskausanas procenti varié robezas no 42%-98% [53.].

1.3.6. Helicobacter pylori diagnosticeéSana

1. 13Celptests (13 C-UET) — urinvielas elptests (UBT) ir viena no visnozimigakajam
Helicobacter pylori infekcijas neanzivam noteik$anas metodém. Testa izmanto ureazes
enzima perorali lietotajamas urinvielas hidrolizi, lai noteiktu Helicobacter pylori
klatbiitni, un tas pamatojas uz Helicobacter pylori ureazes sp&ju sadalit urea, atbrivojot
oglskabo gazi un neradioaktivo 13C atomu, kas difund€ asinis un tiek izvadits caur
plausam, nosakot to izelpojamaja gaisa. Izotopiski markétu CO, var noteikt elpa,
izmantojot dazadas metodes. 13C ir neradioaktivais izotops, kas ir nekaitigs un drosi
lietojams bérniem un sievietém reproduktiva vecuma [56.].

1. Serologiska analize — var noteikt Helicobacter pylori 1gG, IgA un IgM antivielas, bet
zemas jutibas dél, IgM antivielas netiek noteiktas. Nosakot Helicobacter pylori
infekciju parsvara tiek izmantotas IgG antivielas, jo tam ir augstaka jutiba (87,6%) un
specifiskums (61,0%), salidzinot ar IgA antivielam (70,0% un 60,4%) un IgM
antivielam (67,0% un 49,2%) [57.].

Seruma paraugu var izmeklét ar [IFA (Imiinfermentativa analize) jeb ,,ELISA” (enzyme linked

immunosorbent assay) metodi vai imiinblotu.

a) ELISA metode nosakot IgA un IgG antivielas. Pozitivs testa rezultats norada par
Helicobacter pylori specifisku antivielu klatbiitni, tacu nelauj noteikt vai c€lonis ir

aktiva infekcija vai arT asimptomatiska Helicobacter pylori kolonizacija. Sis tests
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nepierada gremosSanas trakta slimibu. Ta ka Helicobacter antigéni ir lidzigi
Campylobacter antigéniem, ir iesp&jami viltus pozitivi rezultati, ja ir izveidojusas
antivielas pret otru izraisitaju. Negativs testa rezultats norada, ka antivielu pret
Helicobacter pylori nav vai arT to koncentracija ir tik nieciga, ka nav nosakama. Dalai
pacientu(2—7%), kam ir diagnosticéta infekcija, var but negativs IgG rezultats, bet
pozitivs IgA rezultats. ArT antivielu veidoSanas dinamika p&c antibakterialas terapijas
ir atSkirigas, tapec ieteicams paral€li noteikt abu klasu antivielas. Rezultati vienmér
jainterpreté, nemot véra pacienta veselibas vesturi, kliniskos simptomus [58.].

b) Imiinblots — var noteikt inficéSanos ar specifiskiem tipiem (virulentiem virusiem),

jutiga ar bérniem. Metode lauj arT noteikt infekciju ar specifiskiem celmiem [54.].

1.3.7. ELISA

Enzimu saistits imainosorbcijas tests (ELISA) ir laboratorijas metode, kas tiek
izmantota, lai méritu analiz€jamas vielas koncentraciju, kas parasti ir antivielas vai antigéni
Skiduma. ELISA pamata, vai fermentu imiinanalize (IVN), atskiras no citiem uz antivielu
balstitiem testiem, jo specifiskas un nespecifiskas mijiedarbibu atdaliSana notiek caur virknes
saistiSanos pie cietas virsmas, parasti polistirola daudzlodzinu plaksnes, un tapéc var sasniegt
kvantitativus rezultatus. ELISA testa posmu rezultata tiek iegtts krasains galaprodukts, kas
korel@ ar analiz&jamas vielas daudzumu.

ELISA sakas ar parklajumu soli, kur pirmais slanis ir vai nu antigéns vai antiviela, kas ir
adsorbéta uz polistirola 96 bedrisu plates (adsorbcijas ir pasiva Skidruma piestiprinasanas
metode uz cietas virsmas, veidojot planu plévi). Parklajumam seko blok&Sanas un atklasanas
solis.

Ta ka parbaud€ izmanto virsmas saistisanos atdaliSanu, starp katru ELISA soli tiek
atkartotas vairakas mazgasana, lai likvidétu nesaistitos materialus. Saja procesa ir svarigi
nonemt lieko Skidrumu, lai noveérstu nakamaja posma pievienota Skiduma atskaidiSanos.
Lielakai konsekvencei tiek izmantota specializéta plates mazgasana.

ELISA var biit diezgan sarezgita, ieskaitot dazadus iesaistitos solus un sp&ju novertét
proteinu koncentraciju neviendabigas paraugos, pieméram, asinis. Visvairak kompleksu un
dazadu posmu ir atklasanas procesa, kura vairaki antivielu slani var tikt izmantoti, lai

pastiprinatu signalu.
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ELISA ir balstita uz konkréto mijiedarbibu starp epitopu, mazu linearu vai antigéna

triisdimensiju aminoskabju secibu, un pieskanotu antivielas saistisanas vietu. Antivielas, ko
izmanto ELISA testos, var biit monoklonalas (iegiitas no unikalam antivielu producgjosam
Sinam — hibridomam, kuras spg&j specifiski saistities ar vienu unikalu epitopu) vai poliklonalas
(antivielas, kuras attiritas no dzivnieku seruma, kas spgj saistities ar vairakiem epitopiem).
ELISA, péc definicijas, izmanto fermentu mark&umu, lai razotu detekt€Sanas signalu,

kas ir tieSi saistits ar antivielas saistiSanos ar antigénu. Beigu signals tiek mérits ar
spektrofotometriskaju vai fluorescgjosu plates nolasitaju, kas ir atkarigs no izvéléta substrata.
ELISA tests sniedz tris dazada veida datus:

1) Kvantitativos:

ELISA datus var interpretét, salidzinot ar kalibrésanas likni, lai precizi aprékinu

antigéna koncentraciju dazados paraugos.

2) Kvalitativos:

ELISAs var ari izmantot, lai noteiktu kads antigéns atrodas parauga [59.].
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1.3.8. ELISA Helicobacter pylori diagnostic€Sana

Attiritu Helicobacter pylori antigénu saista uz virsmas mikrobedritem. Atskaidits
pacienta serums tiek ievietots mikroplates bedrites, un Helicobacter pylori IgA specifiska
antiviela, ja pastav, saistas ar antigénu. Visi nesaistitie materiali tick nomazgati. Péc tam tiek
pievienots enzimu konjugats, kas saistas ar antivielu-antigénu kompleksu. Enzimu konjugats
ir janomazga un japievieno TMB hromoggeniskus substrats. Enzimu konjugatu katalitiska
reakciju apstajas specifiska laika. Radusas krasas intensitate ir proporcionala IgA specifisku
antivielu daudzumam parauga. Rezultatus nolasa ar specializétu lasitaju paraléli kalibratoram

un kontrolei [60.].
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2. Materiali un metodes

2.1. Pacienti

Bakalaura darbs praktiska dala tika izstradata Latvijas Onkologijas centra. Kopuma
pétijuma tika iesaistiti 166 pacienti — 84 pacienti ar histologiski pieraditu kunga véza
diagnozi, kas arstgjas RAKUS Latvijas Onkologijas centra perioda no 2009. lidz 2012.
gadam; 82 pacienti ar labdabigam gastrointestinala trakta slimibam, no Gremosanas centra
,»(Gastro” un 34 donori no RAKUS Gailezera Asins parlieSanas centra. Sieviesu un viriesu
attieciba kunga véza pacientiem bija 2.37:1, donoriem 1.77:1 un pacientiem ar
gastrointestinalam slimibam 0.44:1.

Kunga véza pacienti bija vecuma no 28 lidz 88 gadiem (mediana 66 gadi ). Pacienti ar
ne laundabigam gastrointestinalam slimibam no 22 Iidz 27 gadi (mediana 40 gadi) un donori

bija vecuma no 23 lidz 57 gadiem (mediana 37 gadi).

2.2. Laboratorijas metodes

Cellulara fibronektina ELISA tests kit tika izmantots, lai noteiktu celulara fibronektina
koncentraciju serologiskajos paraugos.

ST metode ir balstita uz sandwich enzimu imunologisko tehnologiju ar CFN specifisku
antivielu adsorbcijas tehniku uz mikrobedrisu plates un antivielas atklasanu, markétu ar
specifisku marrutku peroksidazi (HRP).

Parbaude norit saskana ar $adam reakcijam.:

1. Monoklonalas antivielas, specifiskas cilvéka CFN, pievienotas polistirola virsmas
bedritém saista CFN molekulu, kas ir parauga.

2. Bedrites tiek skalotas, lai nonemtu atlikuSo paraugu.

3. HRP-monoklonalo antivielu konjugats tick pievienots bedrités un tas saistas ar
CFN molekulu.

4. Bedrites mazga un tiek pievienots TMB-substrats, rodas zila krasa HRP fermentativa
tidenraza peroksida degradacijas laika.

5. Enzimu reakcija tiek partraukta. [zveidojies galaprodukts mikrobedrités kliist dzeltens
un §1s dzeltenas krasas intensitate ir saistita ar cFN koncentraciju parauga.
Biohit Oyj. Cellular Fibronectin. ELISA Kit for the Measurement of Human Cellular
Fibronectin in EDTA-Plasma.
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H.pylori izplatiba tika noteikta péc imtinglobulina G (IgG) grupas antivielam seruma,
izmantojot Biohit H.pylori imiinfermentativo metodi ELISA (Enzyme linked immunosorbent
assay). Par H.pylori seropozitivam personam tika uzskatitas tas, kuram anti — H.pylori IgG
antivielas bija = 30 EIU.
Metodé sekojosas reakcijas:
1. Dalgji attirits H.pylori antigéns, kas ir piestiprinats polisterola virsmas bedritém, saista
IgG antivielas pie H. Pylori, kas ir atrodama cilvéka seruma.
2. Mikrobedrites tick mazgatas, lai atbrivotos no seruma parauga atlikumiem.
3. Monoklonalas anti-cilveéka antivielas (anti-IgG), konjuggtas ar merrutku peroksidazi
saistas ar H.pylori antivielam.
4. Mikrobedrites tiek atkartoti mazgatas, tiek pievienots TMB substrats. Ferments
okside substratu 11dz gala produkts tiek iekrasots zila krasa.
5. Enzimatiska reakcijas apstajas. Paraugi, kas satur IgG antivielas pret H.pylori

parversas dzeltena krasa

2.2.3. Statistiska analize

Mann-Whitney U tests tiek izmantots, lai salidzinatu atskiribas starp divam neatkarigam
grupam, kad atkarigais mainigais ir vai nu kartas skaitlis vai intervals / attieciba, bet nav
normali sadalits. Darba ietvaros tika izmantots Mann Whitney U test, lai determinétu
atSkiribas starp kunga véZza un kontroles grupu, lai iegiit mérijumu datu varbiitibas (P)
vertibu. Varbitibas vértibas, kas ir mazaks neka 0,05 tiek uzskatitas par statistiski

nozimigam.

Studjenta t kritérijs neatkarigam izlasém tika izmantots, lai parbauditu celulara
fibronektina vidgjas vertibas grupas — H.pylori pozitiviem un H.pylori negativiem kunga véza

pacientiem. Rezultatu interpretacija ja p <0.05, tad abu grupu vidgjas vértibas neatskiras.
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3. Rezultati

81 pacientiem, kuriem ir histologiski pieradits kunga vézis, H.pylori izplatiba tika
noteikta p&c iminglobulina G (IgG) grupas antivielam seruma. Laboratoriskas parbaudes tika
veiktas jau iepriek$ no 2009 — 2012. gadam, izmantojot Biohit H.pylori imtinfermentativo
metodi ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay).

Apkopojot datus par Siem pacientiem, par H.pylori seropozitivam personam tika
uzskatitas tas, kuram anti — H.pylori IgG antivielas bija 230 EIU. No 81 pacienta, kuriem tika
noteiktas H.pylori 1gG antiviela seruma, 67 pacientiem (83 %) tika atklata H.pylori infekcija,
bet tikai 14 pacientiem (17%) H.pylori infekcijas nebija (skat. Tab. 3.1). H. Pylori infekcija
tiek uzskatita par vienu no galvenajiem kunga véza riska faktoriem, kas saistita ar to, ka ta
tiek novérota lielakai dalai kunga véza pacientu un tikai nelielai kunga véza slimnieku dalai
tas nav, kas norada uz citiem iesp&jamiem, nenoteiktiem riska faktoriem. Véra nemams fakts
ir, ka pozitivs testa rezultats norada par Helicobacter pylori specifisku antivielu klatbutni, tacu
nelauj noteikt vai c€lonis ir aktiva infekcija vai arT asimptomatiska H. pylori kolonizacija.

Dalai pacientu, kam ir diagnostic&ta infekcija, var biit negativs IgG rezultats, bet

pozitivs IgA rezultats.

80 ~

60 -

50 -

30 A

20 4 14

BN

Positive H. Pylori Negative H. Pylori

Gastric cancer patients

Tabula 3.1. H.pylori klatbitne kunga vézu pacientu vida.
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Celulara fibronektina koncentracijas mediana kunga véza pacientiem bija 4.0 mg/L
(interquartile range (IQR): 2,4 to 6,5 mg/L), bet celulara fibronektina koncentracijas mediana
gastrointestinalo ne-laundabigu slimibu pacientiem bija 2,1 mg/L ((IQR): 1,4 to 3,7 mg/L)
Celulara fibronektina koncentracijas mediana veseliem plazmas donoriem bija 3,1 mg/L
((IQR): 1,8 to 6,4 mg/L).

Mann-Whitney U testa rezultati parada, ka cFN koncentracijas (mg/L) kunga véza
pacientiem un kontroles grupa atskiras un $is atskiribas ir statistiski nozimigas. Statistika tika
veikta ar SPSS 19.0 (SPSS Inc., IBM corp., USA).

No gastnc cancer Gastric cancer
3 N=116 N = 84 30
B Mean Rank = 8§5.18 Mean Rank = 121.65
= 20
E m10
i
& =0

Grafiks 3.2. Kunga véZa un kontroles grupas salidzinajums

cFN koncentracija >=2,0773 mg / L ir saistita ar kunga véZa grupu salidzinajuma ar
kontroles grupas pacientiem (p <0.001). Iepriek§s LOC veiktaja pétijuma, izmantojot
Receiver-operator curve (ROC) tika iegiits, ka cFN koncentracija, kas augstaka par 2,0773 mg
/ L ir saistita ar kunga vézi. STs metodes specifiskums ir 60%, bet jutigums 80%,tap&c miisu
pétijuma §1 vertiba tika izmatota ka nominala vértiba, salidzinot celulara fibronektina
koncentraciju kunga véza grupa ar kontroles grupu.

Jaukta Lauren tipa distalais kunga vézis ir saistits ar cFN koncentraciju > = 2,0773 mg /
L kunga véza pacientiem (P = 0,004). Nebija statistiski nozimigas atSkiribas CFN
koncentracija starp H. pylori pozitiviem un negativiem pacientiem ar kunga vézi, ka noteikts
ar vienvirziena Stjudent t tests (P = 0.173). Mann Whitney U testu rezultati liecina par
statistiski nozimigam atskiribam CFN koncentracijas starp kunga véza un kontroles grupu (p

<0.05).
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Grafiks 3.3. cFN koncentracija kunga véza un nelaundabigu kunga-zarnu trakta slimibu

pacientiem
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4. Diskusija

Ir vispar atzits fakts, ka lielakaja dala valstu, viriesi slimo ar kunga vézi pusotru lidz
divas reizes biezak neka sievietes, arm musu veiktaja pétijuma pieradijas, ka kunga véza

saslimstiba virieSiem ir gandriz 3 reizes lielaka neka sievieteém.

Zinatnieku veiktajos pétijumos lielaka cFN koncentracijas paaugstinasanas tika
novérota pacientiem ar aknu, aizkunga dziedzera un zultscelu audzgjiem [13.]. cFN

koncentracijas palielinasanas ir novérojama ar1 pacientiem ar kunga veézi.

Ka trakumu vélos noradit vecuma atskiribas, jo veiktaja pétijuma kunga véza
pacientiem vid&ji bija 66 gadi, savukart pacienti ar ne laundabigam gastrointestinalam
slimibam bija vidgji par 20 gadiem jaunaki un donoru vidgjais vecums bija 37 gadi. Nav
pétijumu, kas norada vai vecums ietekmé& cFN koncentraciju. Lai rezultati biitu precizaki biitu
javeic pétijums, kuru mérkis buitu noskaidrot vai cFN ietekmé vecums.

Darba hipotéze tika apgazta, jo nebija statistiski nozimigas atSkiribas CFN koncentracija
starp H. pylori pozitiviem un negativiem pacientiem ar kunga vézi, ka noteikts ar vienvirziena
Stjudent t tests (P = 0.173). Apgalvot,ka cFN koncentracija nav atkariga no H.pylori

infekcijas viena pétijuma ietvaros nav racionali.
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Secinajumi

1. cFN koncentracija, kas augstaka > 2,0773 mg / L ir saistita ar kunga véza grupas
pacientiem, salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem (p <0.001). Starp grupam ir
statistiski ticamas atskiribas

2. cFN koncentracija >2,0773 mg / un H.pylori infekcija statistiski nav savstarpgji
ticami saistitas pazimes (p=0.173).

38



PATEICIBAS

Ipasi velos pateikties Guntim Ancanam par atsaucibu, palidzibu un atvéléto
laiku bakalaura darba izstradg. Par teksta redigéSanu un atblastu v&los pateikties

arT Anetei Dainai.

39



10.

11.

12.

13.

Izmantota literatiira

GOBOCAN 2008 [tiessaite]. Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide
in 2008 [atsauce : 05.14.2013]. Pieejams interneta :
http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp]

Xapnac, C.C., JleBkun, B.B., Mycaes, I'.X. Pak xxenynka. Kapenpa dpaxymnbrerckoit
xupypruu Nel neueGHOro (hakynprera. MockoBa : MOCKOBCKasi METUITMHCKAS
akagemus uM. I.M. Ceuenona, 2006. 84 ctp.

Ferlay, J., Shin, H.R., Bray, F., et al. Estimates of worldwide burden of cancer in
2008: GLOBOCAN 2008. International Journal of Cancer 2010; N 127, vol.12, p.
2893-2917.

Rothenbacher, D., Arnd. V., Brenner, H. Epidemiology of Stomach Cancer.
Methods in Molecular Biology, 2009, vol. 472, p 467-477.

De Vries A.C., et al. Epidemiological trends of pre-malignant gastric lesions: a long-
term nationwide study in the Netherlands. Gut, 2007, N 56, p. 1665-1670.

Doctus [tieSsaite]. Riga: SIA izdevnieciba Pilatus, 2012 [atsauce : 2013.04.23.].
Pieejams interneta: http://www.doctus.lv/2012/3/gremosanas-sistemas-audzeju-
profilakse.

Stengrevics, A. Onkologija gimenes arstam. Riga: SIA Medicinas apgads, 2009.
232.1pp.

Hermanek, P.C. Wittekind News of TNM and its use for classification of gastric
cancer. World J Surg, 1995, 19 pp. 491-495.

P. Laur’en. The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so-
called intestinal-type carcinoma. an attempt at a histo-clinical classification. Acta
Pathol Microbiol Scand, 1965, 64 pp. 31-49

Vies, G.J.,Huch, M. Clevers, H. Stem cells and cancer of the stomach and intestine.
Molecular Oncology, 2010, N 5, vol. 4, p. 373-384.

Bing, H., Nassim, E.H., Sittler, S., et al. Gastric cancer: Classification, histology
and application of molecular pathology. J Gastrointest Oncol, 2012. 3(3): 251-261
Nayoung, K., Hyun, C. J. The Role of Serum Pepsinogen in the Detection of Gastric
Cancer. Gut and Liver, 2011, N 3, vol. 4, p. 307-319.

Haglund, C., Ylatupa, S., Mertaniemi, P. Cellular fibronectin concentration in the
plasma ofpatients with malignant and benign diseases: a comparison with CA 19-9
and CEA. British Joumal of Cancer, 1997, N 76, vol. 6. p. 777-783.

40


http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dietrich+Rothenbacher%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dietrich+Rothenbacher%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Hermann+Brenner%22
http://link.springer.com/bookseries/7651
http://www.doctus.lv/2012/3/gremosanas-sistemas-audzeju-profilakse
http://www.doctus.lv/2012/3/gremosanas-sistemas-audzeju-profilakse
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sittler%20S%5Bauth%5D

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Cancer staging. National Cancer Institute at the National Institutes of Helath.
[tieSsaiste] — [atsauce : 2013.04.25.]. Pieejams interneta:

http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/staging

Cancer staging. National Cancer Institute at the National Institutes of Helath.
[tieSsaiste] — [atsauce : 2013.04.25.]. Pieejams interneta:

http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/staging

Sjodahl, K., Lu, Y., Nilsen, TI., et al. Smoking and alcohol drinking in relation to
risk of gastric cancer: a population-based, prospective cohort study. Internationa
Journal of Cancer, 2007, Vol. 120. P 128 — 132

Cancer [tieSsaite].Cancer Fact sheet N°297. World Health Organization, 2009 [atsauce

: 2013.03.18]. Pieejams interneta:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/

The Merck Manual [tiessaite ]. Stomach Cancer, Professional Edition [atsauce :
2013.03.24]. Pieejams interneta:

http://www.merckmanuals.com/professional/gastrointestinal disorders/tumors of the

gi tract/stomach cancer.html

Biochemistry [tiessaite]. benku mexkiieTounbiit MaTpukca [atsauce : 23.04.2013].
Pieejams interneta: http://www.biochemistry.ru/biohimija severina/B5873Part110-
712.html

International Agency for Research on Cancer [tieSsaite]. Globocan 2008, Latvia
[atsauce : 2013.04.22]. Pieejams interneta :
http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp#BOTH

Ochsner, A., Weed, T. E., Nuessle, W. R. Cancer of the stomach. The American
Journal of Surgery, 1981, N 1, vol. 141, p. 10-14.

Sigma aldrich [tieSsaite]. Structural Proteins. Fibronectin [atsauce : 2013.04.13].

Pieejams interneta: http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-

explorer/learning-center/structural-proteins/fibronectin.html

Mao, Y., Schwarzbauer, J. E. "Fibronectin fibrillogenesis, a cell-mediated matrix
assembly process”. Matrix biology : journal of the International Society for Matrix
Biology, 2005, N 24, vol. 6, p. 389 - 399.

Kumazaki, T., Mitsui, Y., Hamada, et al. Detection of alternative splicing of
fibronectin mRNA in a single cell. Journal of Cell Science, 1999, N 112, p. 1449-
1453.

41


http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/staging
http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/detection/staging
http://en.wikipedia.org/wiki/World_Health_Organization
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/
http://www.merckmanuals.com/professional/gastrointestinal_disorders/tumors_of_the_gi_tract/stomach_cancer.html
http://www.merckmanuals.com/professional/gastrointestinal_disorders/tumors_of_the_gi_tract/stomach_cancer.html
http://www.bioinfo.org.cn/book/biochemistry/
http://www.biochemistry.ru/biohimija_severina/B5873Part110-712.html
http://www.biochemistry.ru/biohimija_severina/B5873Part110-712.html
http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp#BOTH
http://datubazes.lanet.lv:2074/science/article/pii/0002961081900039
http://datubazes.lanet.lv:2074/science/article/pii/0002961081900039
http://datubazes.lanet.lv:2074/science/article/pii/0002961081900039
http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/learning-center/structural-proteins/fibronectin.html
http://www.sigmaaldrich.com/life-science/metabolomics/enzyme-explorer/learning-center/structural-proteins/fibronectin.html

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Pankov. R., Yamada, K.M. Fibronectin at a glance. Journal of Cell Science, 2002, N
115, p: 3861 - 3862.

Williams, C. M., Engler, A.J., Slone, R.D. et al. "Fibronectin expression modulates
mammary epithelial cell proliferation during acinar differentiation".Cancer Research,
2008, N 68, vol. 9, p. 3185 — 3192.

Erickson, H.P. Stretching fibronectin. Journal of muscle research and cell motility,
2002, N 23, vol. 6, p. 575 - 580.

Warawdekar, U. M., Zingde S.M., lyer K.S., et al. Elevated levels and fragmented
nature of cellular fibronectin in the plasma of gastrointestinal and head and neck
cancer patients. Clin Chim Acta, 2006, N 372, vol. 2, p. 83-93.

Vartio, T., Laitinen, L., Niarvinen, O., et al. Differential expression of the ED
sequence-containing form of cellular fibronectin in embryonic and adult human
tissues. J Cell Sci, 1987, 88:419-430

Loridon, R. B., Viehl, P., Matsuura, H., et al. Distribution of oncofetal fibronectin
in human mammary tumors: Immunofluorescence study on histological sections.
Cancer Res, 1990, vol 50, p.1608-1612

Brenner, H., Rothenbacher, D., Arndt, V. Epidemiology of stomach

cancer. Methods in Molecular Biology, 2009; N 472, p. 467-477.

Schaffner, F., Ray, A., M., Dontenwill, M. Integrin a5p1, the Fibronectin Receptor,
as a Pertinent Therapeutic Target in Solid Tumors. Cancers, 2013, 5, 27-47

Blaser, M. J. "Who are we? Indigenous microbes and the ecology of human
diseases"”. EMBO Reports, 2006, N 7, vol.10, p. 956 — 960.

Atherton, J.C. The pathogenesis of Helicobacter pylori-induced gastro-duodenal
diseases. Annual Review of Pathology, 2006; N 1, p. 63—-96.

Gastroenterologija [tieSsaiste] — [atsauce : 2013. 05.02]. Pieejams interneta:
http://www.scribd.com/doc/48565225/5/Refluksa-ezofag%C4%ABta-
komplik%C4%81cijas-un-un-%C4%81rst%C4%93%C5%Alanas-iesp%C4%93jas

Olson, J.W., Maier, R.J. "Molecular hydrogen as an energy source for Helicobacter
pylori™. Science, 2002, N 298, p. 1788 — 1790.

Leung, W.K., Sung, J.J.Y. Review article: intestinal metaplasia and gastric carcino
genesis. Aliment Pharmacol Ther, 2002, N 16, p. 1209-1216.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2748963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2748963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Warawdekar%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16730689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zingde%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16730689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iyer%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16730689
http://www.nature.com/embor/journal/v7/n10/pdf/7400812.pdf
http://www.nature.com/embor/journal/v7/n10/pdf/7400812.pdf
http://www.scribd.com/doc/48565225/5/Refluksa-ezofag%C4%ABta-komplik%C4%81cijas-un-un-%C4%81rst%C4%93%C5%A1anas-iesp%C4%93jas
http://www.scribd.com/doc/48565225/5/Refluksa-ezofag%C4%ABta-komplik%C4%81cijas-un-un-%C4%81rst%C4%93%C5%A1anas-iesp%C4%93jas

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

American Cancer Society [tieSsaite]. What Are The Risk Factors For Stomach Cancer
[atsauce : 2013.04.03]. Piecjams interneta :

http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/detailedguide/stomach-cancer-risk-

factors

Proceedings of the fourth Global Vaccine Research Forum [tieSsaite]. Initiative for
Vaccine Research team of the Department of Immunization, Vaccines and Biologicals.
Epidemiology of Helicobacter pylori and gastric cancer WHO, 2004 [atsauce :
2013.03.27.]. Pieejams interneta :

http://www.who.int/vaccine research/documents/en/qvrf2003.pdf

Gistar [tieSsaite]. Kunga vézis. Riga: Gistar group [atsauce : 2013.04.13.]. Pieejams

interneta: http://www.qgistar.eu/lv-lv/home/gastriccancer.aspx

Malfertheiner, P., Megraud, F., Colm, The European Helicobacter Study Group
(EHSG), et. al. Guidelines Management of Helicobacter infection - The Maastricht
IV/Florence Consensus report. Gut, 2012, N 61, p. 646-664.

Hatakeyama, M., Higashi, H. Helicobacter pylori CagA: a new paradigm for
bacterial carcinogenesis. Cancer Science, 2005, N 96, p. 835 - 843.

Amerivan Cancer Society [tieSsaite]. Stomach Cancer Overview

[atsauce : 2013.04.13]. Pieejams interneta:

http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/overviewquide/

Agreus, L., Kuipers, E., et al. Rationale in diagnosis and screening of atrophic
gastritis with stomach-specific plasma biomarkers. Scandinavian J of Gastroenter,
2012; N 47, p. 136-147

Helicobacter and Cancer Collaborative Group. Gastric cancer and Helicobacter pylori:
a combined analysis of 12 case control studies nested within prospective

cohorts. Gut 2001, N49, vol. 3, p. 347-353.

Tombola, F., Carlesso, C., Szabo, 1., et al. Helicobacter pylori vacuolating toxin
forms anion-selective channels in planar lipid bilayers: possible implications for the
mechanism of cellular vacuolation. Biophys, J., 1999, N 76, vol. 3, p.:1401-1409.
Mutaz, I. S., Cuffari, C. M.D. Pediatric Helicobacter Pylori Infection [tieSsaite].
Medscape reference, 2012 [atsauce : 2013.04.13.]. Pieejams interneta:

http://emedicine.medscape.com/article/929452-overview#showall

Stark, R.M., Gerwig, G.J., Pitman, R.S. et al. "Biofilm formation by Helicobacter
pylori*. Lett Appl Microbiol, 1999, N 28, vol. 2, p. 121-216.

43


http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/detailedguide/stomach-cancer-risk-factors
http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/detailedguide/stomach-cancer-risk-factors
http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/detailedguide/stomach-cancer-risk-factors
http://www.who.int/vaccine_research/documents/en/gvrf2003.pdf
http://www.who.int/vaccine_research/documents/en/gvrf2003.pdf
http://www.gistar.eu/lv-lv/home/gastriccancer.aspx
http://www.cancer.org/cancer/stomachcancer/overviewguide/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tombola%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10049322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlesso%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10049322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Szab%C3%B2%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10049322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10049322
http://emedicine.medscape.com/article/929452-overview#showall

49. Chan, W.Y ., Hui, P.K., Leung, K.M., et al. Coccoid forms of Helicobacter pylori in
the human stomach. Am J Clin Pathol, 1994, N 102, vol. 4, p. 503-507.

50. Yamaoka, Y. Mechanisms of disease: Helicobacter pylori virulence factors. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol, 2010, N 7, vol.11, p. 629-641.
- 30.

51. Microbiology [tiessaite]. H Pylori Bacteria or Helicobacter Pylori Bacteria [atsauce :

2013.04.15]. Pieejams interneta : http://www.microbexpert.com/bacteria.html

52. Cine E. H. pylori infekcijas un atrofiska gastrita izplatiba Latvija. Diplomdarbs.
Latvijas Universitate, Riga, 2012.

53. Danilans, A., Derova, J., Jansone, A. Helicobacter pylori izskausanas
vadlinijas [tieSsaite] — [atsauce 2013.05.11.]. Pieejams interneta :
http://www.gastroenterologs.lv/lv/vadlinijas/helicobacter-pylori-izkausanas-

vadlinijas.html

54. LasSina, I. Ar pepsinogénu metodi noteiktas kunga glotadas atrofijas patsvars

pacientiem ar kunga vézi. LU Medicinas fakultate. Riga : Latvijas Universitate, 2012.
37.1pp.

55. Fuccio, L., Zagari, R.M., Eusebi, L.H., et al. Meta-analysis: can Helicobacter
pylori eradication treatment reduce the risk for gastric cancer? Annals of Internal
Medicine, 2009; N 151, vol. 2, p.121-128.

56. Savarino, V., Vigneri, S., Celle, G. The 13C urea breath test in the diagnosis of
Helicobacter pylori infection. Gut 1999, 45, 118122

57. She, R., C., Wilson, A, R., Litwin' C., M. Evaluation of Helicobacter
pylori Immunoglobulin G (1gG), IgA, and IgM Serologic Testing Compared to Stool
Antigen Testing Clin Vaccine Immunol, 2009, 16(8): 1253-1255.

58. Baudre, B., Gavars, D., Gulbis, E., u.c. Klinisko analizu rokasgramata E.Gulbja
Laboratorija, 2011. Riga: Apgads Imanta.

59. Bio-Rad Laboratories [tieSsaite]. An Introduction to ELISA [atsauce : 2013.03.21.].

Pieejams interneta:http://www.abdserotec.com/an-introduction-to-elisa.html

60. Diagnostic Automation/Cortez Diagnostics Inc [tieSsaite]. H. pylori [gA ELISA kit
[atsauce 2013.04.12.]. Pieejams interneta :

http://www.rapidtest.com/index.php?i=H.-pylori-lgA-ELISA-Kit&id=141&cat=16

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=20938460
http://www.microbexpert.com/bacteria.html
http://www.gastroenterologs.lv/lv/vadlinijas/helicobacter-pylori-izkausanas-vadlinijas.html
http://www.gastroenterologs.lv/lv/vadlinijas/helicobacter-pylori-izkausanas-vadlinijas.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=She%20RC%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20AR%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Litwin%20CM%5Bauth%5D
http://www.abdserotec.com/an-introduction-to-elisa.html
http://www.rapidtest.com/index.php?i=H.-pylori-IgA-ELISA-kit&id=141&cat=16

DOKUMENTARA LAPA

Bakalaura darbs ,,Celulara fibronektina koncentracija kunga véza pacientiem ar zinamu
Helicobacter pylori infekciju” izstradats LU Medicinas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie
informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Elina Maslobojeva

Rekomend@&ju darbu aizstavésanai

Vaditajs: pétnieks Guntis Ancans datums:

Recenzents: Doc. Liga Krigere datums:

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultate

Komisijas sekretare: Doc., Dr. pharm. Kristine Saleniece

Darbs aizstaveéts bakalauru darbu gala parbaudijuma komisijas sédé

45



