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Roku higiénas noverojumi Intensivas terapijas nodala —
intervences raditaji

Hand Hygiene Observation in the Intensive Care Unit —
Intervention Results

Agita Melbarde-Kelmere, Elina Dimina, Uga Dumpis

Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002
E-pasts: melbarde_kelmere@stradini.lv, elina.dimina@stradini.lv, uga.dumpis@stradini.lv

Nepietiekama roku higiéna ir viens no bitiskakajiem veselibas apriipe iegiitu infekciju riska
faktoriem. P&tfjuma meérkis ir izvertét roku higiénu tam personam, kuras strada Intensivas
terapijas nodala un piedalas pacientu apriipes un arstniecibas procesa, un veikt intervenci,
izglitojot personalu un izplatot atgadinoSus uzrakstus par roku higi€nas nepiecieSamibu un
pareizu roku apstrades tehniku.

Materiali un metodes. Prospektivs pétijums ar intervenci tika veikts Paula Stradina Klimiskaja
universitates slimnica starptautiska pétjjuma MOSAR ietvaros. Novérojumi veikti visas
Intensivas terapijas nodalas palatas. P&tijuma ilgums bija 2,5 gadi (20.08.2008.-21.12.2010.).
Novérojumi notika kada no nejausi izveletam palatam katru darbdienu 30 mintites. Noveérota
intensivas terapijas darbinieku roku higiéna pirms un p&c kontakta ar pacientu, pirms aseptisku
procediiru veikSanas, péc saskares ar pacienta biologiskajiem $kidrumiem, péc kontakta ar
pacienta aprikojumu. Dokumentéta cimdu lietosana, roku mazgaSana un roku apstrade ar
alkoholu saturoSiem lidzekliem. Pirmaja fazé (6 menesi) personals netika inform&ts par roku
higiénas noverojumiem. P& 6 meneSiem tika uzsakta intervences kampana, kura ietvera
personala izglitosanu, aizradijumu izteikSanu, iemanu nostiprinasanu, atgadinoS$u uzrakstu
izvietoSanu katra palata. Intervences ietekme tika izvertéta, turpinot péc vienotas metodes
ieprieks veiktos novérojumus ar1 otraja un tre$aja perioda.

Rezultati. Kopa veikti 435 roku higi€nas noverojumi. Roku apstrades raditaji [ perioda
bija vidgji 8,6%. Uzsakot intervenci, roku apstrades raditaji uzlabojas 1idz 59% gada laika.
Augstakais roku higi€nas atbilstibas raditajs — 87%. Pastav ievérojamas atSkiribas starp
dazadu profesiju parstavjiem.

Secinajumi. Veikta intervence bija efektiva, jo ievérojami pieauga personala roku higi€nas
atbilstibas raditaji. Personala vidd bija liela atSkiriba pareizas roku higi€nas ieveroSana.
Vissliktak to ieveroja masu paligi un ar nodalu tiesi nesaistiti darbinieki.

Atslégvardi: roku apstrade, roku mazgasana, roku dezinfekcija, roku higiéna.

Starptautiski public@ti p&tijumi parada, ka vairak neka tresdalu infekciju, kas
saistltas ar veselibas apriipi, varétu noverst ar pilnvertigu infekciju kontroles praksi
[1].Lieclaka dala veselibas apriip€ iegiito infekceiju ir saistitas ar invazivam procedi-
ram — ar operacijam, urincelu un centralo asinsvadu kateterizaciju, plausu maksligo
ventilaciju [2, 3, 4, 5]. Milziga nozime $o infekciju mazinasanai ir adekvatai roku
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higienai, jo ar personala rokam tiek parn€sati patogé€nie mikroorganismi. Pasaules
Veselibas organizacija ir izstradajusi rekomendacijas roku higi€nas veikSanai, un
tas balstas uz vairakiem principiem — mikroorganismi atrodas uz pacienta adas un
apkartéja videé ap pacientu (mébeles, pacienta gultas vela u. c.); mikroorganismi
no pacienta kontamingé veselibas apriipes darbinieku rokas gan tieSa, gan netieSa
kontakta cela; mikroorganismi izdzivo un vairojas uz veselibas apriipes darbinieku
rokam; mikroorganismu parnese notiek gan ar darbinieku rokam, gan kontamingjot
slimnicas vidi un pacienta aprikojumu [9]. Roku higiénu veic $ados gadijumos: pirms
un péc saskares ar pacientu, pirms aseptisku procediiru veikS$anas (ari pirms cimdu
izvilkSanas), péc saskares ar pacienta biologiskajiem S$kidrumiem, p&c kontakta
ar pacientu, p&c kontakta ar pacienta aprikojumu, péc cimdu novilkSanas, pirms
medikamentu vai &diena gatavoSanas. Veselibas apriipé pamata tick rekomendéta
roku apstrade ar alkoholu saturosu dezinfekcijas Iidzekli [10].

No 1975. Iidz 2011. gadam vairak neka 30 p&tijumu ir pieradijusi roku higiénas
nozimi tadu infekciju novérsana, kuras ir saistitas ar veselibas apripi [7, 8]. Roku
apstrades neveikSana veselibas apriip€ stradajoSajiem tiek uzskatita par vienu no
lielakajam probléemam daudzas pasaules valstis. Roku higi€nas ievérosana dazadas
valstis ir loti atSkiriga [11]. Roku higi€nas atbilstiba rekomend&tai pareizai roku
higi€nas praksei ir pétita vairakas valstis, un ta ievérojami atSkiras robezas no 15 lidz
56% [5, 10]. Pétijuma meérkis bija péc Pasaules Veselibas organizacijas izstradatas
metodikas noverot roku higiénu tam personam, kas strada Intensivas terapijas nodala
un piedalas pacientu apriipes un arstniecibas procesa.

Metodes

Novérojumi veikti Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Intensivas
terapijas nodala. Divarpus gadu laika (20.08.2008.-21.12.2010) tika veikti roku higi-
€nas noverojumi un analiz€ta intervences ietekme, izglitojot un motivgjot personalu,
izplatot atgadinoSus uzrakstus, ka ari kopa ar personalu analizgjot klidu gadijumus
un ikménesa rezultatus. P&tljuma izmantota MOSAR (programma mikroorganismu
rezistences uzraudzibai arstniecibas iestdd€s un tas izplatibas kontrolei Eiropa)
metodologija. Petijums tika iedalits trijos periodos. Pirmajos 6 méneSos tika veikti
pasivi personala noveérojumi bez intervences pasakumiem. Noverojuma protokols ir
izstradats Pasaules Veselibas organizacija (PVO), un to veica Tpasi apmacits un validéts
personals. Tika vertéta intensivas terapijas darbinieku roku higi€na pirms un péc
kontakta ar pacientu, pirms aseptisku procediiru veiksanas, pec saskares ar pacienta
biologiskajiem $kidrumiem, péc kontakta ar pacienta aprikojumu (novérojumi atbilst
PVO prasibam par ,,5 roku higiénas momentiem”). Dokument&ta novérota cimdu
lietoSana, roku mazgasana un roku apstrade ar alkoholu saturoSiem lidzekliem [12].

Pirmaja un otraja perioda katru darbdienu 20-30 miniites kada no palatam notika
noverojumi p&c randomizacijas metodes. Tie aptveéra visas palatas, lai gan tajas tika
piemérots izolacijas reZims.

Otraja perioda (6 méneSus) darbinieki tika papildus teor&tiski un praktiski
apmaciti — tika analiz€tas dazadas situacijas, izmantojot PVO sagatavotu DVD
materialu. Roku apstrades tehnika tika izveértéta, lictojot specialas ultravioletas
lampas. Katra palata tika izvietoti PVO sagatavoti plakati — atgadinajumi par roku
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higiénas indikacijam un roku apstrades tehniku. Otraja perioda, novérojumu gaita
konstatgjot parkapumus, tika izteiktas piezimes un aizradijumi, lai noverstu Sos
parkapumus.

Tresaja perioda novérojumi notika tris dienas nedgla, vairakas reizes diend un ar
personalu tika analiz&ti pirma un otra perioda intervences rezultati.

Petijuma laika tika uzskaititas arT personala un Intensivas terapijas nodalas gultu
skaita izmainas.

Roku higiénas atbilstiba izvirzitajiem noteikumiem tiek aprékinata pec $adas
formulas: roku higiénas atbilstibas raditajs (atbilstibas raditajs) = veiktas roku
higiénas procediiras (x 100) / indikacijas roku higiénas veikSanai. Dokumentgtas
tikai tadas roku higiénas procediras, kuras tika novérotas novérojuma laika.

Rezultati

Pétijuma laika kopa tika veikti 435 roku higi€énas novérojumi. Novérojuma
perioda Intensivas terapijas nodalas personala sastavs mainijas no 23 arstiem uz
18, masu skaits samazinajas no 52 masam pirmaja perioda lidz 46 otraja perioda,
bet treSaja perioda picauga lidz 50 masam. Intensivas terapijas nodalas gultu skaits
palielinajas no 16 Iidz 19 gultam visa noveérojuma perioda, katra palata atradas
2-3 pacientu gultas (retos gadijumos 4).

Roku mazgasana bija iesp&jama katra palata (iznemot vienu palatu, kur izlietne
atrodas tualetes telpa). Roku dezinfekcijas lidzekli nodala bija pieejami pie katra
pacienta gultas. Pétljuma laika netika konstatéts ne roku mazgasanas Iidzeklu, ne
alkoholu saturo$u dezinfekcijas lidzeklu trikums nodala.

Pirmais periods tika uzsakts 2008. gada 20. augusta. Roku higiénas atbilstibas
raditajs pirmaja perioda bija vid&ji 8,6% (1. att.), un visaugstakie raditaji vérojami
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1. attéls. Roku apstrades atbilstibas raditaji petijjuma laika

Roku higiénas atbilstibas raditajs (atbilstibas raditajs) 100% = veiktas roku higi€nas procediiras
(x 100) / indikacijas roku higiénas veikSanai.
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pirms aseptisku procediiru uzsaksanas (atbilstibas raditajs 11,9%) un p&c saskares ar
pacienta biologiskajiem Skidrumiem (asinim, urinu, fécém, krépam u. c.) (atbilstibas
raditajs 12,1%). Visbiezak roku apstrade netika ievérota péc kontakta ar pacienta
aprikojumu (atbilstibas raditajs 6,0%) un pirms kontakta ar pacientu (atbilstibas
raditajs 8,5%). Arl personala vidl bija verojamas krasas atSkiribas roku apstrades
indikaciju ievérosana. Masam atbilstibas raditajs bija 11,7%, arstiem 5,6%, masu
paligiem un sanitariem 8,3%, citam personalam (tehnikiem, remontstradniekiem)
3%.

Otrais periods tika uzsakts 2009. gada marta. Ta bija personala izglitosanas un
motiveéSanas kampana par roku higiénu, noteikumiem un iespg&jam. Otraja perioda
apmacibu trenini notikusi vairakkart, ka arT katra palata novietoti atgadinosi uzraksti
par roku higiénu un roku apstrades tehniku. Apmacibu laika uzsvérta personala
atbildiba par pacientu un higiénas nodroSinasanu, ka ari par citu arstniecibas un
apriipes personu iesaistiSanu higi€nas nodrosinasana.

Intervences rezultata roku apstrades atbilstibas vid€jais raditajs bija 42,7%
un tika noverojams ticams atbilstibas pieaugums (p < 0,05). Otraja perioda roku
higiénas atbilstibas raditajs vari€ja no 27% otra perioda pirmaja ménesi lidz 47,6%
otra perioda sestaja ménesi (1. att.) un $is pieaugums bija ticams. Ipasi nozimigi
uzlabojumi tika novéroti vidéjos roku higi€nas atbilstibas raditajos pirms aseptiskam
procediiram (25%) un pirms saskares ar pacientu (40%) (2. att.).

a0
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2. attéls. Roku higiénas atbilstibas raditaji petijjuma laika

Tresais periods tika uzsakts 2009. gada oktobri, turpinot jau iesaktas intervences
metodes un paradot ieprick$€jo 2 periodu rezultatus, ka ari analizgjot tos kopa ar
personalu. Vidgjais roku higiénas atbilstibas raditajs bija 56,5%. Augstakais nove-
rotais roku higiénas atbilstibas raditajs — 87,6%. Kopgjie roku higi€nas atbilstibas
raditaji un raditaji pirms aseptiskam procediiram, pirms saskares ar pacientu un péc
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saskares ar aprikojumu turpingja uzlaboties (1. att.). 2010. gada augusta noveérojams
strauj$ roku higiénas atbilstibas raditaja kritums (24,8%), tomér tam sekoja atkartots
kapums un pétijuma p&d&ja menesT tas sasniedza 64,1%.

Cits personals m 3. faze
2. faze

m1.faze
Masu paligi

Arsti

Masas

T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70

T

3. attels. Roku higiénas atbilstibas raditaji dazadas personala grupas

Pétfjuma laika tika novérots tas personals, kas piedalijas pacienta apriipes un
arstniecibas procesa (ieskaitot personas, kuras veica kadus remontdarbus novérojama
palata). Analizgjot datus par roku higiénu dazadas personala grupas, tika konstatetas
ieverojamas atSkirtbas (3. att.). Vislabakie roku higi€nas raditaji ir masam (no
0,11,7% pirmaja perioda Iidz 63,2% tresaja perioda). Arstu un arstu rezidentu roku
higiénas atbilstiba bija viszemaka pirmaja perioda (5,6%), tomér uzlabojas katra
perioda un treSaja perioda sasniedza pat 58,7%. Viszemakie roku higi€nas raditaji
bija citam apkalpojosam personam (frizieriem, tehnikiem — 2,6-34,9%).

Secinajumi

Personalam ir loti zemi roku higi€nas raditaji, kurus iesp&ams krietni uzlabot ar
dazadam intervences metodem.

Personals |oti atskirigi ievéroja roku apstrades indikaciju.

Visbiezak roku apstrade tika veikta pirms aseptiskam procediiram, bet viszemakie
raditaji noveroti pec personala saskares ar pacienta aprikojumu.

Intervence bija efektiva. Izglitibas kampana un turpmak roku apstrades uzraudziba
ieveérojami uzlaboja roku higiénas praksi.

Diskusija

Petijumi par roku higiénu Latvija lidz $§im nebija veikti, un $ie p&tijjuma dati var
bt noderigi dazados apriipes kvalitates izvertéjumos un planojot infekciju kontroles
metodes slimnica.

Pétfjuma laika vargja novérot, ka personalam ir nepareiza izpratne par roku
higienu — ta vai nu netiek veikta pietickami biezi, vai arT tiek veikta nelietderigi.
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Problémas sagadaja pareciza cimdu lietoSana, jo personals uzskatija to par roku
apstrades aizstasanas metodi.

Arstu un rezidentu apmaciba notika netie$i. Arstiem un rezidentiem nebija
organizgtas roku higi€nas izglitojoSas / motivEjosas lekcijas, tomer, izglitojot masas
un verSot uzmanibu uz to, ka masas ir pilniba atbildigas par higi€nas nodrosinasanu
pacientiem, tika panakts izvirzitais mérkis — paaugstinat roku higiénas Iimeni
Intensivas terapijas nodala.

Miisu pétljuma rezultati biitiba atbilst PVO pétfjumos novérotajam, ka masas
pareizu roku higiénu ievéro biezak neka arsti, un visretak to dara masu paligi / sanitari.
Tas biitu janem vérd, organizgjot turpmakos izglitibas pasakumus personalam. Saja
pétijuma netika analizéta dzimumu atskiriba, ka ari konkrétu personu roku higiénas
prakse, tomer ir planots turpinat petjjumu par roku higi€nas praksi, analizgjot arT $os
faktorus.

Kopuma var secinat, ka roku higi€nas prakse p&c intervences biitiski neatskiras
no vidgjiem Eiropas valstu raditajiem intensivas terapijas nodalas, kaut gan petjjuma
sakuma $ie raditaji bija ievérojami zemaki.

Turpmakos pétijumos bitu jaanalizé, ka roku higi€nas uzlaboSanas ietekme
multirezistento patogénu izplatibu nodalas, ka arl slimnica iegiito infekciju
biezumu.
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Abstract

Background. Hand hygiene is a very important infection prevention measure in
the hospital setting. Compliance to hand hygiene has been associated with significant
reduction in the incidence of infections acquired in healthcare. Before this study,
compliance with hand hygiene has never been studied in Latvian hospitals.

Methodology. Prospective Intervention study was performed in Pauls Stradins
Clinical University Hospital, Latvia, as part of the MOSAR intervention study. The study
period was 2.5 years (20.08.2008-21.12.2010). Interventions were done every working
day, 30 minutes, in one patient room. Five moments for hand hygiene in health care
were monitored — before touching the patient, before clean/aseptic procedure, after body
fluid exposure risk, after touching the patient, after touching patient surroundings. We
documented the use of gloves, soap and water and alcohol solution. During the Ist phase
(6 months) personnel was unaware that they were under observation. After 6 months we
provided regular training and education sessions for the staff, reminders in the workplace
about the importance of hand hygiene and the appropriate indications and procedures
for maintaining it. The intervention effect was evaluated in the second and third phase to
perform the observations in the same manner.

Results. In total 435 observations were performed. The mean rate of compliance
in the first phase of study was 8.6%. After intervention the mean compliance rate was
59%. The highest compliance rate, 87%, was achieved in the third study phase following
intervention, we observed significant variations of compliance in various health care
workers, with the highest average complience rate in nurses and the lowest in nurse
assistants.

Conclusions. Intervention helped to achieve significantly higher hygiene compliance
rates that remained higher throughout the whole study period.

Keywords: hand hygiene, hand washing, hygienic hand rub.
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No cilvéka dermas, adipocitiem un kaulu smadzeném
izoletu cilmes Siinu FGF-2 sekrécijas salidzinajums

Comparison of FGF-2 Secretion of Stem Cells Isolated from
Human Derma, Adipocytes, and Bone Marrow
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Fibroblastu augsanas faktors 2 (FGF-2 jeb bFGF) ir viens no svarigiem cilmes $inu augsanas
faktoriem, kas piedalas cilmes $tinu nediferencéta stavokla saglabasana (stemness). FGF-2
pievieno§ana §inu barotnei izmaina §tinu morfologiju, un cilmes $anas veido peldoSus ta sauktos
embroidos kermenus. Daudzas $tnas paSas Tslaicigi izdala FGF-2 un uzglaba to biologiski
neaktiva forma, bet cilmes &lnas to izdala, lai vardtu paSatjaunoties. ST darba mérkis bija
salidzinat no dazadiem pieaugusu cilvéku audiem (adipocitiem, dermas un kaulu smadzen&m)
izolétu cilmes $tinu FGF-2 sekrécijas izmainas barotnés ar 0,5% un 10% FBS piedevu un
petit dibutirilcikliska adenozinmonofosfata (db-cAMF) (0,5 mM un 1 mM koncentracija) un
putrescina (6 uM un 60 pM koncentracija) ietekmi uz $tinu sp&ju sekretét FGF-2. Iegiitie dati
liecina, ka pétitas $tinu linijas barotnés ar dazadu FBS saturu un putrescina piedevu sekreté
apméram vienadu FGF-2 daudzumu. Tas liecina par no dazadiem audiem izol&to cilmes $tnu
FGF-2 autokrinas / parakrinas regulacijas lidzibu, ka arT norada uz iesp&ju vienlidz efektivi
pavairot maksligas barotngs cilmes $tinas, kas izolétas no adas, taukaudiem un kaula smadze-
ném. Db-cAMF pievienosana $tinu kultiiram visas $tinu linijas samazinaja FGF-2 sekréciju.

Atslegvardi: cilvéku cilmes Stnas, FGF-2, sekrécija, Db-cAMF, putrescins.

Ievads

Termins cilmes Sinas tiek lietots, lai aprakstitu nespecializEtas $tinas, kas spgj
neierobezoti ilgi reproducéties daloties un noteiktos apstaklos diferencéties, veidojot
citas specializetas Siinas. Cilmes S$tnas raksturo paSatjauno$anas kapacitate un
asimetriska replikacija, kas nozime to, ka dala cilmes $tinu replic€jas, bet citas diferen-
cgjas [1, 2]. Cilmes $tnu joma petijumi notiek loti intensivi, bet pamatjautajums
joprojam ir — kada ir optimala $iinu kultivéSanas barotne un kadi parametri nosaka
cilmes $anu kvalitati [2]. Lai noveérstu audu nesaderibu un iesp&jamos sareZgjumus
nakotng, pasu donoru cilmes $tnas ievada atpakal cilvéka organisma. Donora orga-
nismam $Ts §tnas nav svesas, bet pirms tam laboratorija javeic dazadas manipulacijas,
piem@ram, donoru cilmes S$iinu izoléSana no audiem, pavairoSana laboratorijas
apstaklos un diferenc€sanas ierosinasana, un §Is manipulacijas prasa talaku izpéeti
[3, 4]. Pagaidam terapeitiskai lietoSanai visizplatitakas ir kaulu smadzenu cilmes
§linas, jo tam atrasts visplasakais pieauguso cilmes §tnu diferenciacijas potencials.
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Kaulu smadzenes ir salidzino$i viegli ieglistamas, un nepiecieSamiba aizvietot
hematopogtiskas $iinas rodas loti biezi [5, 6]. Tom&r ne mazak perspektiva ir cilmes
§tnu ieglSana no taukaudiem un adas [7-10]. Taukaudos atrastas multipotentas
§tnas, kas lidzinas kaulu smadzenu mezenhimalajam $tnam un spgj diferencéties
§unam [11]. Ada — epiderma, matu sakné un sviedru dziedzerT — atrastas vismaz tris
veidu cilmes Stinas [12, 13].

Paslaik vél nav pilnigu zinasanu, kadas tehnologijas, kas aizgtitas no embrionalo
cilmes $tnu audz€Sanas pieredzes, ir piem@rotas piecaugusu cilveéku cilmes $inu
izoléSanai un pavairoSanai. Tapéc pédejos gados notiek tehnologiju parnese no
embrionalo cilmes $tnu jomas uz autologo cilmes $tnu iegiiSanas praksi. Vairakas
komercialas reagentu razoSanas kompanijas piedava patenttas $tnu barotnes ar
visdazadako sastavu, bet zinatnieki cenSas noskaidrot, kas patiesi ir vajadzigs, lai,
pirmkart, cilmes $§tinas in vitro spontani nediferencétos, bet vairotos, otrkart, lai
S$tnas atri vairotos, treskart, lai saglabatos to diferencéSanas spéjas.

______

agentus — bazalo fibroblastu augsanas faktoru (FGF-2), epidermalo aug8anas faktoru
(EGF), liellopu asins serumu (FBS), hormonus un citas vielas, kuras var ietekm&t
§tnu signalkaskades [14, 15]. Neliels FBS daudzums ir vajadzigs, lai §tinas augtu
ka adherentas $tnas, bet tiek izm&ginati ari citi no cilvéka asinim izdaliti FBS
aizvietotaji, pieméram, trombocitu lizati [16]. Stinu auganas un daliSanas laika tiek
ierosinati daudzi signalparneses celi, starp tiem arT ar ciklisko adenozinmonofosfatu
(cAMF) saistitie, tap&c $iinu barotném pievieno dibutiril-cAMF (db-cAMF), kas ir
§tnu membranu Skersot spejigs cAMF analogs [10, 17]. Db-cAMF nonak $iina un
imite tos procesus, ko izraisitu cAMF limena paaugstinasanas. FGF-2 pievieno$ana
§inu barotnei izmaina §Gnu morfologiju, un cilmes $tnas veido peldosus ta
sauktos embroidos kermenus [10]. FGF-2 sintez€jas gandriz visos mezodermalas
un neiroektodermalas izcelsmes audos un ari to audzgjos. Daudzas Stnas izdala
FGF-2 islaicigi un uzglaba to intracelulari biologiski neaktiva forma. Cilmes $tinas
to izdala, lai varétu pasatjaunoties. Cilmes $iinu FGF-2 sekrécijas pétiSana varétu
veicinat $tnu terapijas attistibu, izmantojot FGF-2 multifunkcionalo iedarbibu uz
fiziologiskiem un patologiskiem procesiem cilvéka organisma un FGF-2 sekrécijas
autokrino atgriezenisko iedarbibu (feedback) uz tam pasam cilmes $tinam, kas to
sekreteé [18]. Dazreiz cilmes S$tinu barotném pievieno poliaminus (putrescinu,
spermidinu un sperminu). Putrescins sintez€jas visas dzivajas $tinas, un jau pagajusa
gadsimta 80. gados ir pieradits, ka tas ka augsanas faktors stimul€ proteinu sintézi un
Stnu proliferaciju; ja Sinam noblok€ poliaminu sintezi, tas parstaj dalities [19-21].

P&tTjuma merkis bija noskaidrot no dermas, adipocitiem un kaulu smadzeném
izoletu cilmes Stnu Iiniju FGF-2 sekrécijas sp&ju un salidzinat izdalita FGF-2
koncentraciju $inu audz&Sanas videé atkariba no S§tinu skaita, FBS koncentracijas
§tnu audze$anas barotn@ un no §iinu stimulacijas ar db-cAMF un putrescinu.

Materiali un metodes

Cilmes $itinu linijas saldéta veida tika sanemtas no ieprieckséja ERAF projekta
,,Bilomedicina izmantojamo autologo cilmes §linu iegiiSanas un pavairo$anas tehnolo-
giju praktisko aspektu izstradasana” VPD/ERAF/CFLA/05/APK/2.5.2./000072/036
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iegiito §tnu bankas. Sis $Gnas ir jau iepriek§ raksturotas ki cilmes $iinas péc
markieriem un diferencé$anas sp&jas [9, 10]. Visus $inu audze$anas reagentus un
barotnes nopirkam no SIA Interlux un SIA Labochem (Riga, Latvija). Vienreizgjas
lietoSanas sterilos plastmasas izstradajumus pirkam no SIA Sardstedt (Riga, Latvija).
FGF-2 sekrécijas noteik$anai izmantojam R & D Systems DuoSet ELISA komplektu
(kataloga Nr. DY233). Siinu skaita noteikanai lietojam reagentu komplektu Cell
counting kit (CCK-8, BioChemika).

Cilmes Siinu liniju kultivéSana

Saldétas cilmes $tinas no dermas ar kodu 01D, no adipocitiem ar kodu p30
un no kaulu smadzeném ar kodu BM74 atri atsald€jam, pievienojam 10 ml
PBS buferi un centrifugéjam 1000 apgr./min istabas temperatira. Tad nol&jam
supernatantu un §tnas resuspendéjam §tinu barotné Dulbecco’s Modified Eagle's
Medium (DMEM) ar F12 (3:1v/v) un FBS 15% koncentracija, kurai pievienojam
antibiotiku maistjumu: 100 U/ml penicilina ar 100 pg/ml streptomicina. Katru
§tnu liniju izs€jam $§tnu audzé$anas flakonos T-75 un audz&jam $tnu inkubatora
37 °C ar 5% CO, Iidz 80% konfluences sasniegSanai. Eksperimentiem izmantojam
24 pasazas $iinas.

Stinu morfologija un dzivo Siinu skaitiSana

Stinu morfologiju novérojam, apskatot §iinu monoslani fazu kontrastmikroskopa
(Leica) ar 100x palielindgjumu. S@nu parsésanas laika §inu skaitu noteicam ar
hematocitometru, §iinu dzivotsp&ju novertgjot pec krasvielas — tripanzila — ieklaiSanas
bojatas stinas. Saskaitfjam dzivas Stnas.

Eksperimentos $tunu skaitu noteicam ar reagentu komplektu Cell counting kit
(CCK-8, BioChemika). Mérijumus veicam atbilsto§i raZotdja instrukcijam. Stnu
skaitu noteicam pé&c zinama $iinu skaita standartliknes, pievienojot lictosanai gatavu
CCK-8 reagentu $tinu monoslanim ar aprékinu 10 pl CCK-8 uz 100 pl barotnes, un
S§tinas uz 2—4 h novietojam $iinu inkubatora. Tad radusas krasas intensitati merijam
ar mikroplasu lasttaju (BioTek) pie 450 nm.

Vielu efekta uz FGF-2 sekréciju noteikSana

Eksperimentiem cilmes $inas pars§jam 24 laucinu platés un audzgjam dazadu
vielu klatbutng ar 0,5% FBS un 10% FBS bagatinata DMEM/F12 barotngé.

Db-cAMF pievienojam §tinu linijam koncentracija 0,5 un 1 mM, bet putresci-
nu — 60 uM un 6 pM koncentracija. Péc 7 dienam panémam 100 pl $tinu barotnes
no katra laucina un parnesam uz MaxiSorb (Nunc) 96 laucinu mikroplatém, kas
ieprieks bija parklatas ar primarajam antivielam pret cilvéka FGF-2. FGF-2 koncen-
traciju mérijam atbilstosi reagentu komplekta raZotaja R & D Systems instrukcijai.
Primaras antivielas, kas saista FGF-2 (peles pret cilvéka FGF-2), lietojam koncen-
tracija 360 pg/ml. Ka sekundaras antivielas lietojam biotinilétas peles antivielas
koncentracija 45 pg/ml. Ka standarts kalpoja cilvéka rekombinantais FGF-2.

Optisko bltvumu (OD) skidumiem plates laucinos mérijam ar mikroplasu lasitaju
(BioTek) pie vilpu garuma 450 nm.
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Datu matematiska apstrade

FGF koncentracijas aprékini pec standartliknes tika veikti ar programmu Gen5
(Biotek) tiesi pe&c OD nolasiSanas. Rezultatu statistiska analize tika veikta ar t-testu
un ticamiba noteikta ka p < 0,05.

Rezultati

Vispirms noteicam FGF-2 sekrécijas atkaribu no $iinu skaita, audzgjot Siinas
bazes barotné ar 10% FBS piedevu. Nemot véra faktu, ka summara FGF-2
koncentracija logiski bas lielaka laucinos ar lielaku §tinu skaitu, parrekinajam FGF-2
koncentraciju uz 1 siinu femtogramos (fg) (1. tab.). Rezultati liecina, ka $tinu skaita
palielinasanas viena un taja pasa laukuma izraisa FGF-2 sekr&cijas samazinasanos.
Tatad, jo mazaks $tnu blivums, jo intensivak S$inas izdala FGF-2. Tomér starp
dazadu audu izcelsmes §tinam FGF-2 sekrécijas atskiriba nav izteikta.

1. tabula
Dazadu $tunu liniju FGF-2 sekrécija atkariba no Siinu skaita laucina
FGEF-2 secretion by different cell lines depending on cell number per well
Siinu skaits 24 laucigu 01D p30 BM74
mikroplates laucina FGF-2 fg/ml uz $iinu | FGF-2 fg/ml uz $iinu | FGF-2 fg/ml uz $iinu
2500 1,72 +£ 0,11 1,82 +0,12 1,92 £ 0,21
5000 1,48 £ 0,09 1,43 £ 0,13 1,54 £0,22
25000 1,24 + 0,065* 1,35 £ 0,06* 1,32 £0,14*
50000 0,94 +0,013* 1,17 +£0,012* 1,18 £ 0,17*
100000 0,86 + 0,04* * 0,91 £ 0,02% * 0,67 £ 0,02 **
150000 0,80 = 0,012"* 0,82 £ 0,015%* 0,54 +0,011%*

Eksperimenti atkartoti tris reizes ar paral€liem merfjumiem (n = 6).
* p <0,05 vs 2500 $tnu skaitam, * p < 0,05 vs 25000 $unu skaitam.

Turpmakiem pétijumiem izvélgjamies vid&ju §tnu blivumu — 25000 $inu uz
vienu 24 laucinu plates laucinu, kas atkariba no FBS koncentracijas péc 3—7 dienu
kultivésanas vidgji sasniedz 50 000 $iinu laucina.

Audzgjot Stinas bazes barotné ar 10% FBS piedevu vai ar minimalu FBS
koncentraciju 0,5%, novérojam, ka 0,5% FBS nodro$ina $tinu augSanu monoslant uz
mikroplates virsmas, bet nestimulé proliferaciju. Stinu skaita dubulto$anas barotngs
ar 0,5% FBS notiek 1énak neka barotnes ar 10% FBS. Tomér, parrékinot sekretéta
FGF-2 koncentraciju uz normaliz&tu Stnu skaitu (50 000 §inu), redzams, ka nav
statistiski ticamu atskiribu (2. tab.).

Kontrolei mérjjam FGF-2 koncentraciju barotné DMEM/F12 ar FBS piedevu
un bez tas. Tomér barotnés FGF-2 koncentracija bija tik zema, ka praktiski nebija
izmérama. Ar karstumu inaktivéta (heat inactivated) un neaktivéta 100% seruma
FGF-2 koncentracija bija apméram 1-3 pg/ml. Tas liecina, ka Siinas pasas sintez€ un
atbrivo FGF-2 un FGF-2 koncentracijas mérjjumus neietekmé barotnei pievienota
FBS koncentracija.
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2. tabula

Dazadu Sunu liniju FGF-2 sekrécija barotnés ar dazadu FBS saturu

Secretion of FGF-2 in cell growth media supplemented by different FBS concentrations

01D 0,5% 01D 10% p30 0,5% p30 10% BM74 0,5% BM74 10%
FBS pg/ml FBS pg/ml FBS pg/ml FBS pg/ml FBS pg/ml FBS pg/ml
317+91 409 + 85 348 £ 75 422 £ 46 351 + 64 423 £ 68

Eksperimenti atkartoti Cetras reizes ar paraléliem mérjjumiem (n = 8).
Rezultati izteikti uz 50000 $tnu.

Experiments repeated four times with duplicates (n = 8).
Cell number normalized to 50,000 cells per well.

Db-cAMF pievienoSana §tinu kultiiram bazes barotné samazinaja FGF-2 sekre-
ciju visam eksperimentos petitajam $tinu linijam (att.). Tomer nebija izteiktas efekta
atkaribas no koncentracijas, jo 0,5 mM un 1 mM db-cAMF uzradija apméram viena-
du efektu. Ar $aja eksperimenta merfjumi normalizeti uz 50 000 §inu.

0,77

0,6
E x
0,57 % *

04 *

03

FGF-2 konc. ng/ml

0,2

0,1

o]
1TmM

Kontrole 0,5 mM

Attels. Db-cAMF ietekme uz sinu FGF-2 sekrécijas sp&ju
Effect of Db-cAMP on FGF-2 secretion

Baltie stabini — 01D $tinas, pelekie stabini — p30 un melnie stabini — BM74 $tinas. Kontrole
ir §tinu audz&sanas barotne DMEM/F12 (3:1) ar 10% FBS.
Eksperimenti atkartoti tris reizes ar diviem paral€liem m&rfjumiem (n = 6).
* p < 0,05 vs. kontrolei.
White bars 01D cells, grey bars p30 and black bars BM74 cells.
Experiments repeated three times with duplicates (n = 6).
*p <0,05 vs. control.

Putrescina pievieno$ana koncentracija 6 uM un 60 uM §iinu barotnei neizraisija
FGF-2 sekrecijas izmainas salidzinajuma ar kontroles §iinam. Nosakot §iinu skaitu,
nenoverojam ar1 §tnu proliferacijas izmainas.

Diskusija
Cilmes $tinu vai priekStecu (progenitor) §tnu atraSana dazados audos un atklata
$o $unu plasa diferenceSanas spgja veicinajusi interesi par priekstecu $inam. Jau
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pieradits, ka no taukaudiem, adas un kaulu smadzeném izolétas cilmes $iinas var
parverst daudzas cita tipa §iinas. Tom&r joprojam ir aktuals jautajums — vai ir vienalga,
no kuriem audiem cilmes $iinas izol€, vai nepastav iesp€ja, ka tas kadu faktoru ietekmée
spontani diferencétos par to audu §tnu tipu, no kuriem tas izolétas, un vai izoléSanas
avots nosaka talako §tinu piemérotibu turpmakam in vifro manipulacijam. Tapéc tiek
pétita dazadu asins seruma aizvietotaju un augsSanas faktoru loma $iinu proliferacijas
un diferencéSanas procesa. Eksperimentali ex vivo un in vivo no mezenhimas cilmes
§inam ir iegihtas tauku Stnas, hondrociti, osteociti, ka ari skeleta muskulu, adas,
nervu, aknu, aizkunga dziedzera un zarnu epitélij§tnas [22]. Kliniskajos pétijumos
kaula smadzenu stromas Stinas ir sekmigi lietotas infarkta un iS€mijas arst€Sanai.
Uzskata, ka kaula smadzenu stromas $tinas piedalas sirds muskula atjauno$ana un
neoangiogenéze [23)], bet jaunakie pétijumi liecina, ka arT no adipocitiem izolétas
cilmes Stinas var parverst kardiomiocitos [24].

Saja pétijuma novérojam, ka neatkarigi no cilmes §inu izolé§anas avota tas
visas sekret€ salidzinosi 1idzigu FGF-2 koncentraciju augSanas videé un sekrécijas
intensitate nav atkariga no barotnei pievienota FBS daudzuma. Eksperimentos
noskaidrojam, ka FGF-2 sekrécija ir atkariga no §iinu skaita laukuma vieniba. Sie
rezultati apliecina FGF-2 sekrécijas autokrino / parakrino regulaciju. Sinas izdala
FGF-2, un sekretétais FGF-2 saistas pie $tinu membranas receptoriem un regulé
pats savu sint€zi atkariba no $tnu augSanas apstakliem. FGF-2 ir tikai viens lielas
fibroblastu augSanas faktoru (FGF) gimenes parstavis. Ar FGF apzimé joprojam
augoSu gimeni ar 14 locekliem (10 locekli un 4 homologie faktori), kuri uzrada
aminoskabju sekven¢u homologiju un heparina afinitati un tapéc tiek saukti arf par
heparinu saisto§iem augSanas faktoriem (HBGF). Ka pirmie no Siem polipeptidiem
tika atklati skabais FGF (aFGF vai FGF-1) un baziskais FGF (bFGF vai FGF-2).
Ta ka FGF-2 ir liclas molmasas proteins, ir veikti daudzi pétijumi, lai izprastu ta
sekrécijas mehanismu. Ir izteikti pien@mumi, ka $is proteins pastiprinati izdalas, ja
§lina ir trauméta vai ir iekaisuma process, kura rezultata atveras poras membrana,
bet FGF-2 sekrécija samazinas, ja lieto savelkoSus vai pretiekaisuma Iidzeklus,
ar kuriem parasti dziedé briices un iekaisumu [25]. Ar tirozinkinazi saistito
receptoru gimenes parstavju FGF receptoru stimulacija aktivé mitogénaktivéto
kinazu (MAPK) signalcelus. Tomér pastav arT proteinkinazu / cAMF un MAPK
signalcelu krustosanas un darbojas atgriezeniskas saites. Pieméram, cAMF aktivé
mezenhimalo §Gnu neironalo diferencéSanos, aktivgjot ekstracelularo signalu
reguléto kinazi / MAPK [26]. Diferencé$anos saista ar proliferacijas inhib&sanu.
Iesp&jams, tapéc mes noveérojam FGF-2 sekrécijas samazinasanos, pievienojot
§tnu audzeSanas barotnei db-cAMF. Var€tu biit, ka Slinas gatavojas spontanas
diferencésanas signalu sanemsanai.

P&tot putrescina ietekmi uz no dermas, adipocitiem un kaulu smadzeneém
izoleto cilmes Siinu FGF-2 sekrécijas sp&ju, noskaidrojam, ka putrescins bitiski
neietekmé $T augSanas faktora sekréciju. Endogéno poliaminu ietekme uz $tnu
augSanu ir pétita dazadam §tGnu linijam, jo poliamini veicina proteinu sintgzi,
bet uz cilmes $iinam pédgja laika péta dazadus sintétiskos poliaminu analogus.
Iespgjams, tapec zinatniskaja literatira neatradam datus par putrescina ietekmi
uz FGF-2 izdaliSanos, Bet atklats, ka sintétiskie poliaminu savienojumi veicina
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sunu diferencésanos [27, 28]. Citi autori Iidzigi mums, bet cita in vitro testa nav
noveérojusi putrescina efektu uz neironalo $tnu priekstecu (neural progenitor cells)
augsanu [29]. Lidz ar to eksog€na putrescina pievienos$ana cilmes Siinu kultiram
proliferacijas stimulé$anai nav attaisnojusies.

Galvenais secinajums ir, ka no dazadiem audiem izolétam cilmes §inam FGF-2
sekrécija tiek Iidzigi reguléta un FGF-2 stimulé $tnu augSanu gan seruma, gan
bezseruma barotnés, bet autokrinas / parakrinas regulacijas dé] FGF-2 izdaliSanas ir
atkariga no §iinu blivuma. Db-cAMF pievienoSana §tinu kultiiram samazina FGF-2
sekréciju, bet putrescina pievienosana to neietekme.
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Abstract

Basic fibroblast growth factor (bFGF or FGF-2) is one of the most important cell
growth factors that participate in preserving cells in stemness status. FGF-2 added to cell
cultures changes their morphology and cells resemble floating aggregates like embryoid
bodies. Many cell types shortly release FGF-2 and save it in a biologically inactive form
whereas stem cells secrete FGF-2 to maintain self-renewal capacity. The aim of the study
was to compare FGF-2 secretion of stem cells isolated from different adult human tissue
(adipocytes, derma, and bone marrow) in cell media supplemented with 0.5% and 10%
FBS, as well as to study the effects of dibutyryl-cAMP (Db-cAMP) (at concentrations of
0.5 mM and 1 mM) and putrescine (6 uM and 60 uM) on cell capacity to release FGF-2.
The obtained data show similar FGF-2 secretion potency in cells and also confirm the
similarity of the autocrine/paracrine regulation of FGF-2 release of different progenitor
cell cultures. The data suggest there it is possible to expand stem cells isolated from
adipocytes, skin, and bone marrow equally well in artificial media. Addition of db-cAMP
decresead the secretion of FGF-2 of all cell cultures.

Keywords: human stem cells, FGF-2, secretion, Db-cAMP, putrescine.
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Effects of different does of ascorbic acid on the metabolic organ oxidative stress and immune
system activation parameters in chicks were investigated in this study. Kidney function markers
and cadmium and iron status were also studied. High-dose ascorbic acid supplementation
results in imbalance between pro-oxidative and anti-oxidant homeostasis. Our data also suggest
that oxidative stress may result in a compromised renal function. We observed that ascorbic
acid increases the absorption of cadmium, depending on the dose. During the consumption
of a mega-dose of ascorbic acid, the highest amounts of iron accumulated in the kidneys
and in the intestinal mucosa and the lowest amounts accumulated in the liver. The toxic
manifestations of heavy metals may be caused at least in part by oxidative stress induction.
Additionally, supplementation of a mega-dose of ascorbic acid had a pro-inflammatory effect
on the intestinal mucosa.

Keywords: ascorbic acid, oxidative stress, heavy metals, metabolic organs, chicks.

Introduction

Ascorbic acid (AA) can protect tissue against damage with the help of strong
oxidants. In addition, pharmacologic concentrations of vitamin C may be effective
in cancer therapeutics (9, 25). It is known that AA forms a redox system and is also
connected with the glutathione (GSH) system. Different stresses lead to a decrease
in the concentration of AA in tissues. Therefore, AA supplementation is required for
poultry feeds. However, AA may alter the pro-oxidant/anti-oxidant balance in living
organisms depending on the dose and levels of redox-active transition metal (iron,
cadmium, copper, lead, mercury) ions in tissues (26). It is known that increased
oxidative stress has been implicated in heavy metal overload conditions. For example,
cadmium induces a significant increase in reactive oxygen species (14). Cadmium is
a toxic metal targeting the liver and kidney after both acute and chronic intoxication
which may induce cell death via apoptosis. After cell death a burst of uric acid is
released from cells, which elicits an acute inflammatory response (18). Inflammation
is often triggered by circulating immune complexes that enter the tissue (7). Uric acid
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is normally excreted from the body via the kidneys (80%) and intestine (20%). Heavy
metal poisoning increases the concentration of uric acid in serum, but therapeutic
dosages of ascorbic acid facilitate excretion of uric acid (22). Measuring serum
creatinine is also a useful method to evaluate renal dysfunction (12).

Oxidative stress is a major underlying cause of inflammatory disorders of the
small intestine (34). Mucosal mast cells contribute to innate and acquired immunity
and are important effector cells in host defense (16). Intra-epithelial lymphocytes
(IEL) have been implicated in response to inflammatory challenges and in cytokine
secretion that direct the homing of mast cell precursors to the intestinal mucosa
(8). Therefore, further assessment of IEL and mast cell distribution to the intestinal
mucosa may serve as a useful marker to evaluate oxidative stress-induced injury.

Only scanty and controversial information is available concerning the oxidative
stress response of the metabolic organs to different doses of ascorbic acid (10, 26).
This study investigates the effects of supplementation with different doses of ascorbic
acid on heavy metal content in the liver, kidney and intestine, as well as on the
oxidative status, immune system activation, and kidney function markers in chicks.

Materials and Methods

Two experiments were conducted with one to 30-day old Lohmann brown
cockerels. Newly-hatched chicken were obtained from the Latvian poultry company
“Balticovo”. The experiments were approved by the local animal ethics committee.

The chicken in the first experiment were fed an experimental wheat-barley
complete feed basal diet containing all necessary nutrients without ascorbic acid
supplementation. The animals were divided into five groups. The chicken of the
I** group were fed on basal diet (Control 1). The animals of the other groups were
provided with the same basal diet but supplemented with different doses of AA:
100 mg/kg in the 2" group (+100 AA); 500 — in the 3 (+500 AA); 1,000 — in the
4% (+1,000 AA), and 2000 — in the 5 group (+2,000 AA). In the second experiment
the chicken were divided into two groups. In the 1% group the animals were fed on
commercial standard diet enriched by 50 mg/kg AA (Control 2; +50 AA), and the
2" group — with 10,000 mg/kg AA supplement (+10,000 AA).

At the end of the experiment the non-starved cockerels were weighed and
decapitated, in accordance with the recommendations for euthanasia of experimental
animals of the European Convention (6). Peripheral blood samples, liver, kidneys
and small intestine were taken for analysis. Small intestine (duodenum and ileum)
was washed with an ice-cold saline solution (0.9% NaCl, Merck) to remove food
remnants. The weight and length of intestinal segment were measured. Specific
weight indices (weight/length) of duodenum and ileum were calculated.

Lipid peroxidation in chick tissues was determined with thiobarbituric reaction.
Results were expressed as pumol MDA (malondialdehyde) per gram fresh tissue
(31). The GSH (glutathione) level in liver was measured spectrophotometrically by
5.5-ditio-bis-para-nitro-benzoic acid (4). SH-group content in the gut mucosa and liver
was analyzed with the colorimetric method with Ellman’s reagent (13). The activity
of GSH-Px (glutathione peroxidase) in chick tissues was estimated with a modified
Pinto-Barley method (27). The accumulation of cadmium and iron in chick tissues was
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evaluated as element concentration with atomic absorption spectrophotometry (1). Cd
absorption in small intestine was investigated in an in vitro (36) and in sifu experiment
(3) Uric acid in blood serum was analysed with the method of Eichhorn et al. (11).
Creatinine level in blood serum was measured using a commercial biochemical kit
(Divi-Dent, Latvia). Serum lysozyme content was estimated with nefelometric assay
(30) with some modifications, with absorptiometric determination of the decrease
in turbidity of a suspension of Micrococcus lysodeicticus. Non-specific circulating
immune complexes (CIC) in serum were estimated spectrophotometrically, using
precipitation with polyethylene glycol 6,000 (28).

For histological examinations, 1 cm lengths of intestinal samples (ileum
segment) were taken and fixed in 10% neutral buffered formalin. Paraffin-embedded
tissue was cut in 4-micron-thick sections and was stained with haematoxylin and
eosin and periodic acid-Schiff (PAS) reagent for identification of intra-epithelial
lymphocytes in villi. Morphometric analysis of tissue was performed using a light
microscope (Leica) coupled with an image analysis software (Image ProPlus).
The number of intra-epithelial lymphocytes was counted in ten randomly selected
villi at magnification x 400. Cell counts were expressed as cells/mm? The
immunohistochemical method was used to identify mast cells in small intestinal
mucosa. Monoclonal mouse mast cell tryptase antibody (Dako, Denmark) was
applied. The number of mucosal mast cells was estimated per high power field and
the mean count established by counting ten such fields.

All statistics were made using the program SPSS. Means and standard deviations
and significance values were calculated. Results are presented as mean + S.E.M.
Statistical comparisons were performed using Student’s t-test. Statistical significance
was set at p < 0.05.

Results

The 1* experiment indicated that ascorbic acid had effect on the accumulation of
cadmium by the liver (Table 1). The concentration of cadmium in the liver increased
(p <0.001) when ascorbic acid was added to the diet (500, 1,000, 2,000 mg/kg). The
results showed that high concentrations of ascorbic acid (1,000 and 2,000 mg/kg)
significantly diminished the activity of GSH-Px and the level of GSH, and caused an
increase of MDA formation in the liver.

Table 1

Changes in hepatic Cd accumulation, GSH level, GSH-Px activities, and MDA
formation in chicks on diets with different ascorbic acid supplements (mean + S.E.M.)

Group Cd, GSH, GSH-Px, MDA,
ng-g! pmol-g! pmolGSH-min'-g! pmol-g?!
1) Control 1 0.22 £ 0.02 4.83+£0.14 4.46 £0.32 29.56 £0.84
2) +100 AA 0.26 £ 0.03 4.92+0.18 4.49+0.27 32.05£0.70
3) +500 AA 0.38 £ 0.04* 4.17 £ 0.09* 4.37+0.11 31.51+1.73
4)+ 1,000 AA 0.40 £ 0.03* 391 £0.12%* 3.30 £0.07** 42.17 £ 1.87*
5)+2,000 AA 0.46 £ 0.03* 3.75+£0.16 ** 3.20 £ 0.06** 34.68 £ 0.73%*

Statistically different from Control group 1: *p < 0.001, **p < 0.02
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The changes in the SH-group level, GSH-Px activity, MDA formation, and iron
content in the duodenum, liver, and kidney of chicken receiving a mega-dose of AA
in the 2" experiment are presented in Table 2.

Table 2

Effects of an ascorbic acid mega-dose on the iron concentration, SH-group level,
glutathione peroxidase activity, and malodialdehyde formation in chicken’s metabolic
organs (mean + S.E.M.)

Fe, Organ GSH-Px, MDA,
pg-g’ pmolGSH-min'-g”! pmol-g*
Control 2 +50 AA
Duodenum 90.80 + 3.51 1.04 =+ 0.09 5.56 + 0.49 1934  + 0.61
Liver 193.60 + 10.70 | 0.82 + 0.09 8.25 + 0.94 4434 £ 0.71
Kidney 8340 + 273 - 8.96 + 0.53 4519 + 1.35
+ 10,000 AA
Duodenum | 180.40**+ 930 | 0.72**+ 0.11 532 + 0.51 27.37** + 1.01
Liver 19220 + 15.53 1.13  +0.02 8.24 + 0.22 51.72% £+ 1.30
Kidney 111.00%¥*+  2.61 - 8.48 + 0.25 53.98*** + 1.99

Statistically different from the data of Control group 2: *p < 0.01; **p < 0.001; ***p < 0.002

The concentration of iron in the duodenum of chicks on diet with an AA mega-
dose increased twice compared to Control 2. The level of SH-groups in the gut
mucosa reduced to 69% of the Control 2 level in chicken receiving this high dose of
AA. AA tended to decrease the activity of GSH-Px in the duodenal mucosa, liver,
and kidney. The production of MDA in the intestinal mucosa, liver, and kidney of
chicken on a high-AA diet increased statistically significantly by 41.5%, 16.6%, and
19.5% compared to Control 2.

In addition, it was observed that the intake of high doses of AA promoted changes
of specific weight of chicken’s duodenum and ileum. Chicken on a diet supplemented
with 1,000 mg AA/kg had the specific weight of duodenum higher by 3.1% than
chicken of Control 1. A mega-dose of AA in the diet caused an increase of this index
by 5.5% in the duodenum and by 24.6% in the ileum compared to Control 2.

In an in vitro experiment it was observed that cadmium transport across apical
membrane of ileum enterocytes significantly increased (p < 0.02) in chicks on
the diet supplemented with 10,000 mg AA/kg (16.28 + 0.21 pg-g!') compared to
Control 2 (11.72 + 1.04 pg-g?). These data comply with the results of the in situ
experiment. Cadmium absorption in the ileum of chicken on the diet supplemented
with AA mega-dose increased by 40% compared to Control 2 (p < 0.05).

The parameters of innate immunity of chicken are presented in Table 3. Lysozyme
activity of blood serum in chicks on the diets supplemented with ascorbic acid was
reduced compared to Control 1. The serum CIC level decreased in chicken on the
diets supplemented with 500, 1,000, and 2,000 mg AA/kg compared to Control 1.
However, both lysozyme and CIC levels increased in chicken of + 1,000 AA group
compared to + 500 AA group. The most significant effects of ascorbic acid on these
indices were found in +2,000 AA group.
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Table 3

Ascorbic acid-induced immunological changes in chicken (mean = S.E.M.)

Group Lysozyme activity of blood serum, | Circulating immune complexes (CIC)
pg-ml! of blood serum, extinction units - 100
1) Control 1 10.75 + 0.25 413 £ 1.27
2)+ 100 AA 636 + 1.42% 420 + 1.82
3)+500 AA 312 + 0.28%** 243 + 0.55
4) + 1,000 AA 588 + 0.13%* 3.07 + 1.04
5) + 2,000 AA 1.85 + 0.15%* 147 + 0.25%

Different from Control group 1: *p < 0.05, **p < 0.001

In chicks on the diets supplemented with ascorbic acid (100, 500 mg/kg), reduction
of blood serum uric acid (p > 0.05) and creatinine (p < 0.001) concentrations was
observed (Tab. 4). Blood serum levels of uric acid and creatinine were significantly
higher in the animals receiving the high dose (1,000, 2,000 mg/kg) compared to the
low dose of ascorbic acid.

Table 4

Effects of ascorbic acid supplementation on parameters of renal function in chicks
(mean + S.E.M.)

Group Uric acid, mg % Creatinine, pmol-1"!
1) Control 1 1.58 + 0.14 9629 + 1.73
2) +100 AA 1.40 + 0.04 81.60 * 0.38*
3) +500 AA 141 £ 0.08 86.76 + 0.18*
4) + 1,000 AA 201 + 0.16 119.51 £ 3.38%
5) + 2,000 AA 2.11 £ 0.09** 126.59 + 1.65*

Statistically different from Control group 1: *p <0.001, **p < 0.02

In the AA mega-dose group IEL counts in the gut epithelium were increased by
43% (p < 0.05) compared to the control group (Fig. 1).
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Fig. 1. Distribution of IEL counts in control animals (white column)
and in the mega-dose group (striped column)
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There was a significant increase (by 48%) in the number of mast cells present
in the small intestinal mucosa in the group receiving a mega-dose of ascorbic acid
group compared to the control group animals (Fig. 2 A and B).

o |3

Fig. 2. Ascorbic acid mega-dose stimulated a significant tryptase-positive mast cell
increase (B) in the intestinal mucosa compared to the control group (A)

Discussion

The experiment showed that GSH levels and GSHPx activity decreased in
the 3% group and continued to fall over the course of the experiment. At the same
time, there was a statistically significant increase of MDA levels in the 4" group,
indicating the imbalance between anti-oxidative and pro-oxidative substances in
the liver. Elevated levels of MDA, an end product of polyunsaturated fatty acid
oxidation, indicate that ascorbic acid in the diet supplemented with the dose of
1,000 mg/kg exhibited a pro-oxidative effect. In addition, during ingestion of mega-
dose quantities of ascorbic acid, the iron concentration of tissue was significantly
higher in both the duodenum and kidney compared to the control group, in which
animals received 50 mg/kg of ascorbic acid. The data also showed a statistically
significant increase in MDA and a decrease in SH-groups in the duodenum. This
effect was probably promoted by recycling of chelated inactive Fe3+ to the active
Fe2+ state by Fenton reaction. Fe2+ is extremely toxic as it can rapidly react with
hydrogen peroxide and molecular oxygen to produce ROS. In contrast, the observed
decrease in lipid peroxidation in the liver of the animals of Group 5 could be related
to diminished ascorbic acid absorption due to down-regulation of L-ascorbic acid
(vitamin C) transporter 1 (SVCT1) on the apical membrane of enterocytes (21). There
is evidence that expression of SCVT1 may be significantly reduced by exposure to
elevated levels of ascorbic acid (20).

In the group receiving 1,000 mg/kg of ascorbic acid chicks were found to have

the highest duodenum weight. In addition, the duodenal mucus layer was thicker and
more viscid in Group 4 compared to other groups. There is evidence that oxidative
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stress causes mucin synthesis (33). It is proved that mucins protect the gastrointestinal
tract by scavenging reactive oxygen species (ROS) produced within the lumen (15).
We believe that the above-mentioned increase of duodenum weight may occur
through the stimulation of mucin secretion by intra-cellularly generated ROS.

In this study we demonstrated that ascorbic acid stimulates cadmium absorption
depending on the dose. The uptake of cadmium into enterocytes is mediated by
divalent metal transporter 1 (DMT1), a proton-coupled transporter (24). DMT1
transport capacity is optimal at pH 5.5 (17). Thus, ascorbic acid increases absorption
of cadmium possibly by decreasing luminal pH. Lesser augmentation of cadmium
absorption in the 4% group compared to the 2%, 39, and 5% group may contribute to
increased metal-binding capacity of the excess mucus and a subsequent decrease of
absorption rate (38).

This study has indicated a close interrelationship between the two inflammatory
markers — serum lysozyme and CIC levels in the 3, 4% and 5 group. The bulk of CIC
most likely contain antibodies against auto-antigenic proteins, microbes, and nuclear
antigens, but lysozyme in serum predominately originates from macrophages (35, 39).
A significant decrease in the CIC and lysozyme levels in the 3® group compared to the
control group can be attributed to the protective antioxidant role of ascorbic acid. The
4™ group was characterized by an increase in the CIC and lysozyme levels compared
to the 3" group. Proteins modified by oxidative by-products have been shown to elicit
antibodies in a variety of diseases (19). From these results we can hypothesize that
elevated levels of CIC and lysozyme represent the host’s immunological response
upon exposure to oxidative stress-induced denaturated proteins.

The work also demonstrates that in the 2° and 3" group serum uric acid and
creatinine levels were decreased compared to controls, while high-dose ascorbic acid
intake results in elevated levels of these biomarkers. Since ascorbic acid exhibits
antioxidant activity at low doses, it could improve kidney function by protecting
renal tubular uric acid and creatinine secretory transporters from oxidative injury.
We conclude that excessive ascorbic acid intake had an adverse effect on renal
function, probably leading to reduced tubular excretion through the misregulation of
the above-mentioned transporters under the influence of ROS. Moreover, despite the
fact that uric acid is a powerful antioxidant, given high serum uric acid levels in the
4% and 5" group cannot manage ROS effectively, and transient impairment of renal
functions may occur.

In the ascorbic acid mega-dose group, IEL and mast cell counts in the small
intestinal mucosa were significantly increased compared to the control. Mast
cells differentiate from hematopoietic stem cells in the bone marrow and migrate
via circulation to peripheral tissues, where they play a pivotal role in induction of
both innate and adaptive immune response and in enhancement of the efficiency of
the mucosal barrier (16). It was discovered that IEL (yd T cells) are an important
source of IL 17, which is considered a key cytokine for sustaining the inflammatory
response (29). IEL have been implicated in the host defence against microbial
agents (5). It is known that commensal bacteria promote migration of mast cells into
the intestine (32). Epithelium of the gastrointestinal tract provides a physical border
between the host and the environment that protects from injurious and infectious
stimuli. Increased intestinal epithelium paracellular permeability to microbial
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antigens can potentiate the proliferative response of IEL (2). Cytokines secreted
by these cells may recruit mast cells to the site of the infection (8). We conclude
that a high dose of ascorbic acid augments the intestinal epithelium paracellular
permeability possibly by promoting oxidant-mediated cytoskeletal damage and by
creating an acidic environment. In contrast, low doses of ascorbic acid protect the
intestinal mucosa and decrease the permeability of the intestinal barrier by acting as
a radical scavenger.

In conclusion, the results showed that high doses of ascorbic acid exhibited a
pro-oxidative effect. The “threshold” concentration of ascorbic acid for this effect
was the diet of 1000 mg/kg. Furthermore, consistent exposure to high-dose dietary
ascorbic acid results in a loss of normal antioxidant reserves, rendering animals more
susceptible to renal disturbances. At the same time, stimulatory effects on cadmium
absorption and pro/anti-inflammatory effects of the different doses of ascorbic acid
were also found.
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Kopsavilkums

Petijam askorbinskabes dazadu devu ietekmi uz metabolisko organu oksidativo
Stresu un iminds sistémas aktivacijas parametriem. Turklat veél pétijam nieru funkciju
markierus, kadmija un dzelzs statusu. Lielas askorbinskabes devas izraisa prooksidantu
un antioksidantu homeostazes disbalansu. Misu dati liecina, ka oksidativa stresa
rezultata nieru funkcijas paklautas rviskam. Konstatejam, ka askorbinskabes ietekmé
palielinata kadmija absorbcija ir atkariga no ta devas lieluma. Askorbinskabes megadozu
sanemsanas rezultata dzelzs akumulacija lielaka mera palielinas nierés un zarnu glotada,
bet mazaka — aknas. Smago metalu toksiskas izpausmes varétu biit izraisitas ar oksidativa
stresa indukciju. Turklat askorbinskabes megadozu lietoSana uzrada iekaisuma izraisoSu
efektu zarnu glotada.
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Cikliskas kustibas més varam biezi sastapt gan cilvéka ikdiena, gan dazados sporta veidos.
Misu pétijuma mérkis bija plaukstas un apak$delma antropometrisko parametru, aecrobo un
anaerobo raditaju savstarp&jo sakaribu analize ar sasniegtajiem maksimalajiem rezultatiem
svarbumbu rauSana.

P&tijuma brivpratigi piedalijas 20 svarbumbu c€laji, no kuriem 11 bija 1. sporta klases atleti
un 9 atléti bija sporta meistara kandidati (SMK) vai sporta meistari (SM). ApakSdelma
un plaukstas izméru noteik§ana izmantojam antropometrijas metodi. Pirkstu un plaukstas
saliecgjmuskulu maksimala speka noteikSanai tika lietots plaukstas dinamometrs. Aerobo un
anaerobo darbspg€ju noteikSanai svarbumbu c€laji veica komplekso slodzes testu ar izelpas
gazu analizi.

Korelacijas datu analize paradija, ka dazos raditajos korelacija nav statistiski ticama. Dazu
korelacijas koeficientu moduli nav lielaki par kritisko vértibu. CieSa korelacija svarbumbu
rausanai ir novérojama ar anaeroba sliekSpa raditajiem. Izvert€jot svarbumbu rauSanas
rezultatu korelaciju ar plaukstas antropometriju, ir redzams, ka cieSa korelacija ir tikai ar
pirkstu un plaukstu kopgjiem gareniskajiem izmériem. P&tfjjums paradija, ka korelacija nav
ticama ar apak$delmu apkartmériem un plaukstas dinamometriju.

Atslegvardi: plaukstas un apakSdelma antropometrija, pirkstu spéks, veloergometrija ar
izelpas gazu analizi, korelacija, cikliskas kustibas.
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Tevads

Cikliskas kustibas var raksturot ka veicamas darbibas, kas kadu laika posmu
nemitigi atkartojas un ir tiesi saistitas ar ieprieks€jo darbibu péc savam izpildes fazem
un struktiiras. Sporta tas ir sastopamas tados sporta veidos ka peldésana, skrieSana,
ritenbrauksana, sléposana un citos.

Svarbumbu cel$anas sports arf ir ciklisks sporta veids, jo sacensibu vingrinajumos
tiek veikta viena kustiba, kas nemitigi atkartojas. Sakot nodarboties ar So sporta veidu,
sakuma galvena fiziska Ipasiba ir speks. Sasniedzot noteiktu spéka limeni, kas lauj
pacelt svarbumbu apméram 15 reizu, talaka rezultatu izaugsmé lielaka nozime jau ir
speka izturibai [13]. Sasniedzot labu speka izturibas limeni, ir iesp&jams giit augstakus
rezultatus (3040 célieni), tau tas ir nepietickami, jo misdienas $aja sporta veida
svarbumbas ce] 100 un vairak reizu.

Italu autori [3] ir noteikusi, ka sasniegta slodzes jauda anaeroba slick$na limeni
ir labs ciklisko kustibu darbspgju raditajs. Vigu pétijums paradija, ka starp riten-
brauksanas trases veikSanas laiku un aerobo darbspgju raditajiem ir ticama korelacija
(korelacijas koeficients varie¢ no 0,68 Iidz 0,94; p < 0,05). Augsti izturibas raditaji
ka prieksnosacTjums rezultatu sasniegSanai, neapSaubami, ir arT svarbumbu celSanas
sporta. Tapéc iesp&jas uzvaret nosaka cits faktors — sportista kustibu ekonomija, t. i.,
sp&ja celt svarbumbas liela atruma ar mazaku skabekla patérinu [2, 4].

Neskatoties uz to, svarbumbu cel$anas sporta raksturigs ir darbs, kur rokas nepar-
traukti atrodas svarbumba. Visvairak §1 slodze izpauzas svarbumbu zongléSana un
svarbumbu rausana. Izanaliz€jot muskulu topografiju pec sacensibu vingrinajumiem
svarbumbu celSanas sporta, vairaki autori [13] par vissvarigako muskulu grupu uzskata
apaksdelma muskulus.

Nemot vera So faktu, ir pamats uzskatit, ka apaksdelma un plaukstas antropo-
metriskajiem izmeriem varétu bt tikpat bitiska nozime ka izturibas sp&jam. Miisu
pétijuma mérkis bija plaukstas un apakSdelma antropometrisko parametru, aerobo
un anaerobo raditaju savstarp&jo sakaribu analize ar sasniegtajiem maksimalajiem
rezultatiem svarbumbu rausana.

Materiali un metodes

Petijuma brivpratigi piedalijas 20 svarbumbu cglaji, no kuriem 11 bija 1. sporta
klases atleti un 9 atléti bija SMK vai SM. Visu eksperimenta iesaistito subjektu
vidgjais vecums bija 23 £+ 1,2 gadi, vidgjais augums 181,4 = 2 cm, vidg€ja kermena
masa 76,9 + 3 kg.

Korelacijas analize tika veikta starp svarbumbu rausanas sacensibu rezultatiem,
kompleksa slodzes testa raditajiem (veloergometrija ar izelpas gazu analizi) un
plaukstas / apaksdelma antropometriskajiem mérijjumiem.

Svarbumbu rausanas rezultati tika noteikti sacensibas un pieregistréti protokola.

Uzradttie rezultati ar labo un kreiso roku tika sasummeti kopa. Svarbumbu sporta Sie
raditaji var tikt izmantoti arT specialas izturibas kontrolei [14].

Aerobo un anaerobo darbspgju noteikSanai svarbumbu c€laji veica komplekso
slodzes testu [11] ar izelpas gazu analizi. Ta ir metode, kas apvieno veloergometriju
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un izelpas gazu analizes metodi. TestéSana tika veika uz kardiopulmonalas diagnos-
tikas iekartas MasterSreen CPX (1. att.) [7].

1. attels. Kardiopulmonalas diagnostikas 2. attéls. Plaukstas specifisko
iekarta MasterSreen CPX antropometrisko parametru merijumi
Fig. 1. Cardiopulmonary diagnostic device Fig. 2. Measurement of specific
“MasterSreen CPX” anthropometric parameters of the hand

Slodzes tests tika veikts sporta arsta uzraudziba, un tas sastav no vairakam dalam,
kuru ilgumu nosaka sporta arsts, nemot vera cilvéka veselibas stavokli un fiziskas
sagatavotibas Itmeni [14]. Testa ietilpa 4 fazes: 1) miera faze; 2) iesildiSanas faze;
3) slodzes faze — pakapeniski picaugosa fiziska slodze; 4) atjaunosanas faze. Katrs
svarbumbu c€lajs veica pakapeniski picaugosu slodzi uz veloergometra lidz speku
izsikumam. Slodzes intensitate, sakot slodzes fazi, bija 50 W, tad ta tika paliclinata
ik p&c vienas miniites par 10 W. Veicot slodzi, ar kardiopulmonalas diagnostikas
iekartu MasterSreen CPX korelacijai tika izmantoti parametri, kas tika registréti
aerobaja un anaerobaja slieksni: sirdsdarbibas frekvence sit./min, elpoSanas tilpums
/min un relativas darbsp&jas W/kg [7, 9].

Apaksdelma un plaukstas izm&ru noteikSana izmantojam antropometrijas metodi
[6]. Tika noteikti plaukstas un pirkstu gareniskie izméri, apakSdelmu apkartmeri
un pirkstu speks [8]. Mérot plaukstas un pirkstu gareniskos izmé&rus, izmantojam
specifisku mérfjjumu metodi [8]. Subjekts uzliek plaukstu ar brivi izvérstiem
pirkstiem uz papira. Ar markieri, turot to perpendikulari papiram, tieck apvilkta visas
plaukstas konttira. P&c plaukstas konttras atzim&Sanas notiek garenisko izmé&ru
mériSana ar linealu, ar precizitati 11dz 0,1 cm [8]. Tika noteikti specifiskie plaukstas
antropometriskie parametri: plaukstas garums (4, + B, + C, + D)), pirkstu kopgjais
garums (4 +B + C + D) un, saskaitot kopa ((4,+ B, + C,+ D)) + (4 + B + C + D)),
plaukstas un pirkstu kop€jais garums (2. att.).

Labas un kreisas plaukstas parametri tika sasumméti kopa. ApakSdelma
apkartmérus noteicam, meérot apak$delmu tievakaja un resnakaja vieta (3. att.).
Merijumi tika veikti, izmantojot merlenti, ar precizitati lidz 0,1 cm [6, 8]. Labas un
kreisas rokas apakSdelma visi merfjumi tika sasummeéti kopa.
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3. attéls. ApakSdelma apkartméru mérijumu vietas 4. attels. Plaukstas dinamometrs

Fig. 3. Measurement of forearm Fig. 4. Dynamometer of handgrip
anthropometric parameters strength

Pirkstu un plaukstas saliecEjmuskulu maksimala spéka noteikSanai tika
lietots plaukstas dinamometrs (4. att.). Plaukstas dinamometra tehniskie izméri ir
130 x 57 x 18 mm, mérijumu diapazons ir 20—120 kg, skalas vienas iedalas vértiba
ir 2 kg, maksimala mérjjuma klida + 4 kg. Lai maksimali samazinatu kltdas
iesp&jamo raSanos, plaukstas dinamometrs tika kalibréts. Pirms test€Sanas notiek
iesildiSanas, lai novérstu traumu raanos. Rokas dinamometra bultinu noregulé
0 stavokli. Dinamometru sanem plauksta, taisnu roku pacel sanis plecu augstuma un,
nesaliecot roku, maksimali saspiez dinamometra atsperi. Uz skalas nolasa muskulu
speku kilogramos. Muskulu spéku nosaka abam plaukstam 3 reizes un protokola
atzim€ labako rezultatu [6]. Uzraditie labakie rezultati katrai rokai atseviski tika
sasumm¢ti kopa.

Rezultatu matematiskas statistikas apstradei tika izmantota aprakstosa statistika,
Pirsona [r] un Spirmena [r ] rangu korelacijas koeficients. Rezultatu korelacija tika

uzskatita par ticamu, ja p > 0,95 [1].

Petijuma rezultati

Veicot visus plaukstas, apakSdelma antropometriskos mérjjumus un fiziskas
sagatavoSanas testéSanu ar komplekso slodzes testu, tika veikta korelacijas analize ar
svarbumbu rausanas rezultatiem.

Svarbumbu rausanas rezultatu korelacija ir ticama (p > 0,95) ar plaukstas
gareniskajiem izmériem » = 0,486 (vaja korelacija), ar pirkstu gareniskajiem
izmériem r = 0,553 (vid&ja korelacija), ar pirkstu un plaukstu kop&jiem gareniskajiem
izmériem r = 0,889 (cieSa korelacija), ar aeroba sliekSna relativajam darbsp&jam r
= 0,644 (vidgja korelacija), ar anaeroba slicks$na relativajam darbsp&jam r = 0,942
(cieSa korelacija), ar aeroba sliekSpa sirdsdarbibas frekvenci r = 0,652 (vidgja
korelacija), ar anaeroba sliek$na sirdsdarbibas frekvenci r = 0,742 (ciesa korelacija),
ar elposanas tilpumu aeroba slicksni » = 0,670 (vidja korelacija), ar elposanas
tilpumu anaeroba slieksni » = 0,786 (cieSa korelacija) (tab., 5., 6. att.).

Svarbumbu rausanas rezultatu korelacija nav ticama (p < 0,95) ar apak$delmu
apkartmériem » = 0,075, ar plaukstas dinamometrijas raditajiem r = —0,346 (tab., 5. att.).

5. attéla ir redzama svarbumbu rausanas rezultatu korelacija ar plaukstas un
apakSdelma antropometrijas mé&rfjumiem, kur: 4 — plaukstas gareniskie izmeri;
B — pirkstu gareniskie izméri; C — pirkstu un plaukstu kopgjie gareniskie izméri;
D — apaksdelmu apkartméri; £ — plaukstas dinamometrija. 5. attéla redzams, ka
svarbumbu rauSanas rezultatu korelacija ar pirkstu un plaukstas gareniskajiem
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izmériem ir statistiski ticama (p > 0,95), savukart ar apaksdelma apkartmériem un
plaukstas dinamometriju korelacija statistiski nav ticama (p < 0,95).
Tabula
Svarbumbu rausanas rezultatu Korelacija ar plaukstas un apakSdelma antropometrijas
parametriem un kompleksa slodzes testa raditajiem
Correlation between the kettlebell snatch results and anthropometric parameters of hands
and forearms and load test indicators at the aerobic (AeT) and anaerobic (AnT) threshold

Korelacijas . .
S . Korelacijas | Korelacijas
Meérijumi koeficienta cicSums | ticamiba [p]
modulis [r]
plaukstas gareniskie izméri (cm) = 0.486 vaja
4,+B+C+D) ’ korelacija L
s [ PSR Py korelacija
:= | pirkstu gareniskie izmeri (cm) = 0553 vidgja ir ticama
?T'E) (A+B+C+D) ’ korelacija > 0,95)
8, | pirkstu un plaukstu kopgjie gareniskie izmeri = 0.889 ciesa ’
2 |(cm) (4,+B,+C,+D)+ (4 +B+C+D)) s korelacija
= —
< | apak$delmu apkartméri (cm) r=0,075 vaia korelacija
) - )3 nav ticama
plaukstas dinamometrija (kg) r=-0,346 | korelacija (p < 0,95)
relativas darbspgjas (W/kg) r=0,644 Korelacija
3 sirdsdarbibas frekvence (sit./min) r.=0,652 k(:/rle(i?caija ir ticama
elposanas tilpums (1/min) r=0,670 (p>0.95)
relativas darbspg&jas (W/kg) r=0,942 Korelacija ir
ﬁ sirdsdarbibas frekvence (sit./min) r=20,742 ko(r:g;:ija ticama
elposanas tilpums (I/min) r=20,786 (p>095)
n= 22 ) 0,889
‘g 0,81 0,553
2 06 0,486
g 04
8 02 0,075 -0,346
©
§
<
S
4
Antropometrijas mérijumi

5. attéls. Svarbumbu rausanas rezultatu korelacija ar plaukstas un apakSdelma
antropometrijas parametriem

Fig. 5. Correlation between the kettlebell snatch results and anthropometric parameters of
hands and forearms
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6. attéla ir redzama svarbumbu rausanas rezultatu korelacija ar kompleksa
slodzes testa raditajiem, kur aerobaja (AeS) un anaerobaja (AnS) slieksni: 4 —
relativas darbsp&jas (W/kg), B — sirdsdarbibas frekvence (sit./min), C — elposanas
tilpums (I/min). Aerobaja slieksni visos raditajos ir novérojama vidgja korelacija, kas
statistiski ir ticama (p > 0,95), savukart anaerobaja slieksnt visos raditajos korelacija
ar svarbumbu rau$anas rezultatiem ir cie$a un statistiski ticama (p > 0,95).

n=20 4 0,942
0742 0,786

0,81 0,644 0,652 0,670

0,61

0,41

0,2+

Korelacijas koeficients

Mérijumi AeS/AnS

6. attéls. Svarbumbu rausanas rezultatu Korelacija ar kompleksa slodzes testa
raditajiem
Fig. 6. Correlation between the kettlebell snatch results and load test indicators at the
aerobic (AeT) and anaerobic (AnT) threshold

Diskusija

Pétfjuma iesaistitajiem subjektiem ir novérojama ticama korelacija starp vigu
aerobajam un anaerobajam darbspg&jam un uzradito rezultatu izturibas slodzes.

Aerobaja slieksnl izturibas sp&jam ar svarbumbu rauSanas rezultatiem ir no-
verojama vid€ja korelacija, kur korelacijas koeficients svarstas robezas no » = 0,644
Iidz » = 0,670.

Ciesa korelacija svarbumbu rausanai ir noverojama ar anaeroba sliek$na
raditajiem. Korelacijas koeficients svarstas robezas no » = 0,742 Iidz r = 0,942. Sada
korelacija apstiprina zinatniskaja literatira miné&tos faktus, ka anaerobajam slicksnim
ir biitiska nozime augstu rezultatu sasniegsanai cikliskajos sporta veidos, kur viens
no priekSnosacijumiem ir augsti darbsp&ju raditaji [15].

A1l citos izturibas sporta veidos, pieme@ram, maratona, pastav cieSa korelacija
starp rezultatu un anaerobas mainas sliekSna slodzi, kur korelacijas koeficients starp
Siem raditajiem ir no 0,88 Iidz 0,99 [10].

Veicot petijumu, subjektiem bija noverojami dazadi pirkstu un plaukstu izmeri.
Izvertgjot svarbumbu rauSanas rezultatu korelaciju ar plaukstas antropometriju,
ir redzams, ka cieSa korelacija ir ar pirkstu un plaukstu kopgjiem gareniskajiem
izmériem, kas nozimé, ka gareniskie izm&ri nav mazsvarigi un tos butu lietderigi
nemt vera, gan atlasot jaunos sportistus, gan sastadot treninu planus subjektiem [16].
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P&tfjums paradija, ka korelacija nav ticama ar apakSdelmu apkartmériem un
plaukstas dinamometriju. No ta izriet, ka ciklisko kustibu izpildfjuma laika muskulu
maksimalajam spékam un apkartmériem nav noteico§da loma. Sasniedzot noteiktu
plaukstas maksimala speka limeni un apaksdelmu apkartméru, vajadz&tu pieverst
lielaku uzmanibu muskulu specialas izturibas attistiSanai, kas veicinas ciklisko
kustibu atkartojumu skaita palielinasanu [5, 12].

Secinajumi

Korelacijas datu analize paradija, ka dazos raditajos korelacija nav statistiski
ticama. Dazu korelacijas koeficientu moduli nav lielaki par kritisko vertibu.

Ciesa korelacija svarbumbu rausanai ir vérojama ar anaeroba sliek$na raditajiem.
Tapec, lai panaktu atbilstosu sirds un asinsrites, ka arT elpoSanas sistemu attistibu,
sakot nodarboties ar svarbumbu celSanas sportu, ir japieveér§ uzmaniba izturibas
treniniem.

Izvertgjot svarbumbu rausanas rezultatu korelaciju ar plaukstas antropometriju,
ir redzams, ka cieSa korelacija ir tikai ar pirkstu un plaukstu kopg&jiem gareniskajiem
izmériem. Tas nozimé&, ka atseviski tikai pirkstu vai tikai plaukstas gareniskajiem
izm@riem var nebiit biitiska nozime augstu rezultatu sasniegsana. Saja gadijuma svariga
nozime ir gan pirkstu garumam, gan plaukstas gareniskajiem izmé&riem kopuma.

Petijums paradija, ka muskulu apkartmériem un muskulu maksimalajam spekam
nav sakaribas ar ciklisko kustibu maksimalo atkartojumu skaitu.
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Abstract

There are many cyclical movements in our everyday life and in different kinds of
Sports.

The aim of the study was to analyse correlation indicators between the anthropometric
parameters of the arm and forearm and the aerobic and anaerobic performance indicators
and best results in the kettlebell snatch.

Twenty kettlebell lifters, eleven of them first-class athletes, nine SMKs (sports
master candidates), and SMs (sports masters) participated voluntarily in the research.
We used the anthropometric method to measure forearm and hand size. To measure the
maximal strength of finger and palm flexors, palm dynamometer was used. To determine
aerobic and anaerobic capacity, kettlebell lifters performed a complex load test involving
expiratory gas analysis.

Correlation analysis of the data showed that the correlation between all parameters
is not statistically significant. All the modules of correlation coefficients are no larger
than the critical value. A close correlation was observed between the kettlebell snatch and
the anaerobic threshold parameters. The correlation results between the kettlebell snatch
and hand anthropometry has shown that there is a significant correlation only between
finger and hand joint longitudinal dimensions. The study showed that the correlation is
not reliable with the circumference of the forearm and handgrip strength.

Keywords: anthropometry of palms and forearms, handgrip strength, load test
involving expiratory gas analysis, correlation, cyclical movements.
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Nozokomialas infekcijas ir nopietna kliniska probléma. To izcelsmé nozime ir gan slimnicas
faktoriem, gan pacienta riska faktoriem. Seit jamin pacienta rezistence pret infekcijam,
vina imiinais stavoklis, normalas mikrofloras stavoklis. P&cdzemdibu infekcijas ir nozimiga
probléma ari dzemdibu klinikas. Visbiezak sastopams ir endometrits, parametrits un mastits.
Latvija §1 probléma nav pétita.

Atslegvardi: nozokomialas infekcijas, pécdzemdibu infekcijas, endometrits, parametrits,
mastits, epiziotomija.

Ievads

Nozokomialas jeb ar veselibas apripi saistitas infekcijas var saukt arT par slimnicu
infekcijam. Tas pacienti ieglist slimnica arstéSanas laika, galvenais, ka pacientam $1
infekcija nav bijusi, stajoties slimnica. Tatad ta pievienojusies primarajai saslimsanai
ka sekundara saslimsana [12, 5].

Varda izcelSanas saistita ar grieku izcelsmes vardu nosokomeion ar nozimi
‘noso’ — ‘slimiba’ un ‘komeio’ — ‘apriipé$ana’. Tatad slimiba, ko slimnieks iegiist
apripes laika. Infekcijas tiek uzskatitas par nozokomialam, ja saslims$anas simptomi
paradas 48 stundas p&c uznemsanas slimnica vai velak, vai ar1 30 dienas p&c pacienta
izrakstiSanas no tas [6, 14].

Lai arT pec likuma noteiktas kartibas (Ministru kabineta 1999. g. 5. janvara
noteikumi Nr. 7 ,Infekcijas slimibas registracijas kartiba) Sabiedribas veselibas
agentirai bija nepiecie$ams zinot par visiem, arl nozokomialo, infekciju slimibu
gadfjumiem intensivas terapijas, kirurgijas un citas nodalas, tomér patiesais
nozokomialo infekciju skaits un to ietekme Latvija nav pilniba zinama un izpétita.
Lidz §im nozokomialas infekcijas Latvijas slimnicas ir uzskatitas par maznozimigam,
tade] ne visos gadijumos So infekciju kontrolei slimnicas tiek pieversta nepiecieSama
uzmaniba. Nozokomialas infekcijas slimnicas nav iesp&jams pilniba izskaust, bet
var ieviest metodes, ar kuru palidzibu mazinatu to ietekmi. Samazinot pacientu
uzturé$anas laiku slimnicas un novérsot riska faktorus, varétu mazinat nozokomialo
infekciju gadfjumus un ar tiem saistitas arst€Sanas izmaksas. Laikus diagnostic€jot
un atri un efektivi arstgjot nozokomialas infekcijas, ir iesp&€jams izvairities no to
izplatibas. Tas biitiski mazinatu saslim$anu komplikacijas un pacientu mirstibu, ko
tas izraisa.
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Par spiti progresam veselibas apriipes attistiba un slimnicu apriip€, hospitali-
z&tiem pacientiem turpina rasties slimnicu infekcijas, kas var arT apdraud@t slimnicas
personalu. Nozokomialo infekciju izplatiba ir probléma visa pasaulé gan attistibas,
gan arT attistitajas valsts.

Probleémas nostadne pasaulé

Petijums, ko veikusi Pasaules Veselibas organizacija (PVO) 55 slimnicas
14 valsts, kas parstavéja Eiropu, Vidusjiras regionu, Dienvidaustrumaziju un
Rietumu klusa okeana teritoriju, atspoguloja, ka aptuveni 8,7% no visiem slimnicu
pacientiem tika diagnostic&tas nozokomialas infekcijas [4, 74; 11, 4].

Ar slimnicas iegiitam infekcijam pasaul€ katru gadu slimo apméram 1,4 miljoni
pacientu. Attistitajas valstis tie ir aptuveni 5—10% no slimnicas arstéto pacientu skaita,
bet dazas attistibas valstis §1 proporcija sasniedz pat ceturtdalu no visiem slimnicu
pacientiem [9]. Nozokomialas infekcijas tiek uzskatitas ar1 par vienu no galvenajiem
pacientu mirstibas célopiem slimnicas. So infekciju un to izraisito komplikaciju
arstéSana prasa loti ievérojamus finansialos resursus, kurus varétu izlietot citam
vajadzibam, pieméram, vakcinacijai un slimibu profilaksei. Netie$as nozokomialo
infekciju izmaksas saistitas arT ar arst€to pacientu zaudétam darba stundam, talakas
arstéSanas nepiecieSamibu, medikamentiem un turpmako rehabilitaciju.

Nozokomialo infekciju raksturojums

Nozokomialas infekcijas parasti ir urinizvadkanalu trakta infekcijas, p&coperaciju
briicu iekaisumi, adas un glotadas infekcijas, pneimonijas un citas respiratora trakta
infekcijas, ka art sepses [11, 4-7].

Diemzgl Latvija nav precizas informacijas par biezakam nozokomialam infek-
cijam.

Nozokomialas infekcijas slimibas galvenokart izraisa nosaciti patogéni cilvéka
normalas mikrofloras parstavji, kas dazadu faktoru ietekmé& parmérigi savairojas un
klust agresivi, tadgjadi papildus izraisot slimibu komplikacijas.

Svarigi atzimét, ka visai biezi infekciju simptomi paradas tikai p&c pacientu
izrakstiSanas no slimnicas, Ipasi pacientiem p&c operacijas vai keizargieziena, un
informacijas trikums par Siem gadijumiem nelauj noteikt patieso nozokomialo
infekciju skaitu [2, 151].

Biezakie nozokomialo infekciju simptomi ir sapes, drudzis, elpoSanas sarez-
&ljumi, lokala thiska un iekaisums. Tiek uzskatits, ka 70% no $im infekcijam
izraisa rezistenti antibiotiku mikrobi, kas butiski apgriitina So slimibu arstéSanu ar
visparpienemtiem arst€Sanas lidzekliem [1, 651].

Galvenie faktori, kas ietekmé nozokomialo infekciju attistibu hospitaliz&tajos
pacientos, ir

e samazinata imunitate;

* pacienta vecums;

 veiktas manipulacijas vai operacijas smagums;

* liela medicinisko procediiru un invazivo tehniku dazadiba, kas rada jaunus

infekcijas celus;
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e uzturé$anas laiks slimnica;

* rezistentu bakteriju izplatiba;

+ nepietickama infekciju kontrole slimnicas [11, 1-4].

Nozokomialas infekcijas pec ierosinataja avota ir iedalamas divas grupas:

1) endogenas infekcijas — pasinfekcijas jeb autoinfekcijas. STs ir infekeijas, kur

izraisitajs ir paSa pacienta mikroflora;

2) eksogénas jeb argjas infekcijas, ko ierosina slimnica sastapti mikroorganismi.

Lai ari starp abam grupam nav lielas atSkiribas, galvenais ir to epidemiologija
un novérsanas iespéjas.

Raksturigakas pécdzemdibu infekcijas

Terminu ,,pécdzemdibu infekcija” izmanto, lai apzim&tu jebkuru bakterialo
infekciju genitalaja trakta p€cdzemdibu perioda. Par nopietnako un izplatitako
pecdzemdibu komplikaciju ir uzskatams pécdzemdibu endometrits, parametrits ar
iegurna organu iekaisumu un sepsi. Pe&cdzemdibu infekcijas, dzemdibu asinoSanas
un eklampsija ir galvenie masu mirstibu iemesli. PEd&jos gados masu mirstibu skaits
pecdzemdibu infekciju d€] samazinas.

,»Pecdzemdibu infekcija” ir komplekss jédziens un aptver problémas, kas var
paradities péc dzemdibam vai keizargrieziena, ka arT kriits baroSanas laika. Galvenie
riska faktori, kas veicina pécdzemdibu infekciju ir

+ trauma dzemdibu procesa vai keizargrieziena operacijas laika;

* psihologiska spriedze dzemdibas;

* samazinata mates imunitate.

Biezakie mikroorganismi, kas izraisa p&cdzemdibu infekciju, ir tie§i mates
vaginalas floras bakterijas. Tas dalgji izskaidro straujo pe&cdzemdibu infekciju
attistibu, jo izraisoSie faktori atrodas tuvu mérka organiem un tiem ir atviegloti
iekltSanas celi — audu bojajums un bagatigi dzemdes izdalfjumi.

Temperatliras paaugstinasanas uzreiz péc dzemdibam ir viens no galvenajiem
indikatoriem, kas var noradit uz infekcijas attistibu. Ja pecdzemdibu laika temperatiira
paaugstinas I1dz 38 °C, vispirms jadoma, ka iemesls varétu biit pecdzemdibu infekcija.

Arm kriiSu sacietéSana pec dzemdibam var izraisit 1slaicigu temperatiiras
paaugstinasanos, kas saistita ar laktostazi agrina pécdzemdibu perioda. Aptuveni 15%
gadijumos sievietém agrina pécdzemdibu perioda var veidoties kriiSu sacietéjumi, kas
pirmajas pécdzemdibu dienas parasti pariet un reti kad komplic€jas ar temperatiiru,
kura sasniedz 38 °C [3, 141]. Parasti $ads drudzis ir 1slaicigs, ilgst ne vairak par
24 stundam un nav saistits ar pecdzemdibu infekciju.

P&cdzemdibu dzemdes infekciju sauc arT par endometritu, endomiometritu un
parametiitu. Sis infekcijas ir biezakas sievietém, kam tiek veikts keizargrieziens.
P&cdzemdibu infekciju biezums:

* péc kezargrieziena 5-30%;

* péc vaginalam dzemdibam 1-3% [6, 33].

Lidz ar to viens no svarigakajiem riska faktoriem dzemdes infekcijas attistiba ir
tie$i dzemdibu veids un kirurgiskas manipulacijas. Pecdzemdibu infekciju biezums
pec keizargrieziena atseviskos gadijumos var pieaugt lidz pat 10 reizém.
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Galvenie riska faktori, kas saistas ar keizargriezienu un tam sekojo$am infek-
cijam, ir

+ priekslaicigs augla Gidens pusla plisums;

+ operacijas ilgums;

+ ieprieks€jo vaginalo izmekl&umu skaits;

+ ieprieksg€jas infekciju slimibas griitniecibas laika;

* pacienta vecums, svars un socialekonomiskais stavoklis [4, 263-264].

P&c keizargrieziena endometrita etiologija var bat

+ monomikrobiala vai polimikrobiala — viens vai vairaki izraisitaji;

+ jaukta — gan aeroba, gan anaeroba.

Endometrita diagnostikas pamata ir drudza un paaugstinatas temperattras konsta-
teésana, sapes, paaugstinats vai pazeminats dzemdes tonuss, strutainas un smakojosas
lohijas.

5% sievieSu p&cdzemdibu periodé ka pécdzemdibu infekcija var biit urinizvad-
kanala trakta infekcija [6, 37]. So infekciju var veicinat

* pagarinatas, ieilgusas dzemdibas;

 urina aizture;

+ urinpus]a kateterizacija dzemdibu laika vai agrina pecdzemdibu perioda.

Saja gadijuma pirmie infekcijas simptomi ir drebuli, drudzis, nelabums un
diziiriskas paradibas.

Veélina pécdzemdibu perioda apméram 9,5% sievieSu, kas b&rnu baro ar krgti,
pirmajas 12 nedelas péc dzemdibam tiek diagnosticéts peécdzemdibu mastits. Sis
infekcijas galvenie riska faktori ir

* traucéta kriits piena iztukSoSanas;

* kriSu galu traumas;

» kriSu sacietéSana un picbricSana;

* samazinata mates imunitate [6, 41].

Mastita galvenie simptomi ir drudzis, lokala tiiska, erit€ma un izdalijumi no krits
gala. ArstéSanas pamata ir turpinat baroSanu ar kriiti vai arT iztukSot to ar specialu
stkni vai pumpi, ka arT atbilstosa antibakteriala terapija.

Salidzinosi retas p&cdzemdibu infekcijas ir epiziotomijas infekcijas. Parasti
inficéSanas notiek procediiras laika, infekcijas izraisitajiem nonakot operacijas
briice.

Epiziotomijas infekcijas ir 1pasi bistamas tre$as ceturtds pakapes starpenes
bojajumu gadijumos, jo infekcijas izraisitaji var noklit dzilakos audu slanos un
inficét blakus organus — taisno zarnu vai urinpiisli. Diagnozes pamata ir apsartums
un tiiska starpenes rajona, kam var pievienoties strutaini izdalijjumi no briices un
drudza simptomi. ArstéSanas pamata ir sa$litas epiziotomijas briices atvérSana un
iztiriSana, kombingjot to ar plaSa spektra antibakterialu terapiju.
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Summary

Nosocomial or hospital-acquired infections are still among the most common

complications in hospitals all over the world. The causes of these infections lie with
both hospital-related factors as well as risk factors related to patients. Different medical
equipment, operative technologies, and medical staff are the main hospital-related
factors. The patient-related factors are the status of the microflora, the immunological
status of the patients, and patients’ resistance against infections. Postpartum infections
also play a very important role in the high rate of postpartum complications and the high
treatment expenses in obstetrics hospitals. The most common postpartum infections are
endometritis, parametritis, and mastitis.

Keywords: nosocomial infections, postpartum infections, endometritis, parametritis,

mastitis, epiziotomy.
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Glikolalkaloidi ir augu sekundarie metaboliti, kas pasarga augus no kaitekliem un slimibam,
bet augstas devas tie ir spgjigi izraistt dazadus toksiskus efektus cilvékiem un dzivniekiem.
Tapéc Pasaules Veselibas organizacija noteikusi, ka glikoalkaloidu koncentracija kartupe-
los nedrikst parsniegt 200 mg/kg. ST darba mérkis bija optimizét augstefektivas dkidruma
hromatografijas (AESH) metodi glikoalkaloidu daudzuma noteik$anai kartupelu suld un
masa un noskaidrot glikoalkaloidu o solantna un o hakonina daudzumu Latvija audzgtos
kartupelos. Divas sezonas (2008, 2009) tika monitoréts a solanina un o hakonina Iimenis bio-
logiskajas zemnieku saimniecibas audzetos kartupelos un noskaidrots, ka dazadam $kirném
glikoalkaloidu saturs sula un rivétu kartupelu bumbulu masa atSkiras, tatu visam péetitajam
kartupelu Skirném augstaks bija a hakonina, nevis a solanina daudzums. Kartupelos 95% no
kopgja glikoalkaloidu daudzuma veido strukturali radniecigie a solanins un a hakonins, tapéc
péc to daudzuma var noteikt kopg&jo glikoalkaloidu saturu.

Darba rezultata izstradata dtra un jutiga AESH metode un noskaidrots, ka p&tfjuma izmantota-
jos kartupelos kopgjais glikoalkaloidu limenis neparsniedz 200 mg/kg.

Atslegvardi: augstefektiva skidruma hromatografija, kartupeli, glikoalkaloidi.

Ievads

Glikoalkaloidi uzskatami par sekundarajiem metabolitiem, kas auga sintezgjas
no holesterina, kur§ savukart sintez€jas no cikloartenola [18]. Kartupelos 95% no
kopgja glikoalkaloidu daudzuma veido o solanins un o hakonins [6]. Parasti gli-
koalkaloidu o solanina un a hakonina savstarpgja attieciba kartupelu bumbulos ir
40 : 60, bet ta var arT mainities [26]. Glikoalkaloidi pilda nozimigu aizsargfunkciju,
pasargdjot kartupelus no dazadu baktériju, séniSu bojajumiem, insektiem un pat
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dzivniekiem [5], un pieskir patikamu garSu un smarzu, bet augstaka koncentracija
tie garSu padara rigtu un ir spgjigi izraisit dazadus toksiskus efektus cilvékiem un
dzivniekiem [1; 9; 20]. a solanins un a hakonins ir toksiski cilvékiem, un aprékinata
letala deva per os (LD50) ir 3—6 mg/kg, bet liclakajai dalai dzivnieku p&c intraperi-
tonealas ievadisanas LD50 ir 30-60 mg/kg [9]. Glikoalkaloidi ir konstatéti gandriz
visas kartupelu auga dalas, tomér augstaka koncentracija tie parasti ir tajas auga
dalas, kuras atrodas gaisma un kuras notiek fotosintéze (lapas, stublajos). Bumbuli
ir vasas parveidnes, tapéc gaisma ari tajos notick fotosintéze, veidojas hlorofils un
vienlaikus arT glikoalkaloidi [13]. Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) atlautais
augstakais glikoalkaloidu daudzums partikas kartupelu bumbulos ir 18-20 mg uz
100 g kartupelu. Tom@r zinatnieki uzskata, ka visam registrétajam un partika lie-
tojamam kartupelu §kirném bumbulos vajadzétu saturét glikoalkaloidus mazak par
50 mg/kg, jo tad iesp&jamiba sasniegt veselibai bistamo glikoalkaloidu daudzumu
(200 mg/kg) bitu relativi zema [28]. Lai noverstu saindéSanos ar glikoalkaloidiem,
ir japievers nopietna uzmaniba ne tikai kartupelu audz€Sanas procesam un augsnes
atbilstibai, bet ari to uzglabasanas apstakliem p&c razas novaksanas [2]. Kartupelu
krasas maina uz zalu liecina par pastiprinatu pigmenta hlorofila sintézi, kas norada
uz kartupelu atraSanos gaismas ietekm& un ir cie§i saistita ar glikoalkaloidu kon-
centracijas palielinasanos [5]. Visa zala pigmenta hlorofila veidoSanas reakcijas
procesa loti svariga nozime ir pH limenim. Vispiem&rotakie apstak]i zalosanai ir
tad, ja pH ir no 9,0 Iidz 9,5. Ja pH ir 7,0, zaloSana notiek loti 1&ni, savukart, ja pH
ir 10,5, reakcija notiek loti atri, bet bez ieverojamas zalas krasas intensitates [7]. Ir
novérots, ka daudz lielaka tendence sintez&t hlorofilu ir nenobriedusiem un maza
izméra, nevis lielaka izméra kartupeliem [5]. SaasnojuSiem kartupeliem kop&jais
glikoalkaloidu ITmenis ir lielaks un koncentracija miza un bumbula ieksgja dala ir
augstaka neka nesaasnojusiem kartupeliem [25]. Augstaks glikoalkaloidu limenis
ir mazos kartupelu bumbulos (jaunajos kartupelos), tomér, kartupeliem nobriestot
un to izméram palielinoties, glikoalkaloidu limenis samazinas [26]. Glikoalkaloidu
saturs miza ir augstaks neka kartupelu pargja dala. Vidgjais glikoalkaloidu dau-
dzums kartupela miza var svarstities no 3 mg Iidz pat 100 mg uz 100 g mizu
[13]. Citas valstis veiktie m&rijumi parada nepiecieSamibu kontrolét glikoalkaloidu
daudzumu kartupelos. Piem&ram, p&c publicétajiem datiem redzams, ka Ungarija
Lorett Skirnes kartupelos glikoalkaloidu saturs 15 mg/100g jau tuvojas PVO
noteiktajai augstakai pielaujamajai robezai 18 mg/100g [25]. Cehija, divus gadus
monitorgjot glikoalkaloidu saturu trijos dazados rajonos audz&tu kartupelu skir-
ngs, tika noteikts glikoalkaloidu vidg&jais Iimenis 31-166 mg/kg un pat atklatas
Skirnes ar toksisku glikoalkaloidu saturu [21].

Cilvekiem akiita saind€Sanas tiek noverota, ja uznemto glikoalkaloidu Iimenis ir
apméram 2,8 mg/kg kermena masas [8]. Sakotngji tika uzskatits, ka hroniska glikoal-
kaloidu izraisita saindéSanas saistita gan ar o solanina, gan o hakonina uzkrasanos
audos, tomér Siem glikoalkaloidiem p&c oralas uznemsanas ir zema absorb&Sanas
sp&ja gastrointestinalaja trakta. No organisma glikoalkaloidi tiek izvaditi salidzinosi
atri (apmeram 12 stundu laika) ar urinu un ekskrementiem, tad€jadi tiek novérsta So
savienojumu uzkrasanas audos [11; 22]. Glikoalkaloidu toksicitati skaidro ar ace-
tilholinesterazes (AChE) un butirilholinesterazes (BuChE) inhib&Sanu (tiek imitéta
vai bloketa nervu transmiteru darbiba), Iidz ar to tiek trauc€tas normalas neiralas
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funkcijas [12]. Starp apméram 5000 augos konstatétiem toksiniem glikoalkaloidi ir
vienigie, kas inhibé gan AChE, gan BuChE [14]. Pieradits, ka glikoalkaloidi inhibg&
BuChE, pat ja ir tada a solanina un o hakonina koncentracija, kada tiek uznemta, ja
individs uztura lietojis nebojatus un nesazalojusus kartupelus [19]. V&l glikoalkalo-
1di izraisa $tinu membranu sair§anu, saistoties ar 3 B hidroksisteroliem un izmainot
jonu aktivo transportu caur §inu membranam. Glikoalkaloidu darbibas mehanisms
ir saistits ar holesterina un glikoalkaloidu struktiiras Iidzibu un to sp&ju ieklit holes-
terinu saturo$ajas membranas [22]. Tadgjadi tie rada gastrointestinalus trauc&jumus
un vispargjus organisma vielmainas traucgjumus [13; 11]. Mitohondrijos a solanins
atver kalija kanalus, palielinot membranu potencialu. Tas izraisa Ca?* jonu izpltsanu
no mitohondrijiem un Ca®" jonu pieaugumu §iina, kas savukart rada $tnu bojajumus
un apoptozi [22]. No kartupe]os esoSajiem glikoalkaloidiem o hakonins uzrada vis-
lielako iedarbigumu Herpes simplex virusa inaktivéSana, bet a solanins paaugstina
cukura ITmeni asinTs un izraisa hiperglikémisku efektu [13]. Atseviski p&tfjumi ir
pieradijusi, ka glikoalkaloidi aizsarga pret infekciju, ko izraisa Salmonella typhimu-
rium, stimulé malarijas vakcinas darbibu, pazemina holesterina Iimeni plazma un
inhib€ cilvéka resnas zarnas véza §tinu HT29 augSanu [6]. 2001. gada tika publicg&ti
pétijumi par kartupelu ekstrakta sp&ju in vitro nomakt kriits véza §tinu augsanu [4].
Glikoalkaloidi gan individuali, gan ari darbojoties sinergiski pazemina HeLa $anu,
aknu (HepG2), limfomas (U937) un kunga (AGS un KATO III) véZa §tnu dzivotspe-
ju [13; 15]. Citos eksperimentos ar zurkam kartupelu ekstrakts pasargaja zurku aknu
hepatocitus no gamma starojuma bojajumiem, un tas liecina par kartupelu biologiski
aktivo vielu radioprotektivam ipasibam [10].

Tadgjadi kartupelu audzetajiem ir uzdevums audz&t un uzglabat kartupelus tados
apstaklos, lai partikas kartupelos glikoalkaloidu Itmenis biitu pietiekami zems un
kartupeli nebiitu toksiski lietosanai uztura.

ST pétijuma merkis bija izstradat atru un jutigu augstefektivas $kidruma hro-
matogrifijas (AESH) metodi, ar kuras palidzibu divas sezonas (2008, 2009) noteikt
un salidzinat glikoalkaloidu daudzumu vairakas dazadas biologiskas zemnieku
saimniecibas audzetas kartupelu skirnges.

Materiali un metodes

Reagenti

Izmantojam etikskabi (Fluka), salsskabi (Riedel-de-Haén), dejonizétu tdeni
(Millipore MilliQ-plus), metanolu (Lab Scan, AESH firiba), acetonitrilu (Lab Scan,
AESH firiba), kalija dihidrogenfosfatu (Fluka / Aldrich), amonija hidroksidu (Enola).

Analiz€jamas standartvielas o solaninu un o hakoninu nopirkam no Sigma /
Aldrich.

Aparatira

Hromatografs Waters 2690 Alliance, kura ietilpst fotodiozu matricas detektors 996,
automatiska paraugu injicéSanas iekarta, kolonnas termostats, nepartrauktas kustigas
fazes degaz€Sanas iekarta un datu apstrades sistéma — MasLynx; apgrieztas fazes
Waters Spherisorb™ 5 pm NH, 4,6 x 250 mm vielu izdaliSanas kolonna; pH metrs;
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analitiskie svari PRECISA XB 220A (£ 0,0001 g); membranfiltri kustigas fazes
filtréSanai (Sartorius 0,45 pum); kustigas fazes filtréSanas iekarta Millipore un vielu
vakuuma filtré$anas iekarta saistitas ar AIR ADMIRAL™ vakuumstkni; CFE kasetnes
(Waters, Oasis® HLB 3cc); blenderis; vienreizgjas lietoSanas $lirces un adatas; filtri
paraugu filtréSanai, (Sartorius Minisart®, 0,45 pm CE; Corning®, 0,20 pm).

Hromatografiskie apstakli glikoalkaloidu noteikSanai

Kustiga faze sastavéja no 75% acetonitrila un 25% tidens buferskiduma (20 mM
KH,PO,, pH 6,0). Hromatogrammas tika uznemtas izokratiskos apstaklos ar kustigas
fazes plismas atrumu 1,0 ml/min. Vielu izdaliSanas kolonnas temperattira bija 40 °C,
detektora detektesanas vilnu garums — 210 nm. Paraugus injicgjam 50 pl tilpuma.

StandartSkidumu un kartupelu ekstraktu sagatavosana glikoalkaloidu
noteikSanai

______

1% HCI, iegiistot kopgjo standartSkidumu ar koncentracijam attiecigi 0,33 mg/ml un
0,24 mg/ml. So standartskidumu talak izmantojam kalibré§anas grafika uznems3anai
koncentraciju diapazona o hakoninam no 0,0072 lidz 0,360 mg/ml, a solaninam no
0,0066 1idz 0,330 mg/ml.

No zemniekiem 2008. un 2009. gada rudeni p&c razas novakSanas nopirkam
‘Lauru’, ‘Borodjanskij rozovij’, ‘Adrettu’, ‘Agros dzeltenos’ un ‘Mutagénagros’.
Kartupelus uzglabajam tums$a un auksta vieta (4—10 °C). Homogenizgjot kartu-
pelus ar mizu vai nomizotus kartupelus ar paskabinatu tideni, ieguvam kartupelu
ekstraktus. PEtljuma izmantojam vizuali kvalitativus nesaasnojusus un nesazalojusus
kartupelus. Katram m&rfjumam lietojam svaigi spiestu kartupelu sulu un ka bumbulu
masu — atliku$o rivéto kartupelu masu.

4 ml analiz€jama

1 ml metanola j 1 ml tdens : parauga

U

1 ml 30% metanola 1 ml 0,5% amonija o) =1 1=
0,5% amonija hidroksida C hidroksida C 1 ml 1% salsskabes
1,5 ml metanola :> Parauga filtréSana :> AESH

1. attels. Glikoalkaloidu izdali§anas seciba
Fig. 1. Procedure for extraction of glycoalkaloids

Glikoalkaloidi no kartupeliem tika izdaliti, izmantojot cietfazes ekstrakcijas
(CFE) metodi [24]. Vispirms CFE kasetnes izskalojam ar metanolu un @ideni (1. att.).
Tad ievadijam analiz€jamo standartvielu paraugu, izskalojam liekos savienojumus
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sakuma ar stipri skabu, tad bazisku vidi un, visbeidzot, skalojot ar metanolu, ieguvam
glikoalkaloidus saturoSo frakciju analiz€m. Metanola slani nofiltrgjam ar 0,20 um
poru filtru un analizgjam ar AESH metodi.

Eksperimentiem izmantojam mizotus un nemizotus kartupelus. Nosvéram
apméram 25 gramus (precizs iesvars) svaigu kartupelu bumbulu, sagriezam nelielos
gabalinos, ievietojam blenderl, pievienojot 100 ml 5% CH,COOH 8kiduma, tad
blenderi uz vidgji licla atruma atstajam maisities apméram 10 min. Iegito sulu bez
putam parlgjam cita trauka un centrifugéjam. Péc centrifugéSanas augs¢jo skiduma
slani filtrgjam ar 0,45 pm lielu poru filtru. So nofiltréto $kidumu talak attirfjam p&c
ieprieks§ minétas CFE shémas (1. att.). Savakto glikoalkaloidu slani pirms ievadisanas
hromatografa filtrgjam, lietojot 0,20 pm poru filtru.

Rezultati

o solanins un o hakonins ir savstarp&ji izoméri, tapéc to atdaliSana apgrieztas fazes
(AF) AESH apstak]os bija komplicéta un glikoalkaloidu optimalai hromatografiskai
analizei apgrieztas fazes apstaklos nepiecieSama augsta organiska modifikatora
koncentracija (75%). Par sorbentu izmantojam vielu sadaliSanas kolonnu, kas satur
NH, grupas. Lai uzlabotu sistémas efektivitati abiem p&tamajiem savienojumiem,
palielingjam vielu sadaliSanas kolonnas temperatiiru lidz 40 °C. Hromatogrammas
ieguvam péc CME atdaliSanas ar Spherisorb NH, kolonnu un ka kustigo fazi
izmantojam acetonitrila/20 mM KH,PO, (pH 6) Skidumu (2. att.).

Rezultata abu savienojumu savstarpgja izskirSana (Rs) ir robezas no 6 lidz 7, kas
ir augsts AESH apgrieztas fazes raditajs (Rs >1,5).

a-hakonins

& 0e-24

6.0e-29
a-solanins

4 0e-24

AL

2.0e-29

004

2. attéls. Glikoalkaloidu o hakonina un o solanina hromatogramma

Fig. 2. Chromatogram of glycoalkaloids — a chakonine and o. solanine

Hromatogramma (2. att.) redzams, ka pirms abu standartvielu joslam elugjas ar1
citas traucg€josas joslas, kuras rada gan kustiga faze, gan cietfazes mikroekstrakcija
izmantotie $kidinataji, kuri visi nedaudz absorbg, ja ir zemie vilni (210 nm).

Aprekinot procentuali, cik liela koncentracija tika ievietota un péc tam atgfita p&c
CME, tika secinats, ka zudums nav liels, rezultati ir parsteidzosi augsti (hakoninam
apméram 99%, solantham — 98%). P&c metodes validacijas izmérijam glikoalkaloidu
koncentraciju kartupelos. Piemeri paraditi 3. attela.
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3. attéls. Glikoalkaloidu o hakonina un o solanina hromatogrammas dazadas kartupelu
Skirnés: A — ‘Laura’ mizota; B — ‘Laura’ nemizota; C — ‘Adretta’ mizota

Fig. 3. Chromatograms of a chakonine and a solanine in different potato varieties:
A — Laura, peeled; B — Laura, unpeeled; C — Adretta, peeled

Glikoalkaloidu saturs noteikts ari kartupelu Skirném ‘Borodjanskij rozovij’,
‘Agrie dzeltenie’ un ‘Mutaggnagrie’ (tab.).

Eksperimenti veikti 3 reizes un rezultati aprékinati ka vidg&jais ar standartnovirzi
(S. D.).

Glikoalkaloidu saturs sula un kartupelu masa atSkiras. M&s nenoteicam visu
dazado glikoalkaloidu saturu, bet, pienemot, ka kopa a solanins un a hakonins veido
95% no visiem glikoalkaloidiem, secinam, ka neviena gadijuma glikoalkaloidu
limenis neparsniedz atlautos 18-20 mg/100 g [25]. No 100 g kartupelu ieguvam
apméram 35-50 ml sulas.

Salidzinot iegiitos rezultatus, secindajam, ka visaugstakais glikoalkaloidu
limenis mizotos kartupelu bumbulos ir $kirné ‘Agrie dzeltenie’ (2,5 mg/100 g), bet
viszemakais — kartupelu $kirné ‘Borodjanskij rozovij’ (0,58 mg/100 g). Nemizotiem
kartupelu bumbuliem visaugstakais glikoalkaloidu Iimenis konstatéts skirnes ‘Laura’
kartupelu bumbulos, bet viszemakais — Skirnes ‘Mutagénagrie’ kartupelu bumbulos.
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Tabula
Glikoalkaloidu a solanina un o hakonina daudzums kartupelu $kirnes
Content of glycoalkaloids a solanine and o chakonine in potato varieties
Kartupelu sula Kartupelu masa
N N Kopgjais | a hakonins,| a solanins, Kc‘)p_e Jais,
&1 o hakonins,| o solanins, .. vidgjais
Skirne vidgjais, mg/100g | mg/100 g
mg/ml mg/ml mg/100 g
mg/ml kart. kart.
kart.
‘Laura’ bez 0,079 + 0,015 + 0.094 1,264 + 0,240 + Ls
mizas 0,008 0,006 ’ 0,08 0,008 ’
‘Laura’ ar 0,064 + 0,113 £ 0.177 1,024 + 1,808 + 3
mizu 0,004 0,005 ’ 0,05 0,03 ’
‘Adretta’ bez 0,073 + 0,011 + 0.084 1,168 + 0,176 + 13
mizas 0,002 0,004 ’ 0,06 0,08 ’
‘Mutagenagrie’| 0,0074 + 0,0047 + 0.0121 0,118 £ 0,0752 + 0.19
bez mizas 0,008 0,0003 ’ 0,08 0,008 ’
‘Mutagenagrie’| 0,0640 + 0,0166 + 1,024 + 0,2656 +
ar mizu 0,006 0,008 0,0806 0,02 0,004 1,29
Borodjanskij |, \306. | 00048 + 0499+ | 0,0768+
rozovij’ bez 0,0354 0,58
. 0,008 0,0008 0,008 0,003
mizas
‘Agrie
., 0,1191 + 0,0155 + 1,906 £ 0,248 +
fnzi‘;l;:“‘e bez 0,01 0,003 0,1346 0,004 0,002 215

Salidzinot o hakonina un a solanina daudzumu, redzams, ka o hakonina
daudzums ir augstaks neka o solanina saturs visam kartupelu Skirn€m. Piem@ram,
mizotos Skirnes ‘Laura’ kartupelu bumbulos o hakonina saturs ir apmeéram 5 reizes
augstaks par o solanina daudzumu.

Diskusija

Més pirmo reizi Latvija noteicam glikoalkaloidu saturu kartupelos ar AESH
metodi. ST metode ir jutiga un preciza, ar loti labu atkartojamibu. AESH metodes
apstakli tika izveleti péc publikacijam [24; 16; 17], un kartupelu bumbulu masas
analize dalgji tika veikta, pamatojoties uz $o autoru publikacijam. Apkopojot dazadus
hromatografisko metozu apstaklu aprakstus, secinajam, ka visbiezak kustigaja faze
iesaka izmantot kalija fosfatu buferSkidumus un acetonitrilu, ka ar1 trietilamonija
fosfatu buferskidumus. Kustigas fazes rezims tiek lietots gan gradienta, gan izokra-
tiski. Detekt€Sanas robezas ir intervala no 200 Iidz 210 nm. Lai gan ir publicéts daudz
AESH metoZu, toemér més atradam iesp&ju optimizeét metodi un ieviesam jauninaju-
mu — cietfazes mikroekstrakcijas kasetnu izmanto$anu glikoalkaloidu atdaliSanai. Tas
lava viena parauga vienlaikus izmérit abu glikoalkaloidu daudzumu.

Miisu eksperimentos uzdevums nebija petit audzesanas apstaklu vai klimata ietekmi
uz glikoalkaloidu Itmeni kartupelos. Miisu petfjumu mérkis bija noteikt glikoalkaloidu
Itmeni vairakas nejausi izvelétas kartupelu Skirn@s, imit€jot paterétaja ikdienas
situaciju, kad kartupelus nopérk lielveikalos vai tirg. M&s pirkam biologiskajas
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zemnieku saimniecibas izaudzgtos kartupelus, jo izradas, ka pastav liela iesp&ja atrast
paaugstinatu glikoalkaloidu daudzumu tieSi biologiskajas saimniecibas audzétos
kartupelos, jo kimikaliju neizmantoSana liek augam paSam sintez&t vairak aizsardzibas
vielu pret kaitekliem un slimibam [26]. Novérots arT tas, ka augstaka glikoalkaloidu
koncentracija ir nenobriedusos kartupelos, nevis nobriedusos un péc izméra lielakos
bumbulos. Kartupelu augsanas un attistibas cikla visaugstakais glikoalkaloidu Iimenis
noverojams tiesi péc kartupelu ziedéSanas un to nobriesanas laika [28].

Salidzinot miisu pétjjuma datus ar agrak publicétajiem glikoalkaloidu pétiju-
miem citas valstis, redzam, ka Latvija audz&tajos kartupelos ir zemaks glikoalkaloidu
saturs. Salidzinot o hakonina un o solanina daudzumu, atklajam, ka o hakonina
daudzums visas kartupelu skirn@s ir augstaks neka a solanina ltmenis. Visaugstakais
kopgjais abu glikoalkaloidu ltmenis mizotos kartupelos bija Skirn€ ‘Agrie dzeltenie’,
bet viszemakais — kartupelu Skirné ‘Borodjanskij rozovij’. Nemizotos kartupelos
visaugstakais glikoalkaloidu Iimenis bija Skirnes ‘Laura’ kartupelos, bet viszema-
kais — skirn€ ‘Mutagénagrie’. P&c zinatniskas literatiras datiem, glikoalkaloidu
saturs miza ir augstaks neka pargja kartupelu bumbulu dala. Vidgjais glikoalkaloidu
daudzums kartupelu miza var svarstities no 3 mg Iidz pat 100 mg uz 100 g mizu [13].
Glikoalkaloidu saturs sula un sasmalcinatos kartupelos atSkiras, bet neviena gadijuma
neparsniedza PVO atlauto glikoalkaloldu koncentraciju. P&c pétnieciskas literatiiras
datiem, a hakonina un a solanina daudzums veido 95% no kopgja glikoalkaloidu I1-
mena, tapec uzskatam, ka més neatklajam paaugstinatu kopgjo glikoalkaloidu saturu
Sajas kartupelu $kirngs. Kartupelu sulu arvien plasak iesaka dzert véza, hipertensijas,
cukura diabg&ta, aknu, nieru slimniekiem un Tpasi cilvékiem, kuriem ir dispeptiski
trauc€jumi [27].

Salidzinot miisu un Skrabules u. c. (2010) p&tjjuma datus ar agrak publicgtajiem
petijumiem par glikoalkaloidu daudzumu kartupelos citas valstis, var konstatet, ka
vairums Latvija audzetajas kartupelu Skirn€s glikoalkaloidu koncentracija ir normas
robezas.

Tom@ér miisu pétijuma rezultatus nedrikst visparinat un uzskatit, ka Latvija
tirdznieciba nav kartupelu ar paaugstinatu glikoalkaloidu daudzumu. Kartupelos
glikoalkaloidu Itmenis paaugstinas ka atbildes reakcija uz augSanas apstakliem,
bakteriju izraisttu puvi [13] un atSkiras gadu no gada. Kartupelu bumbulos
glikoalkaloidu saturu nosaka mainigie audzgSanas un glabasanas apstak]i.
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Abstract

Glycoalkaloids are plant secondary metabolites able to protect plants from pests
and damage; however, in high doses they cause toxic effects in humans and animals.
Therefore, the World Health Organization (WHO) has introduced regulations regarding the
glycoalkaloid content in potatoes; it must be no higher than 200 mg/kg. The aim of this study
was to optimize the high-performance liquid chromatography (HPLC) assay and determine
the content of glycoalkaloids o solanine and a chakonine in potatoes grown in Latvia.

For two seasons (2008 and 2009) we had been measuring the content of o solanine
and o chakonine in potatoes bought from biological farmers and we found differences in
the glycoalkaloid levels in potato juice and potato mass. In all cases we obtained higher
a chakonine content than o solanine content. Of glycoalkaloids found in potatoes, 95%
were the structurally related o solanine and o. chakonine, therefore, we could calculate
the total content of glycoalkaloids in potatoes.

As a result of the research, a quick and sensitive HPLC assay has been devised; the
total content of glycoalkaloids was low; it did not exceed the WHO standard of 200 mg/kg.

Keywords: high-performance liquid chromatography, potatoes, glycoalkaloids.
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Ievads. Attistoties védera aortas aneirismas endovaskularas arst€Sanas metodeli, ir paaugstina-
jusas prasibas péc kvalitativas un standartizétas radiologiskas analizes pirms un péc stenta
protézes implantacijas.

Metodika. Apkopoti dati par mediciniskaja literatiira izmantotiem védera aortas aneirismas
morfologiskas analizes metodém pirms un péc stenta protézes implantacijas.

Rezultati un diskusija. Lietotas metodes pat vienam mérfjumam ir Joti mainigas un atspo-
gulo radiologijas evoliiciju pedéja dekade: no vienkarSiem mérijjumiem aksialajos att€los lidz
tilpuma un limena centralas linijas mérfjjumiem. Ir izveidotas novatoras definicijas detaliz&tas
aortas aneirismas morfometrisko raditaju izvert€sanai. Tadgjadi ir izveidota preciza diagnos-
tiska datu analizes sist€ma, kurai ir svariga nozime operacijas planoSana, endovaskularas ieri-
ces izvele€ un pacienta turpmakaja novérojuma péc endovaskularas arstéSanas. Tomer vienots
un standartiz€ts protokols endoprotézu izvértésanai nav radits.

Atslegvardi: radiologiskie mé&rTjumi, m&Tjumu metodologija, asinsvada centrala Iinija, stenta
protézes pozicijas stabilitate.

Ievads

Védera aortas aneirismas endovaskulara arstéSana ir plasi atzita arstéSanas meto-
de, kas ir alternativa konvencionalai védera aortas protezeSanai [1]. Endovaskularas
ierices nepartraukti pilnveidojas, ka ar1 paradas jaunaki risinajumi, kas lauj minimali
invazivi arstét védera aortas aneirismas arvien plasakam pacientu lokam. Ir pieradits,
ka pacientu riipiga atlase bitiski uzlabo endovaskularas arstéSanas rezultatus [2; 3].
Pacientu izvéle endovaskularai arsté$anai primari balstas uz védera aortas aneirismas
morfologiskam ipatnibam. Lai izvertetu §is ipasibas, ir nepiecieSams standartizets
aneirismu radiologiskas analizes protokols. Lidzigas prasibas ir radiologiskai anali-
zei péc endovaskularas arsteéSanas.
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Specializéta asinsvadu analizes programmatiira bitiski uzlabojusies p&dgjas
desmitgades laika, un analizes metodes kluvus$as ne tikai precizakas, bet ari sarezgi-
takas. Aksialo un ortogonalo rekonstrukciju analizei ir pievienojusas daudzas jaunas
iespgjas: slipas ortogonalas rekonstrukcijas, ka arT merijjumi, kuru pamata ir asins-
vada centrala Iinija vai arT asinsvada limena centrala linija. Tap&c, lietojot dazadas
mérijuma metodes vienas un tas pasas anatomiskas struktiiras izverté$anai, var iegiit
atSkirigus rezultatus. Tas rada parpratumus gadijumos, kad tiek salidzinati dazadu
radiologu un medicinisku centru mérfjumu rezultati. VEl viena probléma ir saistita ar
mediciniskaja literatlira plasi atzitiem un starptautiski cit€jamiem rezultatiem, kuru
pamata ir novecojusi radiologiskas analizes metodologija. Pieméram, secinajums
par paaugstinatu Tstermina un ilgtermina vedera aortas aneirismas maisa reperfiizijas
riska saistibu ar aneirismas kaklina garumu < 15 mm balstas uz pétijumu, kura anei-
rismas kaklina distala robeza tika noteikta ITmeni, kur asinsvada diametrs picaug par
4 mm starp diviem secigiem aksidliem datortomografijas attéliem [4]. Sobrid $ada
aneirismas kaklina robezu definicija vairs netiek izmantota, tomeér pétijuma rezultats
tiek atzits un citéts [5; 6].

Radiologiska asinsvadu analize pacientiem pirms védera aortas endoprotezesa-
nas un péc tas bitiski atskiras. Pirms operacijas radiologam ir janoskaidro, vai asins-
vadu anatomija pielauj lietot konkréto medicinisko ierici. Péc ierices implantacijas
analizei ir jaatspogulo v@dera aortas aneirismu izméru dinamika, ka arT jademonstre
ierices funkcionalitate (protézes asinspliismas kanalu caurlaidiba, aneirismas maisa
reperfuzija, ierices deformacija un migracija). NepiecieSamo mérijumu kopsavilkums
ir paradits 1. tabula. Pirms operacijas mérjjumu shéma ir redzama attgla.

1. tabula

Radiologiskie mérijumi pacientiem pirms un péc endovaskularas védera aortas
aneirismas arsteSanas

Aspekts Pirms endovaskularas arstéSanas Péc endovaskularas arstéSanas
Aneirismas Kaklina diametrs proksimala un Kaklina diametrs implantétas ierices
kaklins distala gala proksimala gala Iiment
Minimalais limena diametrs
Garums
Forma

Aortas infrarenalais lepkis

Aneirismas maiss | Maksimalais aneirismas diametrs Maksimalais aneirismas diametrs

Maksimalais limena diametrs

Minimalais limena diametrs

Kopgjas iegurpa Maksimalais asinsvada diametrs Maksimalais asinsvada diametrs
arterijas Minimalais ltimena diametrs
Tilpums Infrarenalas aortas tilpums

Kopgjo iegurna arteriju tilpums

Distances Infrarenalas aortas limena garums
Kopgjo iegurpa artériju garums

Citi Asins slices un to tips
Ierices asinspliismas kanala caurlaidiba
Ierices deformacija
lerices migracija
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Attels. Shema, ko izmanto radiologiskai analizei pirms endovaskularas operacijas

Pétijjuma mérkis ir apkopot mediciniskaja literatira pieejamas radiologiskas
analizes metodes, kuras izmanto operacijas planosanai un pacientu noveéroSanai péc
endovaskularas arsteéSanas.

Metodika

Radiologiskas analizes metodologijas standartprotokolu apkopojums tika
veikts, analiz&jot PubMed datubazé pieejamus zinatniskus rakstus. Par derigiem
tika uzskatiti raksti, kuri publicéti anglu valoda, sakot no 1997. gada, un kuros
tika detalizéti noradita datortomografijas angiografijas radiologiskas analizes
metodika. P&tjjuma rezultati tika atspoguloti atbilsto$i morfologiskiem kritérijiem
un tika iedaliti $adas sadalas: 1. Aortas aneirismas kaklins; 2. V&dera aortas
aneirismas maiss; 3. Kopgjas iegurna artérijas; 4. Radiologiskais izvert&jums péc
endovaskularas arstésanas.

Rezultati un diskusija

Nemot véra mediciniskaja literatiira publicéto datu nevienveidibu, iegiito
publikaciju metaanalize nebija iesp&jama. Tapec rezultati veidoti aprakstosa veida.
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Aneirismas proksimalais kaklin$

Vedera aortas aneirismas proksimalais kaklin$ ir aortas segments starp distalako
nieres art€riju un aneirismas maisa sakumu [7; 8; 4]. Tomér reala aneirismas ana-
tomija me&dz but tik sarezgita, ka $ada vispargja definicija var tikt interpretéta loti
atSkirigi un subjektivi [7], radot bitiskas atSkiribas dazadu radiologu mérijumos.

Eksist arT precizakas aneirismas kaklina robezu definicijas. Dazas no tam pama-
tojas uz datortomografijas aksialu att€lu analizi [9; 8]. 2006. gada publicéta pétijuma
aneirismas maisa sakums ir definets ka aortas diametra pieaugums par vismaz 4 mm
starp diviem datortomografijas aksialiem griezumiem [4] bez papildu informacijas
par datortomografijas slana biezumu. Citi zinatniskie raksti neprecizé aneirismas
kaklina garuma mérisanas metodologiju, tap&c nav iesp&jams rezultatus salidzinat ar
citu autoru datiem [10; 8; 9].

Sobrid absoliits aortas diametra picaugums vairs nav plasi atzits kritérijs
aneirismas kaklina distalas robezas noteikS$anai. Biezak izmanto metodi, kas pa-
matojas uz noteiktu procentualu aortas diametra pieaugumu, salidzinot ar aortas
diametru uzreiz zem apaks$g€jas nieru art€rijas. Tom&r mediciniskaja literatiira nav
viena viedokla par to, cik lielas proporcijas diametra pieaugumu biitu jauzskata
par pietickamu. Var atrast dazadas vértibas, kas atrodas intervala no 10% [7]
Iidz 20% [11; 12]. Vairakos gadijumos aortas kaklina garumu var izmérit lineari.
Tomér garu un izlocitu kaklinu méri§anai ir jaizmanto limena centralas linijas
garums [13].

Aneirismas kaklina formu iedala vairakas kategorijas. Specifiskie termini, ko
izmanto, lai aprakstitu formu, varié un ir apkopoti 2. tabula.

2. tabula
Aneirismas kaklina formas aprakstam izmantotie termini
AtbilstoSs McDonnell, Rose, Davidson, | Filis, Arko, et al. Chaikof,
termins latvieSu Halak, et al. et al. 2003 [51] 2003 [7] Fillinger, et al.
valoda 2006 [50] 2002 [22]
Taisns Parallel Straight Straight,
cylindrical
Piltuvveidigs Flared Reverse conical Reverse funnel Reverse taper
Mucveida Barrel Barrel Bulging
Konisks Cone Conical Funnel Taper
Smilsu pulkstena Hourglass
formas
Neregulars Irregular

Aneirismatiski izmainitas védera aortas forma lielakoties ir izlocita, arT kaklina
apvidii. Tas nosaka asinsvada centralas linijas nobidi no kermena vertikalas ass [14].
2007. gada publicéts pétijums demonstré loti sliktu vairaku radiologu mérijumu
sakritibu, merot aneirismas kaklina diametru no aksialiem att€liem [15]. Aksialie
datortomografijas att€li neatspogulo aneirismas kaklina 1stu §kérsgriezumu un nevar
bt rekomend&ti diametra meriSanai.
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Precizakus rezultatus iegilist, m&rot aneirismas kaklinu no rekonstrukcijam,
uzbuvetam perpendikulari asinsvada limena centralai Iinijai [2; 16], kas labak
atbilst 1stajam asinsvada Sk€rsgriezumam [17]. Kaklina diametru méra, izmantojot
asinsvada ar¢jo diametru [2]. Ja aortas segmenta gaita tomér nav perpendikulara
mérijuma plaknei, par atbilstosaku tiek pienemts mazakais diametrs (isaka eliptiska
skérsgriezuma ass) [2; 16]. Sada neprecizitate var rasties, mérot izteikti izlocitu
kaklinu diametrus vai arT kaklinus ar masivu ekscentriski lokaliz&tu piesienas trom-
bu. Tapeéc automatiski iegiiti programmatiiras rezultati blitu japarbauda, atkartojot
mérfjumu manuali [18].

Kliniski nozimigakais aortas izlocijums (infrarenalais lenkis) atrodas aneirismas
kaklina apvidii vai starp kaklinu un aneirismas maisa proksimalu galu. ST ir stenta
protézes proksimalas fiksacijas vieta. Ja infrarenalais lepkis parsniedz 60 gradus,
tas tiek klasificets ka viens no komplicStas anatomijas faktoriem [6]. ArT §T lenka
mérisanai tiek izmantotas vairakas metodes. Viena no izplatitakam definicijam ir
lenkis starp aneirismas kaklina 1sto garenisko asi un aneirismas maisa limena ga-
renisko asi [19]. Tomér §1s ass noteik$ana ir subjektiva un biezi vien nepreciza, pat
ja radiologi lieto vienadus standartiz&tus protokolus [12]. Nesen tika piedavata cita
infrarenala lenka mériSanas metode, kas demonstré labaku rezultatu sakritibu, gan
atkartojot mérijjumu vienam radiologam, gan salidzinot vairaku radiologu slédzienus.
Lenkis tiek meérits visasaka limena centralas Iinijas parlocijuma, ko iegiist, rotgjot
rekonstrukciju perpendikulari centralai linijai [20; 21]. Lidziga metodologija tiek

= —v

rekomend@ta arT suprarenala lenka mériSanai [21; 22].

Veédera aortas aneirismas maiss

Par védera aortas aneirismu parasti sauc aortas segmentu, kas parsniedz 3 cm
diametra vai ar1 1,5 reizes parsniedz neizmainitas infrarenalas aortas diametru [23].
Attiecigi, ja aneirismatiski izmainitas aortas diametrs apaksgjas nieru arterijas atza-
ro$anas Iimeni sasniedz vai parsniedz 3 cm, aneirisma formali varétu tikt klasificéta
ka bez kaklina. Vesturiski aortas maksimala diametra noteikSanai izmantoja aksialus
datortomografijas att€lus [24; 25]. Tomér aortas aneirismas gaita reti kad sakrit ar
kermena garenisko asi, tapec aksialie $k&rsgriezumi nav pietieckami precizi [25; 26].
Daudz precizaki ir mérjjumi no rekonstrukcijam, uzbiivétam perpendikulari aneiris-
mas limena centralai Iinijai [2; 27; 28].

Pec endovaskularas arst€Sanas limena centralas Iinijas izmanto$ana aortas ista
Skersgriezuma noteikSanai ir apgriitinata. Pec stenta protézes implantacijas maksi-
malas aortas dilatacijas apvidd viena limena vieta var paradities divi neatkarigi
asinspliismas kanali. Pastav endovaskularas ierices, pieméram, Nellix stenta pro-
tezes, kas primari funkcioné ka neatkarigi asinspliismas kanali, parvadot asinis no
aneirismas kaklina rajona uz iegurpa arterijam. Tapéc mérijums, kas pamatojas uz
lomena centralo liniju, péc endovaskularas arstéSanas dubultojas, paradot atskirigus
rezultatus katram limenam.

Lumena centralas Iinijas alternativa ir aortas asinspliismas ass izmantoSana, ko
defing ka liniju, kas savieno aortas aneirismas maisa proksimalo galu ar aortas bifur-
kaciju [22]. ArT Sai definicijai ir dazi ierobezojumi: izlocitas aneirismas gadijuma
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iegiita ass un asinsvada ass manami atskiras. Dazreiz §adi iegiita asinspliismas ass
var atrasties ari arpus aortas. Lidzigi ierobezojumi eksisté ari aneirismam ar garu
izlocTtu distalo kaklinu.

Iesp&jams risinajums problémai, saistitai ar maksimala aortas diametra m&rijumu
pacientiem péc endovaskularas arst€Sanas, ir aortas (nevis aortas limena) centralas
linijas izmanto$ana. Rekonstrukcijas, kas iegiitas perpendikulari asinsvada centra-
lai Iinijai, atspogulo Tstu sk&rsgriezumu neatkarigi no ta anatomiskam Tpatnibam.
Galvenie §1s metodes ierobeZojumi ir nepiecieSamiba p&c augstas klases medictniskas
programmatiiras, kas atlauj redigét automatiski iegtitu limena centralo liniju (OsiriX
MD, Advantage Workstation no General Electric utt.), ka ar tas, ka asinsvada cen-
tralas linijas noteikSana $obrid ir pilniba manuals un laikietilpigs process.

Dazadu attalumu mériSanai (attalums no aortas aneirismas kaklina proksimala
gala lidz aortas bifurkacijai, attalumi no aortas bifurkacijas 1idz kopg&jo iegurna
arteriju bifurkacijam) ir svariga nozime stenta prot€zes garuma izvel€ pirms endo-
vaskularas arstéSanas. Vesturiski Sos izm@rus noteica péc digitalas subtrakcijas
angiografijas rezultatiem, kalibr&jot m&rijumus ar linealu vai arT ievadot védera aorta
katetru ar attaluma markieriem [29]. ST metode joprojam tiek izmantota, tomér m&ri-
jumi, kurus veic p&c datortomografijas angiografijas datiem, ir precizaki [30]. M&rot
attalumus, ir jalieto lumena centralas Iinijas ass, jo ta ir vistuvak implant€jamas
ierices asinsplismas limenu centralam asim [31]. M&rot iepriek§ mingtos attalumus,
jaatceras, ka aortas bifurkacijas punkts tiek noteikts aortas liimena, kur krustojas abu
kopgjo iegurna artériju centralo limenu liniju turpinajumi.

Kopgjas iegurna arterijas

Kopgjo iegurna artériju diametrs vispargja populacija neparsniedz 16,5 mm (95%)
[32]. Pastavot izoletai kopgjas iegurna arterijas dilatacijai virs §1 raditaja, arteriju uz-
skata par aneirismatiski paplasinatu [33]. Kopgjo iegurna arteriju diametrs pacientiem
ar védera aortas aneirismu ir ievérojami lielaks neka vispargja populacija un vidgji
ir 1,25 mm, tapéc Sajos gadijumos par aneirismatiski dilatétam kopg&jam iegurpa
artérijam uzskata asinsvadus ar diametru > 24 mm [32] vai pat 25 mm [8]. Tomer
tradicionali par kopgjas iegurna artérijas aneirismu uzskata arterijas ar Skersdiametru
> 20 mm [2; 33]. Diametrus méra perpendikulari limena centralai linijai [18].

Lielaka dala no aortas stenta protézeém nevar fikséties aneirismatiski transforméeta
asinsvada. Lai planotu kombinétu védera aortas aneirismas un kopg&jo iegurna arté-
riju aneirismu arstéSanu, ir nepiecieSams zinat, kur§ art€rijas segments ir izmainits.
Ja aneirismatiska transformacija skar visu kop&jo iegurna artériju, stenta protézei ir
japarklaj ieksgja iegurna arterija, kas var klait par iemeslu 2. tipa asins siicei, turp-
makai aneirismas aug8anai un plisanai [34; 35]. Ja $adas parklasanas rezultata notiek
ieks$€jo iegurna art€riju okliizija, pastav mijkliboSanas, paraparézes, zarnu i§€mijas
un erektilas disfunkcijas risks [36; 37]. Savukart, ja aneirisma lokalizgjas kopgjas
iegurna arterijas proksimala dala, stenta prot€ze var fiks€ties relativi neizmaintta dis-
tala artérijas segmenta. Pirms operacijas ir bitiski zinat, cik gar§ ir intaktais distalais
kop€jas iegurna art€rijas segments un kads ir ta diametrs [2]. Garuma mériSanai ir
jaizmanto limena centrala linija. Lidzigi, lietojot att€lu rekonstrukcijas, kas ir per-
pendikularas limena centralai Iinijai, ir jame&ra arT iegurna arteriju stenozes.
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Novérosana péc endovaskularas arsteSanas

P&c endovaskularas arstéSanas kontroles datortomografijas angiografija tiek veik-
ta ik péc 6 ménesiem, velak parejot uz novérojumu 1 reizi gada [38].

Radiologiskas analizes galvenie mérki pacientiem péc endovaskularas arsté$anas
ir védera aortas aneirismas izméru dinamikas noveéro$ana (ja tiek arstétas kopgjo
iegurpa art€riju aneirismas — arT to izmeru noveérosana) un iesp&jamu komplikaciju
atklasana. Galvenas komplikacijas ir aneirismas maisa reperfuzija, ierices asinsplis-
mas kanalu tromboze, ierices deformacija vai migracija. Aneirismas maisa reperfuzi-
jas tips jaklasifice atbilstosi visparpienemtiem standartiem [39; 40] (3. tab.).

3. tabula

Aneirismas maisa reperfuzijas klasifikacija péc endovaskularas arsteSanas

1. tips Aneirismas maisa reperfizija ar siici gar protézes proksimalu
vai distalu fiksacijas zonu

2. tips Aneirismas maisa asins siice cauri aortas sanu zariem
(a. mesenterica inferior, aa. lumbales)

3. tips Asins siice stenta protézes rupnieciskas izgatavosanas defektu del
vai starp modularas stenta protézes dalam

4. tips Aneirismas maisa reperfuzija cauri porainai stenta protézes sienai
diftizas asins siices gadfjuma

Vedera aortas un iegurpa art€riju maksimalu Skersdiametru nosaka lidzigi
ka pirms arstéSanas. Tomer maksimala diametra mérijjums pats par sevi nav loti
jutigs veédera aortas izméru izmainu noteikSanai p&c endovaskularas arst€Sanas
[27]. Precizaku informaciju iegiist, aprékinot vid§jo lielumu starp maksimalo un
minimalo diametru lielaka aortas §kérsizméra ITmeni, ka arT izmérot $kérsgriezuma
laukumu [2]. Loti vertigs ir arT aneirismas maisa tilpuma mérijums, ko rekomende
veikt pacientiem péc endovaskularas arstéSanas [27; 28]. Relativi neliela diametra
maina, kas atrodas 1-2 mm intervala, varetu bit saistita ar ievérojamu aortas tilpuma
pieaugumu [2; 41]. Ir arT gadijumi, kad tilpuma mérjjumi atspogulo izmainas, ko
maksimala diametra mérijumi neuzrada. Un otradi, maksimalais aortas Skérsdiametrs
var pieaugt bez nozimigam izmainam kopgja aortas tilpuma, kas atspogu]o variablas
transformacijas aortas aneirisma péc arstéSanas [42]. Kopé&jais aneirismas tilpums
ietver sevl visu aortas saturu no apaks$gjas nieru arterijas lidz aortas vai kopg€jo iegurna
arteriju bifurkacijai [2]. Segmentgjot tilpumu un nosakot precizas tilpuma robezas,
ir loti svarigi ieverot standartiz€tu protokolu. Ieteicams izmantot Sk&rsgriezuma
plaknes, kas iet perpendikulari asinsvada centralai Iinijai.

Endovaskularas ierices fiksacijas stabilitate liclakoties ir atkariga no proksimalas
un distalas fiksacijas kvalitates. Ja $1 fiksacija nav stabila, ierice var ,,slidet” uz leju.
Lidz ar to var notikt ievérojama ierices deformacija un izveidoties asins stice [43; 44].
Vieglakais veids, ka noteikt implant&tas ierices distalu migraciju, ir kontrol&t ar ierici
neparklata aortas kaklina garumu, izmantojot vai nu aksialus datortomografijas att€lus
(kraniokaudals attalums no apaks$€jas nieres artérijas lidz kaudalakam implantétas
ierices galam) [38; 43], vai lumena centralo liniju, kas precizak atspogulo izmainas
izlocitaja aortas aneirismas kaklina [45]. Fiks€jot stenta protézi suprarenali, attalums
no kaudalas nieru arterijas nav adekvats un tiek aizvietots ar attalumu mériSanu no
augs§ejas mezenterialas arterijas 11dz proksimalam ierices galam [45; 46].
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Ar stenta protézi neparklata kaklina pagarinasanas varétu ar nebit saistita ar
ierices migraciju, bet ir neatkarigs process ar labdabigu gaitu [47]. Cits stenta protézes
migracijas veids ir saistits ar sanu kustibam aneirismas maisa [48; 49]. Lai noteiktu
stenta protezes sanu kustibas, izmanto aksialus datortomografijas att€lus, kuros lokalizg
maksimalo védera aortas aneirismas §k€rsizméru un izméra attalumu no stenta protézu
centriem lidz attieciga jostas skriemela prieksgjai dalai [48]. Tomer $adai metodei ir
dazi trukumi: m&rijumi tiek veikti aksiala plakng (tas ir atkarigs no pacienta kermena
pozicijas izmekl&juma laikd), tad&jadi tiek registrétas izmainas viena Iimeni un
ignorétas citos Itmenos, ka arT ignorétas iesp&jamas védera aortas pozicijas izmainas.

Secinajumi

Apkopotie rezultati par veédera aortas aneirismas radiologisku analizi pirms un
pec endovaskularas arstéSanas pamato standartiz€ta protokola izstrades nepiecieSa-
mibu medicinas centros, kur veic $adu arstéSanu.

Atseviskas jomas, pieméram, stenta prot€zu migracijas izvertésana, ir redzamas
radiologiskas analizes metozu nepilnibas, kas varétu klit par pamatu nakamiem
petijumiem.
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Abstract

Background: EVAR (endovascular aorta aneurysm repair) devices constantly
improve and could be applied to an ever larger spectrum of human anatomy. This
requires an accurate and standardized radiological vessel analysis pre-operatively. The
standardized approach is also required for the post-EVAR follow-up.

Methods: The measurement methods of radiological analyses before and after the
EVAR procedure were reviewed. The articles were retrieved from the PubMed database.

Results and Discussion: The anatomical structures could be measured with different
techniques which reflect the prominent evolution of radiology during the last decade:
from simple measurements based on axial computed tomography images to the analysis
based on the lumen and vessel center line. A novel definition of aorta morphometric
parameters has been introduced. However, there is no universal agreement about the
standardized protocol for post-EVAR radiological measurements.

Conclusions: The data reviewed substantiate the necessity for a standardized
protocol in medical centers where the EVAR is used as a treatment option of abdominal
aorta aneurysm patients.

Keywords: radiological measurements, measurement methods, vessel center line,
positional stability of EVAR device.
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Krits veézis ir visbiezaka onkologiska saslim$ana sievieteém, ka ari visbiezakais naves iemesls
sievietém vecuma no 35 lidz 65 gadiem. Latvija katru gadu ar kriits vézi saslimst vairak neka
1000 sievieSu. Galvena krats véza arste$anas metode ir kirurgiska arstéSana, tas attistibas
galvenas tendences ir

+ kriti saglabajosa kirurgija mastektomijas vieta;

 kriits rekonstrukcija péc radikalas mastektomijas;

* onkoplastiska kirurgija;

+ saudzgjosa paduses limfmezglu kirurgija (sargmezgla biopsija).
Pétijuma mérkis bija izanaliz&t saslimstibas ar kriits v&zi un ta kirurgiskas arsté$anas tendences
Latvija, ka arT modernas arstesanas attistibas ietekmi uz arsteéanas rezultatiem. legiitie rezultati
liecingja, ka kirurgiskas arstéSanas taktika mainas atbilsto§i modernajam tendencém pasaulé:
lidz ar onkoplastiskas kirurgijas ievieSanu ne tikai nozimigi picaudzis kriits saglabajoso
operaciju Tpatsvars (p&dgjo 20 gadu laika tas palielinajies 5 reizes, bet ped&jo 5 gadu laika —
par 8%), bet arT uzlabojusies 5 gadu dzivildzes rezultati péc kriits saglabajosam operacijam.
Tomer Latvija Sis pieaugums V&l nav sasniedzis labako pasaules kliniku rezultatu Iimeni, it
pasi tas sakams par primaro kriits rekonstrukciju daudzumu.

Atslegvardi: krits vézis, saslimstiba, 5 gadu dzivildze, kriti saglabdjosa kirurgiska arstésana,
onkoplastiska kirurgija, paduses sargmezgla biopsija.

Ievads

Krats vezis ir visbiezak sastopamais laundabigd audzgja veids sievietem
(apméram 25% visu audzgju), pasaulé ar $o slimibu katru gadu saslimst vairak neka
viens miljons sievieSu. Eiropa tas no visam onkologiskajam slimibam ir bieZzakais
naves c€lonis sievietém un visbiezakais — sievietém vecuma no 35 lidz 65 gadiem.
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Latvija registré ap 1000 jaunu kriits véza saslim$anas gadijumu gada, katra
desmita Latvijas sieviete savas dzives laika saslimst ar kriits vézi.

No 1978. lidz 2008. gadam Latvija saslimstiba ar kriits v&zi pieaugusi vairak
neka divkart — par 129,1% (1., 3. att.), bet tie ir tikai 60—65% no saslimstibas vecajas
ES dalibvalstis, Ziemelamerika un Australija.
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1. attéls. Ar Kriits vezi saslimuso sievieSu skaits Latvija 1978.-2008. gada [12, 13]

Fig. 1. Number of females with primarily diagnosed breast cancer in Latvia, 1978-2008 [12,
13]

No 1979. 1idz 2008. gadam Latvija mirstiba no kriits vé€za sievietem pieaugusi par
103,4% (2. att.), bet pedejo 10 gadu laika Sis pieaugums bija tikai 10,7% (3. att.).
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Fig. 2. Number of females died of breast cancer in Latvia, 1978-2008 [12, 13]
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1999.-2009. gada (uz 100 000 sievieSu) [12, 13]

Fig. 3. Incidence and mortality of breast cancer in females in Latvia, 1999-2009 [12, 13]

Riskam saslimt ar kriits vézi liclakoties paklautas sievietes péc 40 gadu vecuma.
Latvija 2009. gada lielakais ar kriits v&zi saslimus$o Ipatsvars bija sievietes vecuma no
40 gadiem — kopuma 938 pacientes, t. i., 94,5% visu ar kriits v&zi saslimuso sieviesu,
turklat domingjosa vecuma grupa bija 50-69 gadus vecas pacientes (4. att.):

* 40-49 gadu vecuma — 166 sievietes (17%),

* 50-69 gadu vecuma — 499 sievietes (50,5%),

* > 70 gadu vecuma — 273 sievietes (27%).
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Pacientém, kuras ilgstoSi negriezas péc palidzibas pie specialista, kriits vézis
parasti tiek diagnosticéts vélinas stadijas. Kriits vézis [II-1V stadija Latvija regulari tika
diagnosticéts apméram treSdajai pacienSu — 2008. gada 31,9% paciensu, 2007. gada
32,0%, 2006. gada 34,8%, 2005. gada 32,9%, 2004. gada 30,1% paciensu (5. att.).
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5. attéls. Jaunatklato Krits véZa gadijumu sadalijums (%) dazadas stadijas Latvija
1978.-2008. gada [12]

Fig. 5. Distribution of primary diagnosis of breast cancer by stage (%) in Latvia,
1978-2008 [12]

Kriits véza novelota diagnostika un tatad arT novelota arstéSana ir ieverojami
ietekmgjusi dzivildzes raditajus — tie Latvija nav butiski mainijusies p&d&jo 30-35 ga-
du laika.

Neparprotami labaka dzivildze novérojama, ja kriits vézis ticis diagnosticéts
agrini (I-1I stadija) (1. tab.).

1. tabula

5 gadu noverojama dzivildze (%) kruts véza pacientem Latvija 2008. gada [12]

5-year survival (%) in breast cancer patients in Latvia in 2008 [12]

Kriits véza stadija Krits vezis Visi laundabigie audzgji kopa
I stadija 96,47 89,99
11 stadija 85,29 71,22
111 stadija 44,05 34,49
IV stadija 11,21 5,39
Kopa 66,20 55,44

Latvija visas kriits véza pacientes tiek operetas Cetras arstniecibas iestades — Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS) Latvijas Onkologijas centra
(LOCQ), P. Stradina Kliniskaja universitates slimnica, Daugavas slimnicas Onkologijas
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klinika Daugavpili, Piejiiras slimnicas Onkologijas klinika Liepaja. Vislielakais kriits
véza operaciju skaits tiek veikts Latvijas Onkologijas centra (2. tab.).
2. tabula
Primari operéto kriits véZa paciensu skaits Latvija 2007.-2009. gada [12, 13]

Number of breast cancer female patients undergone primary surgery in Latvia, 2007-2009

[12, 13]
Primari operéto kriits véZa paciensu skaits 2007 2008 2009
Latvija — kopa 870 898 889
taja skaita:
RAKUS Latvijas Onkologijas centra 629 607 571
P. Stradina Kliniskaja universitates slimnica 83 127 152
Daugavas slimnicas Onkologijas klinika 94 120 105
Piejiras slimnicas Onkologijas klinika 64 44 61

10-15% paciensu nebija primari operéjamas — vipas sanéma pirmsoperacijas
Kimijterapiju vai simptomatisku arstéSanu.

Galvena kriits véza arstéSanas metode jau daudzus gadsimtus ir un paliek kirur-
giska arsté$ana. Pirmie mé&gindjumi izstradat kriits véza kirurgijas pamatus, ari
limfmezglu kirurgiju (Jean Louis Petit, Francija, Benjamin Bell, Skotija), aprak-
stiti 1774. gada, bet ista krats véza kirurgijas era sakas 1889. gada, kad Halsteds
(W. Halsted) pirmo reizi aprakstija radikalu mastektomiju; 1894. gada vins publicgja
pirmas piecgades rezultatus.

Jau 1906. gada tika veikti pirmie méginajumi rekonstruét kriiti péc mastektomijas,
izmantojot m. pectoralis major 1&veri (L. Ombredanne). 1924. gada Keins (G. Keynes)
piedavaja konservativu kriits véza arst€Sanu — lokalu eksciziju kopa ar radija adatu
terapiju. Kop$ 1970. gada sakas zinatniska kriits v&za arstéSanas &ra. Tika uzsakti
apjomigi starptautiski petfjumi, lai salidzinatu mastektomiju un kriits saglabajoso
operaciju rezultatus. Péc 20 gadiem $o pétijjumu rezultati parliecino$i pieradija, ka
kriits saglabajosa operacija kombinacija ar staru terapiju salidzinajuma ar mastektomiju
nepasliktina slimibas prognozi [1, 2]. Ir pieradits, ka no onkologiska viedokla plasu
operaciju rezultati nemaz nav labaki par saudzgjoSo operaciju rezultatiem, toties ir daudz
sliktaki funkcionala zina [3]. Ievérojamakas pasaules klinikas 20. gadsimta beigas (ap
1987.-1990. gadu), galvenokart pateicoties profesora U. Veronezi (U. Veronesi) darbiem,
krts véza kirurgija kluva saudzgjosaka. Tadas operacijas ka mastektomija péc Halsteda
metodes vai paplasinata mastektomija péc Urbana metodes jau ir kluvusas par pagatni.

Kriits véza kirurgiskas arst€Sanas attistibas galvenie etapi:

* 1970.-1980. g. — atteik$anas no radikalas (Halsteda) mastektomijas saudzgjo-

§ako operaciju laba (modificéta Madena (Madden) tipa mastektomija);

* 1980.-1990. g. — kriits saglabajosa operacija ar apstaroSanu mastektomijas vieta;

* péc 1995. gada — paduses limfmezglus saudz&josas kirurgiskas arstéSanas
attistiba (sargmezgla biopsija);

+ kops 90. gadu beigam onkoplastiskas kirurgijas attistiba paverusi jaunas iesp&jas
kriits saglabasanai situacijas, kuras agrak tika veikta mastektomija [4, 5, 6].
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Krits véza kirurgiskas arsté$anas miisdienu tendences ir

« kriits saudz&josas operacijas — konservativa kirurgija mastektomijas vieta;

 onkoplastiskas kirurgijas lietoSana, kas ievérojami paaugstina krats saglaba-

joso operaciju Tpatsvaru,

+ jakriits saglabajosa operacija nav iesp&jama, ar pacienti vienmer apspriezamas

kriits rekonstrukcijas iesp€jas un metodes;

* paduses limfmezglu operacija ir indic&ta visos invaziva kriits véZza gadijumos,

bet ir iesp&jama ar1 limfmezglus saglabajosa operacija.

Latvija kirurgiskas arstéSanas taktika arl mainas atbilsto§i modernajam
tendencém pasaulé: lidz ar onkoplastiskas kirurgijas ievieSanu nozimigi pieaudzis
kriits saglabajoso operaciju Ipatsvars (pedejo 20 gadu laika tas palielinajies 5 reizes)
un uzlabojusies 5 gadu dzivildzes rezultati péc kriits saglabajosam operacijam. Tomér
Latvija $is pieaugums vl nav sasniedzis labako pasaules kliniku rezultatu limeni, it
Tpasi tas sakams par primaro kriits rekonstrukciju daudzumu [7, 8, 9].

Darba mérkis

P&tjjuma meérkis ir izanaliz&t saslimstibas ar kriits vézi un ta kirurgiskas arste-
Sanas tendences Latvija ped&jo 20 gadu laika, ka arT modernas arstéSanas metozu, it
pasi onkoplastiskas kirurgijas, attistibas ietekmi uz operaciju struktiiru un arstésanas
rezultatiem.

Materiali un metodes

Darba izmantoti Rigas Austrumu klmiskas universitates slimnicas Statistikas
dalas un Latvijas Onkologijas centra Latvijas v&za slimnieku registra (kop$
2009. gada 1. julija — Ar noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registra) dati, ka
ari dati no Latvijas Onkologijas centra operaciju Zurnaliem un pacientu mediciniskas
dokumentacijas (ambulatora pacienta mediciniska karte (veidlapa Nr. 025/u),
stacionara pacienta mediciniska karte (veidlapa Nr. 003/u)).

Petijuma ieklautas tikai sievieSu dzimuma pacientes, kas operétas Latvijas
Onkologijas centra no 1990. gada janvara lidz 2010. gada decembrim. Kopuma tika
izpétiti 2447 slimniecu dati.

Lai izsekotu izmainu tendencém, datu analize veikta ar 5 gadu intervalu (1990.,
1995., 2000., 2005. un 2010. gads).

Izpétits kopgjais operaciju skaits katra analiz&taja gada, operaciju veidu strukttiras
izmainas laika gaita saistiba ar kirurgiskas arstéSanas taktikas attistibas tendenceém.

No 1990. Iidz 2010. gadam izpetita KSO un mastektomiju attieciba atkariba no
operéta kriits véza stadijas un pacien$u vecuma.

Atkariba no kriits véza stadijas, operacijas veida un slimniecu vecuma izanaliz&ti
5 un 10 gadu dzivildzes rezultati pacientem, kas opergtas 1990., 1995. un 2000. gada,
un 5 gadu dzivildzes rezultati 2005. gada operétajam pacientém.

Lai izanaliz&tu kirurgiskas arstéSanas taktikas tendences, izmantoti ari visjauna-
kie — 2010. gada — arst€Sanas rezultati.
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Rezultati

Analiz€jot Latvijas Onkologijas centra veikto kop&jo kriits véza operaciju
skaitu laika no 1990. gada janvara Iidz 2010. gada decembrim, konstatéts, ka
kopuma $aja 21 gadu ilgaja perioda ir operéts vairak neka 10 000 paciensu. Lai
izsekotu kirurgiskas arsté$anas izmainu tendencém, datu analize veikta ar 5 gadu
intervalu (1990., 1995., 2000., 2005. un 2010. gads), kopuma tika aplikotas
2447 operacijas (6. att.).

700

600

500 —1 —1 —

kaits

400 -

300 A

operaciju s

200 +— —

100 +— —

0
1990 1995 2000 2005 2010

| Operaciju skaits 258 432 611 588 558
gadi

6. attéls. Kopéjais krats véZa operaciju skaits Latvijas Onkologijas centra
1990.-2010. gada [10, 11]

Fig. 6. Total number of breast cancer surgeries at Latvian Oncology Center,
1990-2010 /10, 11]

Analizgjot kop&jo operaciju skaitu minétaja laika posma, var secinat, ka
10 gados no 1990. lidz 2000. gadam kriits véza operaciju daudzums strauji picauga
lidztekus saslimstibas picaugumam (1. att.), bet péd€jo 10 gadu laika operaciju
skaits mainijas diezgan Sauras robezas (3. tab.).

3. tabula
Latvijas Onkologijas centra veikto kriits véZa operaciju skaits 1990.-2010. gada [10, 11]

Number of breast cancer surgeries at Latvian Oncology Center, 1990-2010 [10, 11]

1990 1995 2000 2005 2010
Kopéjals operéto kriits véZa operaciju 258 432 611 588 558
skaits
Mastektomijas 215 316 419 398 339
Citas un neprecizetas kriits operacijas 25 42 43 24 31
Krits saglabajosas operacijas 18 (7%) | 74 (17%) | 149 (24%) | 166 (28%) | 204 (36%)
Padu_sef limfmezglu saglfibajgsas 0 0 9(1,5%) | 24 (4%) | 71 (12%)
operacijas (sargmezgla biopsija)
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Analizgjot kriits véza operaciju struktliru pec izmantotajam metodém, redzam, ka
kriits saglabajoso operaciju un paduses limfmezglus saudz€joso operaciju daudzums
parliecinosi pieaug salidzindgjuma ar pargjam kriits véza operacijam (3. tab.).

Analizgjot tikai tas pacientes, kam veikta mastektomija, neparprotami redzams
ar1, ka pakapeniski radikala mastektomija p&c Halsteda metodes tikusi nomaini-
ta — sakuma pret mazak traumatisko mastektomiju p&c Peitija metodes (1995), bet
pedgjo 10 gadu laika praktiski visas mastektomijas veiktas péc vairak saudzgjosas
Madena metodes, saglabajot abus krtisu muskulus (7. att.).

Uzsakts veikt arT tadas operacijas ka kriits amputacija ar sargmezgla izmekl&sanu.
Ta ir funkcionali vél daudz saudzgjosaka operacija par mastektomiju (2005. gada —
2,2010. gada —12) (7. att.).
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7. attels. Latvijas Onkologijas centra veikto mastektomiju un kriits amputaciju ar
sargmezgla izmeklesanu skaits 1990.-2010. gada [10, 11]

Fig. 7. Number of mastectomies and breast amputation with sentinel node biopsy in breast
cancer female patients at Latvian Oncology Center, 1990-2010 [10, 11]

P&c onkoplastiskas kirurgijas principu ievieSanas praksé Latvija arvien izteiktak
saka palielinaties kriits saglabajoso operaciju daudzums — Latvijas Onkologijas centra
20 gadu laika no 1990. Iidz 2010. gadam tas pieauga no 7 lidz 36% no kopiga kriits
veza operaciju skaita (8. att.). Salidzinajumam — pasaules labakajas specializ&tajas
klnikas krats saglabajoSas operacijas pasreiz parsniedz 60% no kopiga kriits véza
operaciju daudzuma.

Lidztekus kriits saglabajosam operacijam attistijas ari konservativa paduses
kirurgija. Pirma pieredze Latvijas Onkologijas centra iegtta 2000. gada, kad tika
veiktas devinas paduses limfmezglus saudzgjosas operacijas. 2010. gada bija 71 sada
operacija (8. att.).
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8. attels. Latvijas Onkologijas centra veikto kriits saglabajo$o un paduses limfmezglus
saudzgjoso operaciju daudzuma pieaugums (%) dinamika kriits véZa pacientem

Fig. 8. Increase of percentage of breast-preserving and axillary lymphnode-preserving

1990.-2010. gada [10, 11]

operations in breast cancer female patients at Latvian Oncology Center, 1990-2010 [10, 11]

Analizgjot kriits v€za operaciju sadalijjumu atbilstosi kriits v&za stadijam,
redzam, ka Sis sadaljjums opergtajam pacientem laika gaita ir nedaudz mainijies —
arvien biezak krits operacijas ir veiktas krits véza agrinajas stadijas (I-II stadija)

(4.tab., 9.1. att., 9.2. att.) — 64% 1990. gada, 78% 1995. gada, 81% 2000. gada, 80%

2005. gada. Tas liecina par kriits véza agrinas diagnostikas uzlabosanos, un tas ir ari

viens no iemesliem, kas lauj palielinat kriits saglabdjoSo operaciju ipatsvaru Kriits

véza operaciju kopigaja struktiira.

4. tabula

Latvijas Onkologijas centra veikto kriits véZa operaciju sadalijums atbilstosi krats véza
stadijam 1990.-2005. gada [10, 11]

All breast cancer surgeries by stage performed at Latvian Oncology Center,
1990-2005 [10, 11]

Gads Visu kriits véZa pacienSu operaciju skaits
I stadija 11 stadija 111 stadija IV stadija Kopa
1990 53 111 83 11 258
(21%) (43%) (32%) (4%) (100%)
1995 113 225 83 11 432
(26%) (52%) (19%) (3%) (100%)
2000 181 314 94 21 611
(30%) (51%) (16%) (3%) (100%)
2005 197 274 107 10 588
(33%) (47%) (18%) (2%) (100%)
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9.1. attels. Visu Latvijas Onkologijas centra veikto kriits véZza operaciju sadalijums
atbilstosi krats véza stadijam (%) 1990.-2005. gada [10, 11]

Fig. 9.1. Distribution of all breast cancer surgeries by stage (%) performed at Latvian
Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]
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9.2. attéls. Visu Latvijas Onkologijas centra veikto Kkriits véza operaciju skaita
sadalijums atbilstoSi kriits veza stadijam 1990.-2005. gada [10, 11]

Fig. 9.2. Distribution of all breast cancer surgeries by stage performed at Latvian
Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]

Analizgjot Latvijas Onkologijas centra veikto kriits saglabajo$o operaciju
sadalifjumu pa stadijam, redzam, ka laika gaita veidojas tendence veikt krits
saglabajoSas operacijas (KSO) galvenokart pacienteém ar krits vézi 1 stadija.
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2005. gada no visam KSO 59% tika veikti pacientém ar krits vézi I stadija (5. tab.;
10.1. att., 10.2. att.).

Iesp&jams, $ads I stadijas Tpatsvara picaugums ir saistits ar pédgja laika noteiktam
konkrétam indikacijam KSO veik$anai, ka arT ar I stadijas Tpatsvara palielinasanos
kriits véza pacienSu struktara (4. tab.).

5. tabula
Latvijas Onkologijas centra veikto kriits saglabajoSo operaciju sadalijums atbilstosi
kriits véza stadijam 1990.-2005. gada [10, 11]

Distribution of breast-preserving surgeries by stage performed at Latvian Oncology
Center, 1990-2005 [10, 11]

Gads Krits saglabajoSo operaciju (KSO) skaits
I stadija 1I stadija 111 stadija 1V stadija Kopa
1990 8 8 2 0 18
(44,5%) (44,5%) (11%) (100%)
1995 34 35 5 0 74
(46%) (47%) (7%) (100%)
2000 72 69 7 1 149
(48%) (46%) (5%) (1%) (100%)
2005 98 58 10 0 166
(59%) (35%) (6%) (100%)
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O | stadija 44,5% 46,0% 48,0% 59,0%
Il stadija 44,5% 47,0% 46,0% 35,0%
= 1] stadija 11,0% 7,0% 5,0% 6,0%
M |V stadija 1,0%
gads

10.1. attéls. Latvijas Onkologijas centra veikto Kkriits saglabajoSo operaciju sadalijums

atbilstosi krats véza stadijam (%) 1990.-2005. gada [10, 11]

Fig. 10.1. Distribution of breast-preserving surgeries by stage (%) performed at Latvian

Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]




78 MEDICINA

200
@ 150
®
£
]
2 100
[}
e
[
Q
° 50

0 e ——."]
1990 1995 2000 2005
O | stadija 8 34 72 98
| || stadija 8 35 69 58
& |1l stadija 2 5 7 10
B |V stadija 1
5 Kopa 18 74 149 166
gads

10.2. attéls. Latvijas Onkologijas centra veikto kriits saglabajoso operaciju skaita
sadalijums atbilstoSi kriits veza stadijam 1990.-2005. gada [10, 11]

Fig. 10.2. Distribution of breast-preserving surgeries by stage performed at Latvian
Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]

Analizgjot 5 gadu dzivildzes rezultatus pa krits véza stadijam, redzama to
izteikta atkariba no stadijas, kura slimiba diagnosticéta, — dzivildze ir ievérojami
labaka pacientém ar kriits vézi I un II stadija neka ITI-IV stadija. Sai likumsakaribai
iesp&jams izsekot, izp&tot visus kriits vEza kirurgiskas arstéSanas rezultatus (6. tab.,
11. att.), ka arT atseviski KSO rezultatus (7. tab., 12. att.).
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11. attéls. 5 gadu noverojama dzivildze (%) visam Latvijas Onkologijas centra primari
operétajam kriuts véZa pacientem dazadas slimibas stadijas 1990.-2005. gada [10, 11]

Fig. 11. 5-year survival by stage (%) in all female breast cancer patients undergone
mastectomy at Latvian Oncology Center, 1990-2005 [10,11]
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6. tabula

5 gadu novérojama dzivildze (%) Latvijas Onkologijas centra primari operétajam
krits véZa pacientem dazadas slimibas stadijas 1990.-2005. gada [10, 11]

5-year survival in female breast cancer patients primarily undergone surgery, by stage, at
Latvian Oncology Center in 1990-2005 [10, 11]

Gads 5 gadu noverojama dzivildze (%) visam primari operétajam Kkrits véZa pacientem
I stadija II stadija 111 stadija IV stadija Kopa
1990 85% 70% 57% 27% 67%
1995 86% 71% 41% 10% 67%
2000 92% 78% 50% 19% 76%
2005 91% 78% 51% 10% 78%
7. tabula

5 gadu noverojama dzivildze (%) kriits véZza pacientem, kam 1990.-2005. gada Latvijas
Onkologijas centra veikta kriits saglabajosa operacija dazadas slimibas stadijas [10, 11]

5-year survival in female breast cancer patients undergone breast-preserving surgeries, by
stage, performed at Latvian Oncology Center in 1990-2005 [10, 11]

5 gadu noverojama dzivildze (%) kriats véza pacientém, kam veikta krits
Gads saglabajo$a operacija
I stadija II stadija 111 stadija 1V stadija Kopa
1990 88% 63% 50% 72%
1995 91% 77% 40% 81%
2000 90% 75% 43% 81%
2005 94% 76% 64% 86%
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12. attéls. 5 gadu novérojama dzivildze (%) kriits véZa pacientem,

kam 1990.-2005. gada Latvijas Onkologijas centra veikta kriuts saglabajosa operacija
dazadas slimibas stadijas [10, 11]

Fig. 12. 5-year survival by stage (%) in female breast cancer patients with breast
preserving operations performed at Latvian Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]
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Analizgjot 5 un 10 gadu dzivildzes rezultatus péc metodes, kas izmantota krits
véza kirurgiskaja arstéSana, redzam, ka dzivildze ir labaka tam pacientém, kam
veikta kriits saglabajosa operacija (8. tab., 13. att.).

8. tabula
5 un 10 gadu dzivildze (%) krits véZa pacientem, kam 1990.-2005. gada Latvijas
Onkologijas centra veikta mastektomija un kriits saglabajosa operacija [10, 11]

5-year and 10-year survival in female breast cancer patients undergone surgery at Latvian
Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]

Gads, kad 5 gadu novérojama dzivildze (%) 10 gadu noverojama dzivildze (%)
ik - = = —
Vel_ti.l. Mastektomija Krits sag_lal)a;osa Mastektomija Krits sag_la.l.)ajosa

operacija operacija operacija

1990 67% 72% 55% 67%

1995 67% 81% 52% 69%

2000 76% 81% 59% 64%

2005 78% 86% - -
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13. attéls. 5 un 10 gadu dzivildze (%) kruts véZa pacientéem, kam 1990.-2005. gada
Latvijas Onkologijas centra veikta kriits saglabajo$a operacija [10, 11]

Fig. 13. 5-year and 10-year survival in female breast cancer patients undergone breast-
preserving surgeries performed at Latvian Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]

Sie rezultati izskaidrojami ar to, ka paciensu sadalijums pa stadijam p&c lietotas
metodes (mastektomija un KSO) ir loti atSkirigs: mastektomijas grupa paciensu ar
kriits vézi I-1I stadija bija apméram 80%, bet KSO grupa — vairak neka 90% (2000.,
2005. gada — 94%) (5. tab., 10.1. att.).
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5 gadu novérojamas dzivildzes salidzinajums pacientem ar kriits v&zi agrinas
stadijas (I un II stadija), kuram veikta KSO vai mastektomija, paradija, ka I un
II stadijas pacienteém dzivildzes raditdji, it Tpasi pedejo 10 gadu laika, ir praktiski
vienadi ka pec mastektomijas, ta art pec KSO (14. att.).
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14. attéls. 5 gadu noverojama dzivildze (%) pacientem, kam 1990.-2005. gada Latvijas
Onkologijas centra operéets kriits vézis I un II stadija [10, 11]

Fig. 14. 5-year survival (%) in Stage I and Stage II breast cancer patients undergone
surgery at Latvian Oncology Center (breast-preserving and other breast cancer surgeries),
1990-2005 [10, 11]

Veikta arT pacienSu analize pa vecuma grupam katra pétitaja gada.

Konstatéta $ada tendence: par 40 gadiem jaunaku paciensu Ipatsvars samazinas
un par 70 gadiem vecaku paciensu patsvars palielinas, bet paciensu ipatsvars vecuma
grupas no 40 1idz 69 gadiem saglabajas viena limeni, kas, visticamak, izskaidrojams
ar kopgjo Latvijas populacijas novecosanu (9. tab.).

9. tabula
To kriits véZa pacienSu skaits un Ipatsvars (%) dazadas vecuma grupas, kam operéts
kriits vezis Latvijas Onkologijas centra 1990.-2005. gada [10, 11]

Number and percentage of female breast cancer patients, by age, undergone surgery at
Latvian Oncology Center, 1990-2005 [10, 11]

Gads Vecuma grupas (gadi) Kopa
<40 40—49 50-59 60-69 > 170 (100%)
1990 26 56 63 74 39 258
(10,1%) (21,7%) (24,4%) (28,7%) (15,1%)
1995 43 77 107 112 93 432
(10,0%) (17,8%) (24,8%) (25,9%) (21,5%)
2000 36 113 143 172 147 611
(5,9%) (18,5%) (23,4%) (28,2%) (24,0%)
2005 30 115 138 160 145 588
(5,1%) (19,6%) (23,5%) (27,2%) (24,6%)
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Ir izpétits arT1 KSO 1patsvars (%) katra vecuma grupa pa gadiem. Konstatets,
ka visos gados vislielakais KSO Tpatsvars bija vecuma grupa lidz 40 gadiem
un 40-49 gadus vecam pacient€m, tas saistits ar gados jaunako paciensu izvéli
par labu krits saglabajosas operacijas veikSanai. Visvecako paciensu grupa (péc
70 gadu vecuma) KSO ipatsvars ped€ja laika ir ievérojami mazaks neka gados
jaunakajam pacienteém (10. tab.). Tas var biit saistits gan ar gados vecako paciensu
lielaku uztic€$anos pilnai kriits nonemsanai, gan ari ar nevélésanos veikt KSO staru
terapijas nepiecieSamibas dél.

10. tabula
Krits véZza pacienSu skaits, kam veikta KSO Latvijas Onkologijas centra
1990.-2005. gada, un to Ipatsvars (%) salidzinajuma ar visam operétajam kriats veza
pacientem daZadas vecuma grupas [10, 11]
Number and percentage of female breast cancer patients, by age, undergone breast-

preserving surgeries at Latvian Oncology Center, 1990-2005 in comparison with all breast
cancer surgeries [10, 11]

Vecuma grupas (gadi) _
Gads <40 4049 5059 60-69 >70 Kopa
1990 5/26 6/56 2/63 2/74 3/39 18/258
(19,2%) (10,7%) (3,2%) (2,7%) (7,7%) (7%)
1995 14/43 13/77 22/107 18/112 12/93 74/432
(32,6%) (16,9%) (20,6%) (16,1%) (12,9%) (17%)
2000 17/36 41/113 32/143 42/172 31/147 149/611
(47,2%) (36,3%) (22.4%) (35,0%) (21,1%) (24%)
2005 13/30 48/115 40/138 41/160 24/145 166/588
(43,3%) (41,7%) (29,0%) (25,6%) (16,6%) (28%)
Secinajumi

1. Pedgjo 20 gadu laika Latvija saslimstiba ar kriits vézi pieaugusi vairak neka divkart,
arT krits véza operaciju skaits ir palielinajies par 127%, vienlaikus mainoties
operaciju veidu struktiirai moderno arstésanas metozu attistibas rezultata.

2. Pirmaja kirurgiskas arstéSanas attistibas perioda redzams, ka pakapeniski radikala
mastektomija péc Halsteda metodes tika nomainita — sakuma pret mazak trauma-
tisko mastektomiju péc Peitija metodes (1995), bet pédgjo 10 gadu laika praktis-
ki pilniba nomainita pret vairak saudzgjoso mastektomiju pec Madena metodes.
Pedgjo 5 gadu laika ir uzsakts veikt ar1 tadas operacijas ka kriits amputacija ar
sargmezgla izmekléSanu, kura ir funkcionali vél daudzkart saudzgjosaka neka
mastektomija.

3. P&c onkoplastiskas kirurgijas principu ievieSanas praksé Latvija arvien izteiktak
saka palielinaties kriits saglabajoso operaciju daudzums — Latvijas Onkologijas
centra 20 gadu laika no 1990. Iidz 2010. gadam tas pieauga no 7 1idz 36%:

* no visam kriits véza operacijam, kas veiktas Latvijas Onkologijas centra
2010. gada, KSO T1patsvars pieauga pieckartigi salidzinajuma ar 1990. gadu
un pusotras reizes salidzinajuma ar 2000. gadu;
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 sakotngjais KSO Tipatsvara picaugums Latvijas Onkologijas centra 5 gados
(1990-1995) no 7 lidz 17% (par 143%) ir saistits ar KSO ar apstaroSanu
ievieSanu mastektomijas vieta;

+ nakamo 10 gadu laika Latvijas Onkologijas centra KSO Tpatsvars picauga
par 64,7%, turklat perioda pirmajos 5 gados — par 41,2%, bet no 2000. lidz
2005. gadam Sis Tpatsvars pieauga tikai par 16,7% (attiecigi 24 un 28%).
Jadoma, tas notika tapéc, ka parastas KSO iespgjas bija izsmeltas;

+ onkoplastiskas kirurgijas attistiba Latvija ir paverusi jaunas iespgjas kriits
saglabasana. P&dgjos 5 gados vérojams nozimigs KSO ipatsvara pieaugums
par 28,7% — no 28% 2005. gada lidz 36% 2010. gada, kas visticamak ir
saistits OPK lomu KSO ipatsvara picauguma kriits véZza slimniecu arstésana.

. Analizgjot 5 gadu dzivildzes rezultatus pa kriits véza stadijam, redzama to izteikta

atkariba no stadijas, kura slimiba diagnosticéta, — dzivildze ir ievérojami labaka
pacient€m ar kriits vézi I un II stadija neka III-IV stadija.

. Analizgjot 5 un 10 gadu dzivildzes rezultatus pec metodes, kas izmantota kriits

véza kirurgiskaja arsté$ana, var secinat, ka vienadas krits véza stadijas gadijuma
dzivildze ir vienada ka p&c mastektomijam, ta pec KSO.

. Kriits véza agrinas diagnostikas uzlabo§anos un onkoplastiskas kirurgijas lietosana

lauj palielinat kriits saglabajoSo operaciju ipatsvaru kriits véza operaciju kopigaja
struktiira, nepasliktinot pécoperacijas izdzivotibas rezultatus.
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Abstract

Breast cancer (BC) is the most frequent oncologic disease in women as well as the
main cause of death in women aged from 35 to 65 years. More than a thousand new
breast cancer patients are diagnosed in Latvia every year.

The aim of the study is to analyze BC incidence and trends in its surgical treatment
in Latvia over the last 20 years, as well as the effects of modern treatment methods,
especially oncoplastic surgery, on the structure of surgeries and the results of the
treatment.

The study included medical records of 2447 female patients undergone surgery due
to BC from January 1990 to December 2010.

The ratio between mastectomies (ME) and breast-conserving surgeries (BCS)
and S-year and 10-year survival were analyzed depending on the stage, the age of the
patients, and the type of surgery.

The results of the investigation showed that surgical treatment tactics of BC patients
in Latvia vary in accordance with the latest trends in the world: with the introduction of
oncoplastic surgery (0S), the proportion of breast conserving surgery increased (during
the last 20 years the increase is fivefold.). 5-year survival results also improved after
breast-conserving surgeries.

The opportunity to diagnose BC in patients early and the use of oncoplastic surgery
allow the doctors to increase the proportion of breast-conserving surgery in the overall
structure without compromising the post-operative survival results.

Keywords: breast cancer incidence, 5-year survival, breast-conserving surgery,
oncoplastic surgery, axillary sentinel node biopsy.
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Pamatojums. Ultrasonografija (US) ir pamatmetode vairogdziedzera mezglu diagnostika,
savukart tievas adatas biopsija (FNA) US kontrol€ ir zelta standarts vairogdziedzera mezglu
malignitates diagnostika.

Pétijjuma meérkis. Novertet vairogdziedzera mezglu US malignitates riska pazimju sasto-
pamibu pacientiem ar dazadas morfologijas vairogdziedzera mezgliem péc FNA datiem un
salidzinat punkcijas rezultatus ar operacijas histologisko atradni.

Materiali un metodes. P&tljuma ieklavam 429 pacientus, kuriem izdarija FNA US kontrolg.
Diagnostikas aspiracijas biopsijas klasificgjam ka benignas, aizdomigas uz malignitati un ka
malignitates gadijumus. Visam grupam analiz€jam seSus US malignitates kritérijus: neho-
mogenu struktiiru, mikrokalcinatu esamibu, izteikti pazeminatu ehogenitati, neasu kontdiru,
nelidzenu virsmu un centralu haotisku vaskularizaciju, ka arT salidzindjam punkcijas datus ar
operacijas histologisko atradi péc véza registra.

Rezultati. Salidzinot benignus un malignus vairogdziedzera mezglus, statistiski ticamu at-
Skiribu demonstré piecas no se$am analiz&tajam US pazimém (visas, iznemot nehomogénu
struktiiru). Benignus vairogdziedzera mezglus no mezgliem, kam ir aizdomas uz malignitati,
statistiski ticami atSkir divas no analizétajam US pazimém (izteikti pazeminata ehogenitate
un mikrokalcinatu esamiba). Ja salidzina aizdomigus un malignus vairogdziedzera mez-
glus, statistiski ticami atSkiriga ir tikai viena US malignitates pazime (centrala haotiska
vaskularizacija).

Benigno mezglu grupa US malignitates pazimju triikst 18,2% pacientu, 1-2 US malignitates
riska pazimes atrod 63,6%, 3—4 — 18,8%, savukart 5—6 US malignitates riska pazimes nekon-
stat€ neviena gadijuma. Aizdomigo mezglu grupa $o pazimju trikst 6,9% pacientu, 1-2 US
malignitates riska pazimes atrod 44,8%, 3—4 — 48,3% pacientu, 5—6 pazimes nekonstaté
neviena gadijuma. [aundabigo mezglu grupa nekonstaté nevienu gadijumu, kad triikst US
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malignitates riska pazimju, 1-2 pazimes atrod 31,0%, 3—4 — 58,6%, savukart 5—6 pazimes
kombingjas 10,3% pacientu.

Secindjam, ka no 32 pacientiem, kuriem punkcija konstatgja vairogdziedzera vézi, histologija
to apstiprinaja 28 pacientiem (87,5%).

Secinajumi. Pirmkart, pieradijam, ka piecas no analiz€tajam se$am US malignitates riska
pazim&m — mikrokalcinatu esamiba, hipoehogenitate, neasa mezgla kontiira, nelidzena virsma
un centrala haotiska vaskularizacija — norada uz lielaku laundabiga mezgla iesp€jamibu,
salidzinot benignus mezglus ar maligniem, savukart divas pazimes — mikrokalcinatu esamiba
un izteikta hipoehogenitate — palidz atskirt benignus mezglus no aizdomigiem mezgliem.
Otrkart, FNA ir metode ar augstu pozitivo paredzo$o vertibu, vismaz 87,5 gadijumu tas
demonstréta malignitate apstiprinas p&coperacijas histologiskaja izmekl&sana.

Teksta izmantotie saisinajumi. PTC — papillars vairogdziedzera vézis, FTC — folikulars
vairogdziedzera veézis, MTC - medulars vairogdziedzera vézis, ATC - anaplastisks
vairogdziedzera vézis, TSH — tireoidstimulgjosais hormons, VEC — Veselibas ekonomikas
centrs, ATA — American Thyroid Association), NCI — National Cancer Insitute.

Atslegvardi: vairogdziedzeris, ultrasonografija (US), tievas adatas aspiracijas biopsija (FNA).

Ievads

Vairogdziedzera mezgli ir biezi sastopami pieauguso populacija. Palpgjot
vairogdziedzeri, tos atrod 4-8% gadijumu, 10—41% tos detekté ultrasonografiskaja
izmekl€Sana un 50% — autopsiju s€rijas [1, 2]. Mezglu genéze ir multifaktoriala:
tie attistas argjas vides, endogéno hormonalo faktoru un genétiskas predispozicijas
mijiedarbibas rezultata. Galvenie riska faktori mezglu izcelsmé ir joda deficits
konkréta geografiska apvidd un joniz&josa radiacija. Mezglus pastiprinati atklaj,
populacijai novecojot, ka ar1 pateicoties att€ldiagnostikas metozu pieaugumam
galvas un kakla patologiju diagnostika [3].

Lielaka dala vairogdziedzera mezglu ir asimptomatiski un stidzibas nerada, tacu
simptomu trikums neizslédz malignitati un ir pieradits, ka sléptu vairogdziedzera
vezu sastopamiba autopsijas ir vidéji 6% gadijumu [4].

Vairogdziedzera vézis ir visbiezak sastopamais endokrinais audzgjs, ta
sastopamiba ir apm&ram 20-80 gadijumu uz miljonu iedzivotaju gada ar letalitati
5-8 gadijumi uz miljonu iedzivotaju gada. ASV diagnostice vidgji 37 000 jaunu
gadijumu gada. Vairogdziedzera véza incidence ir 2-3 reizes lielaka sievietem,
pieméram, ASV laika posma no 2000. Iidz 2004. gadam bija 4,3 gadijumi
uz 100 000 viriesu un 12,5 gadijumi uz 100 000 sievieSu péc SEER datubazes
(Survival, Epidemiology and End Results). Citur pasaulé incidence atSkiras
dazados geografiskos apvidos un ir augstaka ckonomiski attistitajas valstis.
Augstaka sastopamiba noveérota Ziemelamerika un Klusa okeana salas (ipasi
Havaju salas un Filipinas), Islandé un Vid&jos Austrumos. Incidences atskiribas
verojamas arl starp etniskajam grupam, piem&ram ASV balto iedzivotaju vidd
vairogdziedzera véza incidence ir divas reizes lielaka neka ASV indianiem vai
Alaskas pamatiedzivotajiem. Vairogdziedzera v&zis reti ir bérniem, ta sastopamiba
strauji pieaug vecuma p&c 20 gadiem un maksimumu sasniedz sievietém vélina
reproduktiva perioda, savukart virieSiem sestaja muza dekade [5, 6].
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Vairogdziedzera véza incidence visa pasaulé butiski ir palielinajusies p&dgjo
trisdesmit gadu laika. Pé&c SEER datiem, ASV ta ir triskarSojusies kop$ 1973. gada,
savukart mirstiba ir palikusi nemainiga [7, 8]. Vairogdziedzera v&zis ir septitais
biezakais laundabigais audzgjs baltas rases sieviettm ASV. V&za incidences pie-
augums galvenokart attiecinams uz papillarajiem audzgjiem, savukart folikularo,
medularo un anaplastisko audzg€ju sastopamiba nav bitiski mainijusies. Tas skaid-
rojams, pirmkart, ar ievérojami uzlaboto diagnostiku, pateicoties augstas rezoli-
cijas USG un FNA ievieSanai kliniskaja praks€, jo aptuveni puse no pieauguma
attiecinama uz audzg€jiem, kas ir < lcm, un pargjie 40% — uz audz&jiem, kuru
izméri ir 1-2 cm. Otrkart, labak tiek atpazits papillaras karcinomas folikularais
variants, kas agrak tika skaidrots ka folikulars vézis [9].

Latvija 2009. gada LOC Terapeitiskas radiologijas klinika arstgjusies 146 pa-
cienti: 25 viriesi, 121 sieviete. No tiem 126 gadijumos ir apstiprinats papillars
vairogdziedzera vézis, 13 gadijumos — folikulars, 4 — medulars, 2 — anaplastisks vai-
rogdziedzera v&zis, bet 1 pacientam pieradita vairogdziedzera maligna limfoma. P&c
VEC pieejamas informacijas, 2009. gada Latvija pavisam registréti 190 saslim$anas
gadijumi ar vairogdziedzera v&zi: 36 viriesi un 154 sievietes.

Vairogdziedzera mezglu diagnostika

Augstas rezolucijas ultrasonografija ir pamatmetode vairogdziedzera mezglu
diagnostika [10].

Ultrasonoskopiskais skrinings ir rekomendets visiem pacientiem ar palielinatu
vairogdziedzera véza risku (vairogdziedzera vézis gimenes anamnéze, MEN2b vai
jonizgjosais starojums anamnézg). Ta ka vairogdziedzera mezgli ir loti izplatiti
un tikai neliela dala no tiem ir maligni, US sniedz papildu informaciju, kas palidz
novertét mezgla malignitates iesp&jamibu, izvertét, kuriem mezgliem nepiecie$ama
tievas adatas punkcijas biopsija (fine needle aspiration — FNA) [11].

Atkartotu petijumu rezultata ir noteiktas vairakas potencialas US riska pazimes,
kuras palidz identificét vairogdziedzera malignitati: mikrokalcinatu esamiba, krasi
izteikta mezgla hipoehogenitate, neregularas robezas, halo zonas trikums, mezgla
augstums lielaks neka platums un haotiska centrala vaskularizacija [32, 33].

Mikrokalcinati ir US pazime ar visaugstako pozitivo paredzoSo vértibu (41,8—
94,2%), tas specifiskums ir 85,8-95%. Mikrokalcinati ir siki psammoma kermenisi,
10-100 pum apali laminari kalcija depoziti, kuri raksturigi lielakai dalai primaro
vairogdziedzera audzgju, 1pasi PTC, tomér tos atrod ar1 pie folikulariem un anaplastis-
kiem audzgjiem, ka arT Hasimoto tireodita un folikularu adenomu gadijumos [32, 33].

Krasi izteikta hipoehogenitdte raksturiga maligniem mezgliem: gan karcinomas,
gan primaras vairogdziedzera limfomas tipiski manifest&jas ka solidi hipoehogéni
veidojumi, salidzinot ar normalo vairogdziedzera parenhimu. Abu iepriek§ mi-
néto pazimju kombinacijai raksturiga augsta jutiba (87%), bet zems specifiskums
(15,6-27%) un zema pozitiva paredzosa vértiba [32, 33].

Halo zona jeb hipochogéna josla ap vairogdziedzera mezglu ir US pazime, kas
raksturiga benignam mezglam, tas specifiskums sasniedz pat 95% [33].
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Neasi konturéts mezgls aprakstits gadijumos, ja vairak neka 50% no ta robezas
nav skaidri vizualiz&jami [32, 33, 34]. Neasa kontiira un neregularas robezas liek
domat par malignu infiltraciju apkartgja vairogdziedzera parenhima. Tomér zinatnis-
kaja literatiira analiz&ta neaso kontliru un neregularo robezu jutiba loti varig, vidgji
no 7 lidz 97%.

Mezgla augstums > platums raksturigs ovalas formas mezgliem. Pedgja laika
ir loti daudz pétijumu, kas apliecina: ja mezgla augstums parsniedz platumu, tas ir
potenciali maligns. Sis pazimes vidgjais specifiskums ir 93% [33, 34, 35].

Vaskularitati vairogdziedzera mezgla analizg ar krasu doplera palidzibu. Maligni-
tates gadijuma raksturiga izteikta hipervaskularitate, kuru parsvara vizualizé mezgla
centralaja dala. To sastop 69—74% visu vairogdziedzera vézu gadijumu [32, 33, 34].
Visu US pazimju jutibas, specifiskuma, pozitivas un negativas paredzo$as veértibas
izteikti varieé dazados pétfjumos, un nevienas atseviskas US pazimes diagnostiska
precizitate neparsniedz 75%. Piem@ram, hipoehogenitatei ir relativi augsta jutiba, bet
zems specifiskums (58,5%). Turpretim citiem kritSrijiem, piem&ram, mikrokalcinatu
esamibai, ir loti augsta pozitiva paredzosa vertiba — 41,8-94,2%, bet tos atrod tikai
26,1-59,1% no visiem vairogdziedzera audzgjiem (zema jutiba). Kombingjot vairakus
US kritérijus, diagnostiska precizitate pieaug lidz 78% [32, 33, 34].

Ultrasonografiskas pazimes, kas palidz atSkirt labdabigus mezglus no laundabi-
giem, aprakstitas tabula.

Tabula

US pazimes, kuras izmanto benignu un malignu mezglu diferencialaja diagnostika

US features for differential diagnosis of benign and malignant thyroid nodules

Benigni Maligni

Normala ehogenitate vai hiperehogéna struktiira Hipoehogena struktiira

Rupji kalcinati Mikrokalcinatu klatbiitne

Plana, labi izteika halo zona Iztrukst halo zonas

Regularas robezas Neregularas robezas

Nevéro invazivu augSanu Invaziva augSana

Nav regionalas limfadenopatijas Regionala limfadenopatija

Vaja, perifera vaskularizacija Intranodulara, centrala vaskularizacija
Mezgla platums > augstumu Mezgla augstums > platumu

Indikacijas tievas adatas punkcijas (FNA) biopsijai

Tievas adatas punkcijas biopsija ir metode, ar kuras palidzibu iegiist materialu
citologiskai izmekl&Sanai. Metodei raksturiga augsta jutiba (65-98%) un specifiskums
(72-100%) vairogdziedzera véza diagnostikd, un ta joprojam ir zelta standarts
vairogdziedzera mezglu un limfmezglu malignitates diagnostika. Petijumi rada, ka
neskaidros gadijumos FNA samazina diagnostiskas tireoidektomijas nepiecieSamibu
lidz pat 50% gadijumu [11, 12].

Lai izvertetu, vai palpgjamam mezglam nepiecieSama FNA, jaievac detalizeta
anamnéze un javeic fizikala izmekleSana, ietverot kakla limfmezglu palpaciju.
Mezglu laboratoriskaja diagnostikd izmanto seruma TSH Ilimena noteikSanu.
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Ja TSH ir supreséts, tas ir signals, ka mezgls varétu biit toksiska adenoma un
diagnozes apstiprinasanai indicéta scintigrafija. Tacu vairak neka 90% gadijjumu
TSH limenis ir normals vai paaugstinats, tapéc $ajos gadijumos nakamais solis péc
ultrasonografijas ir tievas adatas punkcijas biopsija [13].

Vairogdziedzera mezgliem, kurus atklaj nejausi, pieméram izdarot doplerografiju
galvas un kakla asinsvadiem, malignitates risks ir aptuveni 10%. Siem mezgliem ir
indicéta detalizéta US izmekléSana. Ja mezgla izmérs parsniedz 1-1,5 cm, jaizdara
FNA, ja vien mezgls nav vienkarSa cista. FNA var aizstat ar kltnisku novéro$anu
(ar 6-18 ménesu intervaliem) gadijumos, ja mezgls ir > 1 ¢cm un nav atrodamas US
malignitates riska pazimes (tab.) [14, 15].

Vairogdziedzera citologiskas diagnostikas terminologija un
morfologiskie kriteriji

Neskatoties uz FNA jau ilglaicigo lietojumu kliniskaja praksg€, joprojam dazadas
profesionalas organizacijas piedava at3kirigu terminologiju, diagnostiskos kritérijus,
noveroSanas taktiku un terapijas iespgjas, joprojam nav universalas akcepttas
vadlinijas un rekomendacijas. Viena no visbiezak praksé lictotajam klasifikacijas
sisttmam sastav no sesam kategorijam. Péc tas FNA aspiratus iedala labdabigos
(benignos), atipiskos, aizdomas par folikularu neoplaziju (indeterminétos)),
aizdomigos uz malignitati, malignos un nediagnostiskos paraugos [16, 17].

Benigna citologiska atrade. Sai kategorijai raksturigs zems malignitates
risks (< 1%) un visbiezak to sastop mezglainas strumas, HaSimoto tireodita, hiper-
plastisku, adenomatozu vai koloidu mezglu gadijumos, tapec talaka taktika dazadam
institlicijam un klinicistiem ir loti atSkiriga. Ta ka kliidaini negativas atbildes sastop
Iidz pat 5% benignu vairogdziedzera mezglu gadijumos, tiek rekomend@ta riipiga
kliniska novérosana. Pacientiem ar multipliem vairogdziedzera mezgliem ir tads pats
malignitates risks k@ viena mezgla gadijumos, tapéc novérosanas protokols neat-
Skiras. Mezgliem ar aizdomigam US pazimém ir indic&ta biezaka (reizi 6 meénesos)
kliska un US noverosana dinamika, lai gan ir benigna FNA atrade. Labdabigus
mezglus dinamika novero ar palpacijas un US palidzibu. Ja konstate biitisku mezgla
palielinaSanos vai negativas izmainas US (piem@ram, neregularas mezgla robezas
vai centralu hipervaskularizaciju), rekomendg atkartotu FNA vai kirurgisku terapiju.
US ir vislabaka metode, lai detektetu izmainas mezgla izméros. Lai arT nav univer-
sala piep€muma, ko nozimé ,biitiska mezgla palielinaSanas”, gan ATA (American
Thyroid Association), gan NCI (National Cancer Insitute) deklargjusi, ka mezgla
tilpuma pieaugums par 20% ar minimalu palielinasanos (vismaz par 2 mm) divas vai
vairakas dimensijas uzskatdms par nozimigu. Abas institiicijas arT rekomendg talaku
klinisko novérosanu citologiskiem benigniem un viegli palpgjamiem mezgliem, kuri
paradijusies no jauna ar 6—18 ménesu intervalu [18, 19].

Atipiska citologiska atrade. Malignitates risks svarstas starp 5-10%.
Loti heterogéna grupa, ietver visus gadijumus, kad citologija nav parliecinosi
benigna, tomér morfologiska atipija ir nepietickama, lai apstiprinatu folikularu
neoplazmu, Hirtles §iinu neoplazmu vai izteiktu aizdomas par malignitati. Daudzi
autori uzskata, ka $1 kategorija ir Joti apgraitinosa kliicistiem, lai lemtu par talako
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taktiku, tapéc ta butu jaoptimizé un citologiskajos paraugos to nevajadzetu sastapt
biezak par 7% gadijumu. Novérosanas taktikas ir loti pretrunigas, jo uzskata, ka
Sai grupai raksturigs zems specifiskums un pozitiva paredzosa vertiba. Dazi autori
rekomendg atkartot FNA, US un veikt izmekleSanu ar radioaktivajiem izotopiem,
ka arT neskaidros gadijumos izmantot imunocitokimiju, lai uzlabotu diagnostisko
precizitati, un dinamika sekot Iidzi US malignitates riska pazimém. NCI daziem
pacientiem rekomendé neatkariga eksperta, citologa konsultaciju gadijumos, ja
sakotngja diagnoze ir atipija vai neskaidrs bojajums [20, 21].

Aizdomas par folikularu neoplaziju (indeterminéta atrade). Malignitates
risks svarstas no 20 Iidz 30%. ST kategorija ietver nepapillarus folikularas morfolo-
gijas vai Hirtles $tinu bojajumus vai neoplazijas. Lielaka dala p&tijumu rada, ka lidz
pat 20% vairogdziedzera mezglu, kas citologija klasificéti ka folikularas neoplazmas,
operacijas histologiskais materials apstiprina malignitati. Malignitates risks Hirtles
$tnu bojajumu gadijumos parsniedz 20%, ja mezgls ir > 3,5 cm. Pacientiem ar FNA
pieraditu folikularu neoplazmu rekomendé kirurgisku eksploraciju. Parasti izdara
lobektomiju ar sekojoSu materiala histologisko izmeklé$anu, lai novértétu mezgla
kapsularo un vaskularo invaziju. Ja histologija diagnosticé papillaru vai folikularu
karcinomu, jaizdara totala tireoidektomija, jo lobektomija ir pictickama tikai mazu,
neinvazivu audzg&ju gadijumos [22, 23].

Aizdomas par malignitati. ST kategorija ietver

 aizdomas par papillaru vézi (PTC). Lielakai dalai no §is grupas (50-75%)
atrod papillaras karcinomas folikularo variantu;

+ aizdomas par medularu (MTC) vézi. Si grupa ietver visus gadijumus, kad
citologiska atrade ir nepietickama, lai parliecino$i apstiprinatu diagnozi un
noteiktu imunohistoktmisko kalcitonina ekspresiju, tapec rekomend€ papildus
noteikt kalcitonina limeni asins seruma;

* aizdomas par citu primaru vai sekundaru (metastatisku) vézi;

+ aizdomas par anaplastisku v&zi (ATC) (totalu bojato $iinu nekrozi).

Pacientiem, kuriem FNA rada aizdomas par malignitati, nepiecieSama kirurga
konsultacija. Operacijas steidzamiba ir atkariga no histologiska apraksta un pacienta
vispargja stavokla [24].

Apstiprinata malignitate. Citologiskais paraugs parliecinosi apstiprina papillaru,
folikularu (FTC), medularu, anaplastisku vai metastatisku vézi. Kliidaini pozitiva
atrade malignitates gadijumos ir < 1%. Sajos gadijumos visiem pacientiem indicéta
kirurgiska arsté$ana. Ja pastav izdomas par metastatisku vézi, citologam janorada
iespgjama primara audzgja lokalizacija. NCI ierosinajis, ka metastazu gadijuma
nepiecieSama vairogdziedzera kirurgija, ja vien nav klinisku kontrindikaciju [25, 26].

Nediagnostiska atrade. Ar to saprot gadijumus, kad analiz€ama parauga
atrod loti maz $ainu vai trukst vairogdziedzera folikularo §tinu, ka art situacijas, kad
materials parsvara satur periféras asinis vai cistas saturu. Ja materials satur cistas
Skidrumu, lielaka dala autoru rekomendg atkartot FNA 6—18 ménesu laika, jo parasti
cistiskie bojajumi ir saistiti ar zemu malignitates iesp&ju. Solidu mezglu gadijumos
rekomendg atkartot FNA, tiklidz tas iesp&jams, un, ja atkartoti sanem nediagnostisku
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atbildi, jaapsver kirurgiska arstéSana, jo malignitates risks var bt 9% $o gadijumu.
Ja pacients izvélas nogaidoSu taktiku un mezgls ir < 1 c¢m, alternativa kirurgijai
ir ultrasonoskopiska novéro$ana. Ja dinamika konstaté mezgla palielinasanos, tad
rekomendg atkartotu punkciju vai kirurgisku arsté$anu [27].

Materiali un metodes

Pacienti. M@&s retrospektivi analizgéjam pacientus, kuriem no 2009. l1idz 2010. ga-
dam izdarja vairogdziedzera ultrasonografiju ar sekojosu tievas adatas aspiracijas
biopsiju. Ultrasonoskopiju un punkciju veica viens pieredzgjis specialists — arsts
radiologs diagnosts. Pétijuma ieklavam 428 pacientus ar vairogdziedzera mezgliem.
No tiem 374 bija sievietes vecuma no 15 1idz 85 gadiem (vid&jais vecums 54,5 gadi)
un 54 viries§i vecuma no 21 Iidz 82 gadiem (58,2 gadi).

Diagnostiskie kritériji. Petijuma pacientiem analiz€jam seSus ultrasonosko-
piskos vairogdziedzera malignitates Kkriterijus: nehomogénu struktiiru, mikro-
kalcinatu esamibu, izteikti pazeminatu ehogenitati, neasu Kkontiiru, nelidzenu
virsmu un centralu haotisku vaskularizaciju, ka ar7 salidzinajam punkcijas datus
ar operacijas histologisko atradi péc véza registra.

Tievas adatas punkcijas biopsijas laika katram pacientam materialu aspirgja uz
4 priekSmetstikliniem. Materiala apstradé izmantoja hematoksilina eozina krasosa-
nas metodi. Paraugus uzskatija par nediagnostiskiem gadijumos, ja izradijas nepie-
tieckams $tnu materials, respektivi, vairak neka seSas Sinu grupas saturgja mazak
par 10 $tinam katra un nebija pieradijumu par atipisku $tinu klatbiitni. Diagnostikas
aspiracijas (385) biopsijas klasificgjam ka benignas (324), atipiskas (9), aizdomigas
uz malignitati (20) vai ka apstiprinatas malignitates gadijumus (32). Neinformativas
bija 43 punkcijas biopsijas, kuras analiz€jamais paraugs parsvara saturja periferas
asinis vai cistas Skidrumu vai konstatgja par maz analiz&jamo $tnu.

Péc RAKUS Terapeitiskas radiologijas nodalas datubazes datiem analiz&jam vi-
sus gadijumus, kad tievas adatas aspiracijas biopsija atklaja atipiju, radija aizdomas
par malignitati vai vairogdziedzera vézi. Siem pacientiem salidzindjam citologisko
ainu ar histologisko atradi p&c vairogdziedzera operacijas un iegtitajos datos nover-
tgjam punkcijas diagnostisko precizitati.

Statistika. Statiskajas analiz€s izmantojam PASW Statistics18 programmu.
Galvenie darba uzdevumi datu apstradé bija $adi:

* novertet ultrasonoskopisko vairogdziedzera mezglu malignitates pazimju
sastopamibu dazadas morfologijas mezglu gadijumos;

+ atrast diagnostiski visaizdomigako pazimju kombinaciju, kas palidzetu laikus
atlastt mezglus, kuriem indic&ta punkcija;

+ analiz@t tievas adatas punkcijas biopsijas diagnostisko precizitati, salidzinot
citologisko un histologisko atradi.

Papildus analizgjam arT potencialos riska faktorus: pacienta vecumu, iedalot
kategorijas (<45, 45-59, 60—74,> 75 gadi), un pacienta dzimumu. Ultrasonoskopisko
malignitates riska pazimju apstradé lietojam > testu un Fischers exact test, ja
sagaidamo gadijumu skaits apaksgrupa bija mazaks par 5.
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Rezultati un US malignitates riska pazimju novértéjums. Salidzinot US pa-
zimju sastopamibu 4 citologijas grupas, statistiski ticamas atSkiribas konstaté ¢etram
US malignitates riska pazimém: hipoehogenitatei, mikrokalcinatiem, nelidzenai
kontiirai un centralai haotiskai vaskularizacijai (p < 0,001), savukart divas pazimes —
mezgla nehomogenitate un neasa kontiira — statistiski ticamu atSkiribu nedemonstré
(1. att.).
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1. attels. US malignitates riska pazimju sastopamiba analizétajas citologiskajas grupas

Fig. 1. Prevalence of US malignancy risk features in analysed FNA groups

Benignus vairogdziedzera mezglus no maligniem mezgliem atskir piecas no
seSam analiz€jamam US pazimém (hipoehogéns mezgls, mikrokalcinatu esamiba,
nelidzena virsma, centrala haotiska vaskularizacija (p < 0,001), neasa konttra
(» = 0,031). Benignus vairogdziedzera mezglus no atipiskiem mezgliem statistiski
ticami atSkir tikai viena no se$am analiz&tajam US riska pazimém: nelidzena virs-
ma (p = 0,019), un ir tendence atskirties vaskularizacijai (p = 0,062). Ja salidzina
atipiskus un aizdomigus mezglus, statistiski ticamas atSkiribas nenovéro nevienai
no analizétajam pazim&m, savukart, ja salidzina aizdomigus uz malignitati un ma-
lignus mezglus, statistiski ticami no pargjam analiz&tajam US pazim&m atskiras tikai
centrala haotiska vaskularizacija (p = 0,017). Ja savstarpgji salidzina benignus un
aizdomigus uz malignitati mezglus, statistiski ticami atSkiras divas no analiz&tajam
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pazimé€m: mikrokalcinatu esamiba (p < 0,001,) un hipochogenitate (p = 0,016). Ja
salidzina US pazimju sastopamibu starp atipiskiem un maligniem mezgliem, statis-
tiski ticami neatskiras neviena no se$am analiz&tajam pazimém.

A1l vairaku pazimju vienlaiciga esamiba statistiski ticami atSkiras citologijas
grupas (p < 0,001) (2. att.).
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2. attels. US malignitates riska pazimju kombinéSanas (%) citologiskajas grupas

Fig. 2. Prevalence of US malignancy feature combinations (%) in analysed FNA groups

Benignus mezglus no aizdomigiem uz malignitati mezgliem statistiski ticami
atSkir divas no analizétajam se§am US malignitates riska pazimém: mikrokalcinatu
esamiba (p < 0,001, Fishers Exact Test) un hipoehogenitate (p = 0,016), tapec par-
baudijam $o divu pazimju kombinacijas sastopamibu visas analiz&jamas citologiskas
grupas (p < 0,001) (3. att.).
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3. attéls. US pazimju — mikrokalcinatu un hipoehogenitiates — kombiné$anas analizétajas
citologiskajas grupas

Fig. 3. Combination of microcalcinates and hypoechogenicity (%) in analysed FNA groups
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Péc RAKUS Terapeitiskas radiologijas nodalas datubazes datiem analiz&jam
visus gadijumus, kad tievas adatas aspiracijas biopsija atklaja atipiju, radija aiz-
domas par malignitati vai vairogdziedzera vézi. Siem pacientiem salidzindjam
citologisko ainu ar histologisko atradi péc vairogdziedzera operacijas un iegatajos
datos novertg§jam punkcijas diagnostisko precizitati. Rezultati liecina, ka no 32
pacientiem, kuriem punkcija konstatgja vairogdziedzera vézi, histologija to apstip-
rinaja 28 pacientiem jeb 87,5% gadijumu; mezgliem, kuri bija aizdomigi uz malig-
nitati, operacijas materiala vézi pieradija 9 pacientiem jeb 45% gadijumu; savukart
no 9 pacientiem, kuriem punkcija konstat€ja atipiju, histologija to apstiprinaja 1
gadijuma jeb 11,1% (4. att.).
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4. attels. FNA biopsiju salidzinajums ar histologisko atradi

Fig. 4. Comparison between FNA data and histological findings

Diskusija

Ikdienas praksé problémas pienemt pareizo 1&mumu nerada benignie un parlie-
cinos$i malignie mezgli, jo to noveroSanas algoritmi ir skaidri defingti, bet griitibas
rodas atipisko un aizdomigo mezglu gadijjumos. Miisu pétijuma secinajam, ka,
salidzinot benignus un malignus vairogdziedzera mezglus, statistiski ticamu at-
$kiribu rada piecas no se§am analizéjamam US pazimém (hipoehogéns mezgls,
mikrokalcinatu esamiba, nelidzena virsma, centrala haotiska vaskularizacija
(» < 0,001), neasa kontiira (p = 0,031), savukart benignus mezglus no aizdomi-
giem mezgliem statistiski ticami atSkir divas pazimes: mikrokalcinatu esamiba
(» <0,001,) un hipoehogenitate (p = 0,016).

Analizgjot zinatnisko literatiiru, ir skaidrs, ka dazadiem pétniekiem US
pazimju jutibas, specifiskuma, pozitivas un negativas paredzosas vertibas izteikti
vari¢ un nevienas atseviSkas US pazimes diagnostiska precizitate neparsniedz
75%, savukart, kombingjot vairakus US kriterijus, ta pieaug lidz 78% [32, 33,
34]. Piem&ram, hipoehogenitatei ir relativi augsta jutiba, bet zems specifiskums
(58,5%) un zema pozitiva paredzosa vertiba, ka arT noverots, ka apm&ram 55%
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benignu mezglu manifestéjas ka solidi hipoehogéni veidojumi, savukart krasi
izteiktas hipochogenitates specifiskums sasniedz pat 94%, bet jutiba pazeminas
lidz 12%. Citiem krit€rijiem, piem&ram, mikrokalcinatu esamibai, ir loti augsta
pozitiva paredzosa vertiba (41,8-94,2%), bet tos atrod tikai 26,1-59,1% no visiem
vairogdziedzera audzgjiem (zema jutiba) [32, 33, 34].

Labi zinams, ka halo zonas esamiba ir augsti specifiska benignam mezglam,
tomer tas trukst pusei visu labdabigo mezglu, turklat 10-25% no visiem PTC ir
dalgji vai pat pilnigi izteikta halo zona. Lidzigi dati atrodami arT tadam US pa-
zimém ka neasa kontlira un neregularas robezas: 15-59% benignu mezglu ir vaji
norobezoti un tiem raksturigas mikrolobulacijas vai makrolobulacijas (adenomatozi
mezgli). ArT vaskularitate nav individuali specifiska vairogdziedzera malignitates
pazime. Frates un lidzautori aprakstijusi, ka vairak neka 50% benignu mezglu ir
hipervaskulari [32]. Turpretim pilniga avaskularitate ir lietderiga pazime: pilnigi
avaskulari mezgli praktiski nekad nav maligni. Kombingjot vairakus US kriterijus,
diagnostiska precizitate picaug lidz 78% [32, 33, 34]. ArT misu pétijjuma konsta-
téjam, ka benignus mezglus no aizdomigiem uz malignitati mezgliem atskir divas
US malignitates riska pazimes: mikrokalcinatu esamiba un mezgla hipoehogenitate.
Tas kombingjot, noveérojam, ka abas pazimes atrod gandriz pusei (48,3%) pacientu
ar maligniem vairogdziedzera mezgliem un tikai 4,9% pacientu ar benigniem mez-
gliem. Tatad varam secinat, ka abu pazimju vienlaiciga esamiba palidz diagnostic&t
iespgjamo vairogdziedzera malignitati.

Misu pétjjuma US malignitates pazimju sastopamibu varja ietekm&t ari
pacientu atlases Tpatnibas. Ta ka pétfjuma tika ieklauti pacienti, kuriem jau bija
nolikta FNA, peétfjuma populacija jau reprezentgja pacientus ar augstaku maligni-
tates risku, turklat par FNA indikaciju nodergja pasas US riska pazimes. lespgjams,
rezultati atSkirtos, ja petijuma ieklautu arT pacientus ar incidentalomam jeb nejausi
diagnosticétiem vairogdziedzera mezgliem. Tadgjadi miisu pétijuma konstattas US
malignitates pazimju atSkiribas citologiskajas grupas nav attiecinamas uz jebkuru
vairogdziedzera mezglu gadijumu.

Tievas adatas punkcijas biopsija joprojam ir vissvarigaka metode vairogdzie-
dzera mezglu malignitates diagnostika, lai izSkirtos par talako taktiku — noverot vai
opereét.

Petijuma ieklavam 428 pacientus, kuriem veica FNA US kontrole. Rezultata
ieguvam 428 aspiracijas, no kuram diagnostiskas jeb adekvatas bija 385, benignas
324, atipiskas 9, aizdomigas uz malignitati 20, un 29 pacientiem konstatgja parlie-
cino$u malignitati. Nediagnostiskas aspiracijas miisu p&tijuma konstatéja apmeéram
10% gadijumu jeb 43 paraugos, to sastopamiba vid&ji Eiropas valstu klinikas svar-
stas no 10 [idz 15% gadijumu. Iegiitajos paraugos parasti konstaté periféras asinis
vai cistas Skidrumu [33]. Neizdevusos aspiraciju ir iesp&jams atkartot, bet atipiski
un aizdomigi gadijumi ir dilemma klinicistam, tapéc salidzinajam punkciju biopsiju
rezultatus ar histologisko atradi operacijas materiala un secinajam, ka no 32 pacien-
tiem, kuriem punkcija konstatéja vairogdziedzera vézi, histologija to apstiprindja
28 pacientiem jeb 87,5% gadijumu; mezgliem, kuri bija aizdomigi uz malignitati,
operacijas materiala vézi pieradija 9 pacientiem jeb 45% gadijumu, savukart no
9 pacientiem, kuriem punkcija atklaja atipiju, histologija to apstiprinaja 1 gadijuma
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jeb 11,1%. Misu rezultati ir lidzigi, salidzinot ar analiz&to zinatnisko literattiru, kur
malignitates risks atipisko mezglu gadijumos ir ap 5-10%. Tas nedaudz atskiras
aizdomigo mezglu grupa (p&tnieciskaja literatiira ap 20-30%, misu pétijuma 45%)
un izskaidrojams ar nelielo analiz&amo pacientu grupu, ka arT ar citologiskas di-
agnostikas problemam Latvija. Apkopojot punkciju biopsiju rezultatus, var secinat,
ka pacientus, kuriem biopsijas parauga konstaté folikularu bojajumu jeb izsaka
aizdomas par folikularu neoplaziju, joprojam klasificé viena grupa ar pacientiem,
kuriem pastav aizdomas par malignitati, un atseviski netiek nodalita folikularas
neoplazijas grupa.

Protams, viens no griitakajiem patologa uzdevumiem ir atskirt folikularu ade-
nomu no minimali invazivas karcinomas. Folikulara adenoma veido Iidz pat 90%
visu vairogdziedzera audzgju, un I1dz pat 20% So gadijumu punkcija atklaj folikularo
Stnu proliferaciju, nenoradot, vai audzgjs ir benigns vai maligns, tacu ir zinams, ka
abiem audzgjiem ir daudz kopigu biologisko pasibu.

* Abiem audzgja veidiem ir lidzigs histopatologiskais raksturojums, iznemot

invazijas esamibu.

» Folikularas karcinomas reti ir loti mazas. Tikai apméram 3-5% gadijumu
tas ir mazakas vai vienadas ar 1 cm, pret&ji 27% papillaru karcinomu. Tas
rosina domat, ka daudzas folikularas karcinomas attistas no jau esoSiem audu
bojajumiem, nevis de novo [28, 29].

» Folikularas karcinomas tipiski manifestéjas 8—10 gadus ve€lak neka foliku-
laras adenomas un ir lielakas izm&ros, tas liecina par progresiju ilgaka laika
[30, 31].

Turpretim dala pétfjumu demonstré, ka ne vienmér adenomas parvérSanas par
karcinomu ir folikularas karcinogen&zes paradigma, jo PAX8/PPARy génu translo-
kacijas vero lielakai dalai folikularu karcinomu, tacu saméra reti folikularu adenomu
gadijumos. Tas rosina domat, ka audz&jiem ar $o genétisko defektu raksturigs savs
alternativs genétiskais attistibas mehanisms bez ieprieks§ esoSas adenomas.

Galvena histologiska atskiriga iezime ir kapsulas cauraugsana vai asinsvadu
invazija. Tom@r nereti viegla kapsulas cauraugSana raksturiga ari labdabigiem foli-
kulariem audzgjiem. Turklat abiem audzgju tipiem véro dazadas attistibas pakapes
§tinu atipiju un pastiprinatu asinsvadu ieaugSanu. Lai arT vairaki p&tijumi norada, ka
kapsulas cauraugSana ir mazak svariga neka asinsvadu cauraugSana un ka foliku-
laras karcinomas lielums un stadija korel€ ar pacienta prognozi, tomer joprojam ir
nepiecieSami jauni labaki kriteriji, kuri atvieglotu diferencialdiagnostisko darbu. Ka
perspektivus piemérus varétu minét mRNS vai proteinus, kuru ekspresijas izmainas
raksturigas 1pasi folikulariem véziem [28, 29, 30].

Secinajumi

Pirmkart, pieradijam, ka piecas no analiz€tajam sesam US malignitates riska
pazim&m (mikrokalcinatu esamiba, hipoehogenitate, neasa mezgla kontiira, nelidze-
na virsma un centrala haotiska vaskularizacija) norada uz lielaku lJaundabiga mezgla
iesp&jamibu, ja salidzina benignus mezglus ar maligniem mezgliem, savukart divas
pazimes — mikrokalcinatu esamiba un izteikta hipoehogenitate — palidz atskirt be-
nignus mezglus no aizdomigiem mezgliem. Otrkart, tievas adatas punkcijas biopsija
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US kontrolg ir metode ar augstu pozitivo paredzoso vertibu, vismaz 87,5% gadijumu
tas demonstréta vairogdziedzera malignitate apstiprinas operacijas histologiskaja
materiala.
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Abstract

Thyroid nodular disease is common in adult population. Most of nodules are

asypmtomatic and discovered incidentally by ultrasound (US) or other scanning
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techniques; however, approximately 10% prove to be malignant. Fine needle aspiration
(FNA) is the gold standart to obtain tissue for cytologic analyses.

The aim of this study was to evaluate suspicios US features of malignancy: presence
of microcalcifications, the shape, structure, echogenicity, margins, vascularity in patients
with different cytological categories of thyroid nodules, and to compare FNA results with
the post-operative histological material.

Materials and methods: We analysed 429 patients who underwent US examination
with following FNA. Diagnostic aspirantes were classified into four groups: benign
(324), atypical (9), suspicious for malignancy (20), and malignant (29). Prevalence
of US features of malignancy was detected and FNA results were compared with the
histological results of the Cancer Database.

Results: We found statistically significant differences in five US malignancy features,
comparing benign and malignant thyroid nodules (all, except structure) and two US
(presence of microcalcifications and hypoechogenicity), comparing suspicios nodules for
malignancy and benign thyroid nodules.

We found that US features of malignancy were absent in 18.2% of patients of the
benign group, one-two US features were present in 63.6% of patients, three-four features
in 18.8%, but none of the patients had a combination of five-six suspicios US features.

In the group of atypical nodules, we found no cases without US risk features, one-
two US risk features were present in 44.4% of cases and three-four in 55.6% of cases,
but the combination of five-six features was not _found.

In the group suspicios for malignancy, suspicious US features were absent in 10% of
cases, one-two features were present in 45% of cases, three-four in 45% of cases, but no
case combined five-six suspicious US signs of malignancy.

In the group of malignant nodules, we found no cases without US risk features, one-
two US risk features were present in 31.0% of cases, three-four in 58.6% of cases, but
five-six in 10.3% of cases.

Two sonographic features — hypoechogenicity and presence of microcalcifications —
demonstrate statistically significant difference when benign nodules and nodules suspicios
for malignancy are combined; therefore, we evaluated their prevalence in all cytological
groups. We found that both features combined only in 4.9% of cases of benign nodules,
11.1% of cases of atypical, 30% of cases of suspicios for malignancy, and in 48.3% of
cases in the malignant nodule group.

Comparing FNA results with post-operative histological material, we found that in
32 cases when FNA demonstrated malignancy, histology proved malignancy in 28 cases or
87.5%. In suspicios nodule group, malignancy was proved in 9 patients or 45%, and among
nine patients with atipia, histology was positive for malignancy in one case or 11.1%.

Conclusions: The study demostrates that five of six analysed suspicios US features
of malignancy are associated with higher cancer probability and two of them are helpful
in discriminating between benign and suspicios thyroid nodules.

FNA is a method with high positive predictive value: in at least 87.5% of cases the
post-operative histological material proves the malignancy.

Keywords: US ultrasound, FNA — fine-needle aspiration.
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Sirds ritma traucgjumi bérnu kardiologija ir viena no sirds patologiju grupam, kuru diagnosti-
ka loti nozimiga izmeklé$anas metode ir ilglaiciga elektrokardiogrammas (EKG) registrésana.
24 stundu elektrokardiogrammas registré$ana lauj izvertet sirds ritmu diennakts perioda
dazada vecuma pacientiem. Sis metodes prieksrociba ir ta, ka iesp&jams izvertét aritmijas
esamibu pacientiem ar dazadam subjektivam stidzibam, ka arT neskaidras etiologijas gibsa-
nas epizodém, diagnosticét dzivibai bistamus sirds ritma trauc€jumus un uzsakt savlaicigu
terapiju. Holtera monitoré$ana lauj izvertet antiaritmiskas terapijas efektivitati, ka arT veikt
profilaktiskas parbaudes bérniem péc smagu iedzimtu sirdskaisu kirurgiskas korekcijas vélina
pEcoperacijas perioda.

Darba meérkis. [zmeklét un diagnosticét sirds ritma trauc&jumus ar Holtera monitoré$anas
palidzibu. Izvertét aritmiju sastopamibu bérnu populacija.

Materiali un metodes. Izmantota MT — 100 Holter Recorder un AT-104 PC Schiller firmas
elektrokardiogrammas iekarta. Pirms ilglaicigas elektrokardiogrammas veikSanas novertets
bérna kliniskais stavoklis, veikti antropometriskie m&rfjumi, ehokardiografija un pieregistréta
miera EKG. Holtera monitoré$ana (24 stundu EKG) tika veikta gan ambulatori, gan stacionara
apstak]os.

Rezultati. No sirds ritma patologijam biezak tika registrétas ventrikularas ekstrasistoles
24,8%, supraventrikularas ekstrasistoles 15,4%, jauktas ekstrasistoles — supraventrikularas un
ventrikularas ekstrasistoles 6,2%, atriju ektopiska tahikardija 8,6%, atrioventrikularas bloka-
des 7,8%, implantéts elektrokardiostimulators 7,3%, WPW fenomens 4,9%, supraventrikulara
paroksizmala tahikardijas 1ekme 4,6%, ventrikulara tahikardija 1,6%, atrioventrikulars mezgla
ritms 1,2%. Ritma avota migracija registréta 3,9% pacientu, sinusa aritmija 2,8%, sinusa
tahikardija 6,5%, sinusa bradikardija 3,9% pacientu. B&rniem retak sastopama atriju fibrilacija
(0,3%) un sinusa mezgla vajums (3 pacientiem 0,2%).

Atslegvardi: sirds ritma traucgjumi, Holtera monitoré$ana, bérnu kardiologija.



L Lace, A. Lacis, 1. Lubaua u. c. Sirds ritma trauc&jumu diagnostika ar Holtera monitoréSanu ... 101

Ievads

Katru gadu apméram 10 Iidz 11 b&rniem no 1000 dzivi dzimuS$ajiem ir iedzimta
sirdskaite. P&c p&dejo gadu statistikas Sis skaits ir nemainigs gan Latvija, gan visa
pasaulé. Latvija tas ir vairak neka 200 bernu gada. ledzimta sirdskaite ir viens no
biezakajiem naves c€loniem pirmaja dzives gada, bet sirds ritma traucgjumi bérniem
tiek diagnosticeti daudz retak.

Atskiriba no pieaugusajiem berniem aritmijas diagnostic@ retak. No neatliekamas
hospitalizacijas pacientiem tikai 5% bérnu ir simptomatiska aritmija [18]. Analizgjot
pacientus, kuri ieklauti retrospektiva p&tijuma un kuriem ir pieradita tahikardija, no
69 pacientiem 78% bérnu bija supraventrikulara tahikardija, bet 22% ventrikulara
tahikardija. Supraventrikulara tahikardija bija 57% b&rnu, kuri jaunaki par 1 gadu [4].
Péc M. Massin datiem, kas publicéti 2008. gada, izmeklgjot 250 gadijumus bérnu
kardiologijas klinika, supraventrikularas aritmijas konstat&ja 210 bérniem (84%),
ventrikularas aritmijas — 40 bérniem (16%). P&c Sacchetti petijuma datiem, no
100000 pacientu vecuma lidz 18 gadiem aritmija tika pieradita 5,7 pacientiem
(petfjums veikts 1999. gada neatlickamas palidzibas nodala). Visbiezakas aritmijas
bija sinusa tahikardija (50% b&rnu) un supraventrikulara tahikardija (SVT) (13%),
bet bradikardija bija 6% bérnu.

Darba mérkis, materiali un metodes

Izmekl&t un laikus diagnosticét sirds ritma trauc&jumus ar Holtera monitorésanas
palidzibu. Izvertet aritmiju sastopamibu b&rnu populacija un kontrolet antiaritmiku
terapijas efektivitati. Bernu kardiologijas un kardiokirurgijas klinika no 2000. gada
1. janvara Iidz 2010. gada 31. decembrim ir izvertéti Holtera monitoringa dati bér-
niem. So izmekl&jumu veica 3711 pacientiem, kuriem bija aizdomas par iesp&jamiem
sirds ritma trauc&jumiem. Dalai bérnu bija subjektivas stidzibas par neregularu sirds-
darbibu, citiem diagnosticéti sirds ritma trauc€jumi sporta arstu, pediatru vai gimenes
arstu profilaktiskaja parbaude. Tika izmekl&ti arT pacienti ar iedzimtam vai iegitam
sirdskaitém, pirms un péc kirurgiskas terapijas, ja elektrokardiografiski tika konstateti
sirds ritma traucgjumi. Holtera monitorésanai (24 1idz 72 stundu elektrokardiogram-
ma) Bérnu kardiologijas un kardiokirurgijas klinika tika izmantota MT — 100 Holter
Recorder un AT-104 PC Schiller firmas elektrokardiogrammas (EKG) iekarta. Pirms
ilglaicigas elektrokardiografijas veik$anas novértgja bérna klmisko stavokli, veica
antropometriskos mérijjumus, ehokardiografiju un pieregistréja miera EKG. Holtera
monitoré$ana tika veikta gan ambulatori, gan stacionara apstaklos, izmeklgjot pa-
cientus vinu ierastaja ikdienas dzivé ar skolu un sporta nodarbibu apmeklgjumu,
izvertgjot sirdsdarbibas ritmiskumu fiziskas aktivitates un miera perioda.

Bérniem ar iedzimtam sirdskaitém vinu fiziskas attistibas laba ir svarigi, nemot
vera individualas funkcionalas iespgjas, ierobezot (regulét) fiziskas aktivitates aizlie-
gumu, bet nepielaut tadu aktivitati, kas parsniedz sirdskaites nosacitas funkcionalas
kapacitates iesp&jas. Par to liecina sirds ritma traucg€jumu pievienoSanas un kardialas
dekompensacijas izpausmes slodzes laika. Sadarbiba ar bérnu neirologiem tika
izmekl&ti pacienti péc gibSanas epizodém anamnézg, lai izslégtu sirds ritma trauce-
jumus. Tada veida bérnu izmeklesanai ar ilglaicigo elektrokardiografijas metodi tika
raditi apstakli, lai izvertétu sirdsdarbibas frekvenci ikdienas situacija.
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Rezultati
No 2000

. gada 1. janvara lidz 2010. gada 31. decembrim Bérnu kardiologijas un

kardiokirurgijas klinika kopuma veikti 3711 Holtera monitoré$anas izmeklgjumi tiem
b&rniem vecuma no dzimsanas Iidz 18 gadiem, kuriem anamnézg bija dati par sirds
ritma trauc&jumiem, gibSanas epizodes vai stidzibas par neregularu sirdsdarbibu.
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1. attéls. Holtera monitoré$anas izmeklgjumu skaits pa gadiem
Fig. 1. Number of Holter monitorings per year
No 3711 izmekl&tajiem pacientiem 2010 bija z&ni (54,2%) un 1701 meitene
(45,8%).

mZéni
o Meitenes

2. attéls. Pacientu sadalijjums pa dzimumiem atspogulo zénu parsvaru izmeklejamos

pacientos
Fig. 2. Examined patients by gender

Sirds ritma trauc&jumi netika konstatgti 1861 (50,1%) pacientam — 842 (45,2%)
meiteném un 1019 (54,8%) zéniem. Tas atspogulots arT 1. tabula pa gadiem un péc
dzimuma sadaltjuma.
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1. tabula
11 gadu laika veikto Holtera monitoréSanu sadalijums pa gadiem, dzimumiem un
rezultati (norma)

Performed Holter monitorings by year, patients’ gender, and the results
(normal recordings) in an 11-year period

Gads Kopa Meitenes Z@ni Norma Meitenes Z@ni
2000 203 100 103 96 48 48
2001 203 78 125 69 29 40
2002 181 82 99 45 19 26
2003 146 72 74 68 31 37
2004 213 101 112 78 40 38
2005 412 181 231 188 74 114
2006 323 155 168 171 85 86
2007 331 146 185 186 79 107
2008 489 232 257 277 122 155
2009 611 284 327 356 161 195
2010 599 270 329 327 154 173
Kopa 3711 1701 2010 1861 842 1019

Vecuma lidz vienam gadam bija 191 (5,1%) pacients. Sie pacienti dalijas
jaundzimusajos — no dzim$anas lidz 1 meéneSa vecumam bija 56 bé&rni, bet no
1 ménesa Iidz 1 gadam — 135 bérni. Vecuma no 1 Iidz 18 gadiem bija 3520 (94,9%)
pacientu (vid&jais bérnu vecums bija 10,5 gadi).

[ 0 -1 ménesis

/ M 1 ménesis - 1 gads

[] 1 gads - 18 gadi

56

3. attéls. Ar Holtera monitoresanu izmekléto pacientu sadalijums pa vecuma grupam

Fig. 3. Age groups of examined patients

Holtera izmeklgjums tika izvertets gan ambulatoros apstak]os, kad bérna ikdienas
dzive netiek izmainita un var noveértét visas lidz§ingjas studzibas konkréta laika
posma, gan ari stacionara, kur fiziska slodze daudz&jada zina ir ierobezota. Dazos
gadijumos 24 stundu pierakstu pagarindja 1idz 72 stundu pierakstam, lai pagarinatu
izmeklgjuma laiku un reali izveértetu un atklatu gibsanas epizodes iemeslu.
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No 3711 pacieniem, kuriem 11 gadu laika veikta Holtera monitoréSana, sirds
ritma trauc&jumi (SRT) konstatéti 1850 (49,9%) gadijumos.

2. tabula

Pa gadiem registrétais sirds ritma traucéjumu un veselo pacientu skaits

Number of registered heart rhythm disorders and normal recordings, 2000-2010

Gads | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
SRT 107 134 136 78 135 224 152 145 212 255 | 272
Norma | 96 69 45 68 78 188 171 186 277 356 | 327
Kopa | 203 203 181 146 213 412 323 331 489 611 599

Tatad 1850 bérniem (49,9%), kuri izmekléti Bérnu kardiologijas un kardio-
kirurgijas klinika ar aizdomam par aritmiju, tika konstatéti nopietni sirds ritma
traucgjumi.

700

600 1 Kopa
500 1 Norma — //

400 1 SRT
200 — ?‘/—

Skaits

100 —_—
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012
Gads

4. attéls. Likne atspogulo normas un sirds ritma traucéjumu attiecibu pa gadiem

Fig. 4. Relation between normal results and heart rhythm disorders, 2000-2010

Visbiezak tika registrétas $adas sirds ritma patologijas: 459 ventrikularas ekstra-
sistoles (VES) (24,8%), 284 supraventrikularas ekstrasistoles (SVES) (15,4%),
115 jauktas ekstrasistoles — supraventrikularas un ventrikularas ekstrasistoles
(6,2%), 160 atriju ektopiskas tahikardijas (AET) (8,6%), 144 atrioventrikularas
blokades (7,8%), 135 implantéti elektrokardiostimulatori (EKS) (7,3%), 91 WPW
fenomens (4,9%), 85 supraventrikularas paroksizmalas tahikardijas 1€kmes (SVPT)
(4,6%), 30 ventrikularas tahikardijas (VT) (1,6%), 22 atrioventrikulari mezgla
ritmi (1,2%). Ritma avota migracija (RAM) registréta 73 pacientiem (3,9%), sinusa
aritmija (SA) 51 pacientam (2,8%), sinusa tahikardija (ST) 120 (6,5%), sinusa
bradikardija (SB) 72 slimniekiem (3,9%). Bérniem retak sastopama atriju fibrilacija
(6 pacientiem; 0,3%) un sinusa mezgla vajums (3 pacientiem; 0,2%).
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5. attéls. Sirds ritma traucéjumu sadalijums pa diagnozém un dzimumiem

Fig. 5. Registered heart rhythm disorders by diagnoses and patients’ gender

Diskusija

Izvertgjot 11 gadu laika veikto Holtera monitorg$anas rezultatus bé&rniem, kuriem
veikta ilglaiciga elektrokardiogrammas izmekl€Sana, lai pieraditu sirds ritma trau-
c€jumus, jasecina, ka no 3711 veiktajiem izmekl&jumiem pusei (49,9% gadijumu)
diagnosticgja aritmiju. Visiem Siem b&rniem pirms tam jau bija veikta miera elek-
trokardiogramma un ehokardiografija. So izmekl&to bernu grupa bija pacienti gan ar
kardiologiskam, gan neirologiskam problémam, ka arT bérni un jauniesi, kas regulari
nodarbojas ar fiziskam aktivitateém, bet kam epizodiski ir sidzibas par aritmiju. No
2000. gada lidz 2010. gada beigam Bérnu kardiologijas un kardiokirurgijas klinika
notika ar aktiva kirugiska darbiba, kad tika operéti pacienti ar smagam iedzimtam
un iegtam sirds patologijam, tade] lielai dalai pacientu, kuriem bija veikta opera-
cija maksligas asinsrites apstaklos, pecoperacijas perioda bija nepiecieSama Holtera
monitoréSana, lai izvert€tu sirds ritma stabilitati. Pacienti, kuriem p&c operativas
terapijas nacas implantet elektrokardiostimulatoru, tika regulari kontroléti, ilglaicigi
izvertgjot elektrokardiogrammu gan nakts, gan dienas laika. Pacienti, kuri izjuta
subjektivas siidzibas par sirds ritma izmainam fiziskas slodzes laika vai emocionalu
pardzivojumu brizos, tika izmekléti ar 24 lidz 72 stundu EKG majas apstaklos, lai
pietuvinatu izmekléSanu ikdienas dzives ritmam un varétu diagnosticg nopietnus
sirds ritma trauc€jumus. Neirologiska profila pacienti dazkart tika izmekléti ar
Holtera monitorésanu, nemot asins analizes paraugu procediru kabineta un tada
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veida diagnosticgjot ritma trauc€jumus presinkopes bridi. Pacienti, kuri sanem anti-
aritmisku medikamentozu terapiju dzivibai bistamu sirds ritma trauc&jumu dél, tika
izmekl&ti ar 24 stundu EKG atkartoti, lai parliecinatos par terapijas efektivitati. Liela
dala pacientu, kas ikdiena aktivi nodarbojas ar sportu (hokeju, futbolu, basketbolu,
tenisu, peldésanu, vieglatletiku, dzudo, teikvando u. c.), bet kam profilaktiskaja sporta
arstu veiktaja parbaudé konstat€ja aritmiju, tika izmekléti ar Holtera monitorésanu,
un arl vigu aritmija tika atspogulota Holtera monitorésanas rezultatos.

No apkopoto rezultatu datiem izriet, ka So 11 gadu laika ar Holtera monitoré-
Sanu vairak bija izmekl&ti z&ni (par 309 zéniem jeb 8,4% vairak) neka meitenes.
Bet pacientu grupa, kuriem atklaja sirds ritma trauc€jumus, z&ni bija izmekléti par
130 z&niem jeb 7% vairak neka meitenes.

Visbiezak registrétie sirds ritma traucgjumi bija ventrikulara ekstrasistolija, kas
veidoja 24,8% no kopgjo patologiju skaita, tad sekoja supraventrikulara ekstrasistolija
ar 15,4%, bet jaukta tipa gan supraventrikulara, gan ventrikulara ekstrasistolija bija
6,2% pacientu. Dazu autoru (M. M. Massin (2008), Bourignont (2004) un Ayabakan
(2000)) publicetie p&tijumi, ka arT misu izmekl&jumi pierada, ka supraventrikularas
ekstrasistoles ir bieZak sastopamas neka pargjie diagnosticétie sirds ritma trauc&ju-
mi. P&c Makarova datiem (2009), veicot 24 stundu elektrokardiogrammas pétijumu
veseliem jaundzimu$ajiem pirmajas dzives dienas, 35% pacientu registréja supraven-
trikularas ekstrasistoles un 15% b&rnu — ventrikularas ekstrasistoles. Pamatojoties uz
misu datiem, kas giiti 11 gadu laika, atriju ektopiska tahikardija tika diagnosticéta
8,6% bernu, bet supraventrikulara paroksizmala tahikardija 4,6% pacientu, ventriku-
lara tahikardija — tikai 1,6% gadfjumu. Toties atrioventrikularas blokades no I lidz
IIT pakapei bija 7,8% pacientu. 7,3% veidoja elektrokardiostimulatoru parbaudes ar
Holtera monitoré$anu. Latvija WPW fenomens tika registréts 4,9% pacientu, bet
autore V. Vetter 2006. gada bija aprakstijusi WPW incidenci 1 no 1000 b&rniem jeb
0,1 %, bet 20% pacientu, kuriem ir Ebsteina anomalija vai L-transpozicija. Holtera
monitoréSana jeb ilglaiciga elektrokardiogrammas registréSana ir loti vertigs iz-
lauj izvertet sirdsdarbibu gan miega, gan fiziskas slodzes laika, gan arT emocionalo
pardzivojumu brizos. 4. Kilic, 2002. gada p&tot beérnus, kuri staciongéti izmekleSanai
ar sinkopi anamnézg, 30,5% gadijumu konstatgja aritmiju ar 24 stundu elektro-
kardiogrammu. Tada veida ir iesp&ams diagnosticét dzivibai bistamus sirds ritma
traucEjumus un laikus uzsakt terapiju, ierobezojot maksimalas fiziskas parslodzes.
Holtera monitoré$ana lauj izvertét antiaritmiskas terapijas efektivitati, ka arT veikt
profilaktiskas parbaudes bérniem péc smagu iedzimtu sirdskaisu kirurgiskas korekci-
jas velina pecoperacijas perioda ari tajos gadijumos, kad miera elektrokardiogramma
nav registréti sirdsdarbibas traucgjumi. Pec V. Vetter datiem (2006), vairak neka 15%
pacientu registré ventrikularas aritmijas péc Fallot tetrades kirurgiskas korekcijas.
Ari M. E. Pfeiffer pétijums, kas veikts 2010. gada, pierada, ka biezaka p&coperacijas
komplikacija Fallot tetrades pacientiem ir ventrikularas aritmijas.

Toties Grosse-Worthmann, kas 2010. gada veica Holtera monitoréSanu un nové-
roja beérnus trTs dienas p&c vinu sirdskaites kirurgiskas korekcijas, pieradija, ka 59%
jaundzimu$o un 79% vecaku bérnu registré sirds ritma trauc€jumus. Valsangiocomo
2002. gada pieradija, ka berniem biezakas aritmijas agrind p&coperacijas perioda
ir supraventrikularas tahiaritmijas un atrioventrikularas blokades. Mazaks kermena
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svars, ilgaks maksligas asinsrites laiks un lielaka kompleksaka kirurgiska iejauksa-
nas ir agrino postoperativo aritmiju riska faktors. Delaney petijums (2006) pierada:

jo

jaunaks pacients un ilgaks maksligas asinsrites laiks, jo lielaks aritmiju risks

pEcoperacijas perioda.

Secinajumi

1.

P&éc tam, kad 11 gadu laika ar Holtera monitorgSanas palidzibu Bérnu kardiolo-
gijas un kardiokirurgijas klinika tika izmekl&ti un diagnosticeti bérnu sirds ritma
traucgjumi un apkopoti dati par tiem, vargja secinat, ka pusei no Siem b&rniem
(49,9%) ir aritmija.

. Veicot ilglaicigo elektrokardiogrammu, z&niem sirds ritma trauc&jumus diagnosti-

cgja par 7% biezak neka meiteném.

. Latvija bérnu kardiologija visbiezakie sirds ritma trauc&umi ir ventrikularas

ekstrasistoles (24,8%) un supraventrikularas ekstrasistoles (15,4%).
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Abstract

Heart rhythm disorders constitute one of the groups of pathologies in pediatric
cardiology. In addition to the standard electrocardiography, Holter monitoring or the
long-term electrocardiogram is an important method of diagnostics of heart rhythm
disorders. Recording of 24 hours or more permits making an exact diagnostics of the
heart rhythm within a longer period of time and evaluating the frequency of the rhythm
of the heart during both rest and different physical activities in patients of different age
groups. The advantage of the method is the possibility to evaluate presence of arrhythmia
in patients with varied subjective complaints and syncopes of uncertain etiology, and to
diagnose the potentially life-threatening heart rhythm disorders, begin the therapy timely,
and limit the maximum physical load of patients. Holter monitoring makes it possible to
evaluate the efficacy of therapy as well as to perform prophylactic checkup in children
after the correction of severe congenital heart diseases in a late post-operative period in
cases when the standard electrocardiogram does not display heart rhythm disorders.

Keywords: heart rhythm disorders, Holter monitoring, pediatric cardiology.
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Objective of the paper: To evaluate the quality of life in persons affected by age-related
macular degeneration (AMD) and open-angle glaucoma.

Methods: The study was performed in the Eye Clinic at Lithuanian University of Health
Sciences Hospital. Data of 150 patients were analysed. Patients were classified into three
groups: the AMD group (50 patients), the glaucoma group (50 patients), and the control
group (50 patients). Quality of life was assessed with the help of the Visual Functioning
Questionnaire and Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Value of p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results: There was a significant difference in quality of life between all groups. All the scores
in the domains, apart from general health (p = 0.730), ocular pain (p = 0.400), and peripheral
vision (p = 0.116), were significantly lower in the AMD group than in the glaucoma group.
Mental health 0.324 (p = 0.02), dependency 0.338 (p = 0.02), role difficulties 0.351 (p =0.01)
were found to be significantly associated with general vision in the AMD group. Mental health
0.330 (p = 0.02) was found to be significantly associated with general vision in the glaucoma

group.
Conclusions: Age-related macular degeneration appeared to have greater impact on quality

of life than glaucoma. General vision impairment affects patients’ mental health in both the
AMD and glaucoma group.

Keywords: age-related macular degeneration, glaucoma, quality of life.

Introduction

Age-related macular degeneration and glaucoma are the leading causes of vision
impairment and blindness in the world [1, 2]. AMD comprised 13.8 percent of
primary visual loss causes and was the second cause of primary visual loss after
glaucoma in Lithuania in 2002 (VMSEK, 2003). AMD mainly affects central vision,
while glaucoma has a larger impact on peripheral vision. Despite existing treatments
for AMD and glaucoma, visual loss associated with these diseases is usually
irreversible.

Age-related macular degeneration is a chronic, progressive eye disease that
mainly affects individuals over the age of 50. It is the leading cause of blindness in
the Western countries in individuals older than 60 years and the third most common
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cause in the world [3]. Growing life expectancy of the world population shows that
the number of AMD cases also increase [4].

Progressive impairment of central vision is typical for AMD and causes role
difficulties for the elderly, hindering daily activities and decreasing quality of life.
Peripheral vision is usually retained but AMD can deteriorate experience of daily
activities and independency. Williams et al. found that quality of life in patients with
AMD is similar to that with diseases such as AIDS, chronic obstructive pulmonary
disease, cardiac disorders, melanoma, and leukemia. Furthermore, it was established
that the main limiting factor for patients with AMD is ocular disease [5].

Open-angle glaucoma is characterised by a progressive alteration of the optic
nerve. The prevalence of glaucoma varies between one and four percent in people
older than 40 and it increases with age. It is estimated that the number of people
blind because of glaucoma will reach 11 million in 2020 [6]. Glaucoma usually
produces specific visual field defects in patients’ peripheral vision although it can
affect central vision as well. It is therefore not surprising that glaucoma has a large
impact on the patients’ quality of life [7].

The aim of this study was to evaluate quality of life in patients affected by age-
related macular degeneration and open-angle glaucoma.

Materials and Methods

A prospective randomised study was performed in the Eye Clinic at Lithuanian
University of Health Sciences Hospital. Data of 2009-2010 on 150 patients with
AMD or open-angle glaucoma were analysed.

Before the examinations began, the study objectives and methods were explained
to all patients, who were assured privacy and anonymity of their information.

The inclusion criteria were the following: 1) individuals of both sexes, aged
50 years and older with confirmed AMD, clinically and by fluorescein angiography
(n = 50, the first group); 2) individuals of both sexes, aged 50 years and older with
I° or II° open-angle glaucoma (n = 50, the second group); 3) individuals of both
sexes, aged 50 years and older who had no ocular diseases, except changes of
refraction, and visual acuity (VA) equal to 1.0 in both eyes (n = 50, the third group);
4) agreement to be involved in the study.

The best corrected visual acuity was tested using Landolt rings (C optotypes) by
Snellen (distance — 5 m). Visual acuity was measured in the decimal system in the
range of 0.1 to 1.0.

Quality of life was assessed with the help of the Visual Functioning Questionnaire
and Hospital Anxiety and Depression Scale. The Visual Functioning Questionnaire
consists of questions on patients’ quality of life, assessing general health, general
vision, ocular pain, near and far vision, colour vision, peripheral vision, driving,
social functioning, mental health, dependence, and role difficulties. The data were
represented on a scale from 0 to 100 percent: the better the score, the better the
patient’s quality of life and vice versa.

HADS (Hospital Anxiety and Depression scale) was used to assess the
psychoemotional status. HADS is a trustworthy and widely used depression and
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anxiety disorder screening questionnaire. It consists of 14 questions: seven regarding
symptoms of depression and another seven regarding symptoms of anxiety. This scale
allows to assess the patient’s emotional status quickly and correctly [8]. Patients were
instructed not to take too long over their replies because their immediate reaction to
each question would probably be more accurate than a longer thought-out response.

All variables were defined with descriptive statistics methods. The average
values of continuous variables were calculated (x + SD). Normal distribution of
continuous variables was quantified with the Kolmogorov-Smirnov test. Student’s
t-test was used to analyse the hypothesis of equality of means among the groups, and
the Mann-Whitney non-parametric test was used when the assumption of the data
normality was rejected. The hypothesis of equality of means among three groups was
analysed using the Kruskall-Wallis test. Association between categorical variables
or abnormally distributed continuous variables was assessed with the Spearman
correlation.

The statistical analysis of data was performed using SPSS 17.0 software for
Windows. Value of p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

The study involved 150 patients — 87 (58%) women and 63 (42%) men. The
experiment group consisted of 100 patients divided into two groups: 50 patients with
AMD (28 women, 22 men) and 50 patients with open-angle glaucoma (27 women,
23 men). The control group consisted of 50 patients (20 women, 30 men). The
average age in the AMD group was 70 £ 9.1 years (between the ages of 51 and 84).
The average age in the glaucoma group was 66.3 = 7.1 years (between the ages of
51 and 80) and in the control group — 60.2 + 5.1 years (between the ages of 50 and
73) (p < 0.05).

The results of the Hospital Anxiety and Depression Scale are shown in Table 1.
Patients with AMD displayed the clearest symptoms of anxiety and depression.

Table 1
Results of the Hospital Anxiety and Depression Scale
AMD group Glaucoma group | Control group p*
X,iaﬁssﬁiﬁiffion 62436 496 +323 358 +2.1 <0.0001
%z‘]’;lsﬁi;‘;f 6.74+33 49435 26422 0.001

*Kruskal-Wallis test, significance level p < 0.05

All the Visual Functioning Questionnaire scores with respective comparative
statistical analyses between groups are presented in Table 2, 3, 4, and 5. A significant
difference was found between groups in the sub-domain scores of the Visual
Functioning Questionnaire. Comparing the AMD group with the control group and
the glaucoma group with the control group, it was estimated that the scores of the
investigative groups were significantly lower than the scores of the control group
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(apart from driving in the glaucoma and control group, p = 0.103). All the scores
in the domains, apart from general health (p = 0.730), ocular pain (p = 0.400), and
peripheral vision (p = 0.116), were significantly lower in the AMD group than in
the glaucoma group. Analysing the AMD patients inside the group (patients with
monocular and binocular disorders), significant differences between near vision
(p = 0.003), far vision (p = 0.038), colour vision (p = 0.010), and social aspects
(p = 0.025) were estimated.

Table 2

Results of the Visual Functioning Questionnaire scores between investigative and
control groups

AMD group* | Glaucoma group* | Control group* p**
General health 28.5+15.1 26.5+17.7 48.0 £ 6.8 < 0.0001
General vision 46.0 £ 11.6 520+ 11.4 60.0 + 0.0 <0.0001
Ocular pain 78.2+29.5 74.8 +£18.9 100.0 + 0.0 < 0.0001
Near vision 41.8 £26.2 73.1+ 14.6 99.1 +3.0 < 0.0001
Far vision 55.8 +26.7 89.3+8.7 99.0 + 3.6 < 0.0001
Colour vision 66.0 + 36.3 94.0+ 164 100.0 + 0.0 <0.0001
Peripheral vision 82.5+19.7 75.7+£22.2 100.0 £+ 0.0 <0.0001
Driving 49.8 £39.6 90.6 £ 11.8 96.1 +5.6 <0.0001
Social functioning 63.0 £ 28.6 95.7 £ 8.6 99.2+£29 < 0.0001
Mental health 46.1 £25.2 713 +15.7 96.1 + 6.7 < 0.0001
Dependency 37.8+32.7 89.1 £13.1 99.3+22 < 0.0001
Role difficulties 38.5+31.3 74.0 £21.9 97.0+8.2 <0.0001

*Mean + standard deviation, **Kruskal-Wallis test, significance level p < 0.05

Table 3
Results of the Visual Functioning Questionnaire scores between the AMD and control
groups
AMD group* Control group* p**
General health 28.5+ 15.1 48.0 + 6.8 < 0.0001
General vision 46.0 + 11.6 60.0 + 0.0 < 0.0001
Ocular pain 78.2 £29.5 100.0 + 0.0 <0.0001
Near vision 41.8 £26.2 99.1 +3.0 <0.0001
Far vision 55.8+26.7 99.0 +£3.6 < 0.0001
Colour vision 66.0 + 36.3 100.0 + 0.0 < 0.0001
Peripheral vision 82.5+19.7 100.0 £ 0.0 < 0.0001
Driving 49.8 £39.6 96.1 +5.6 <0.0001
Social functioning 63.0 +£28.6 99.2+29 < 0.0001
Mental health 46.1 £25.2 96.1 + 6.7 < 0.0001
Dependency 37.8+32.7 99.3+22 < 0.0001
Role difficulties 38.5+31.3 97.0 £8.2 <0.0001

*Mean + standard deviation, **Mann-Whitney test, significance level p < 0.05



L. Siaudvytyté, D. Mitkuté, J. Balcifiniené, I. Lacis. Quality of Life in Patients with Age-Related ... 113

Table 4

Results of the Visual Functioning Questionnaire scores between the glaucoma and
control groups

Glaucoma group* Control group* p**
General health 26.5+17.7 48.0 + 6.8 < 0.0001
General vision 52.0+11.4 60.0 = 0.0 < 0.0001
Ocular pain 74.8 +£18.9 100.0 + 0.0 <0.0001
Near vision 73.1 £ 14.6 99.1 £3.0 < 0.0001
Far vision 89.3 +8.7 99.0 + 3.6 < 0.0001
Colour vision 94.0+16.4 100.0 + 0.0 0.003
Peripheral vision 75.7+22.2 100.0 + 0.0 < 0.0001
Driving 90.6 + 11.8 96.1 £ 5.6 0.103
Social functioning 95.7 £ 8.6 99.2+£29 0.006
Mental health 713 +15.7 96.1 + 6.7 < 0.0001
Dependency 89.1 £ 13.1 993 +22 < 0.0001
Role difficulties 74.0 £21.9 97.0+ 8.2 < 0.0001

*Mean + standard deviation, **Mann-Whitney test, significance level p < 0.05

Table 5
Results of the Visual Functioning Questionnaire scores between the AMD and glaucoma
groups
AMD group* Glaucoma group* p**
General health 28.5+ 15.1 26.5+17.7 0.735
General vision 46.0 £ 11.6 52.0+11.4 0.002
Ocular pain 78.2 £29.5 74.8+18.9 0.400
Near vision 41.8£26.2 73.1+£14.6 < 0.0001
Far vision 55.8 +26.7 89.3 + 8.7 <0.0001
Colour vision 66.0 + 36.3 940+ 16.4 < 0.0001
Peripheral vision 82.5+19.7 75.7+222 0.116
Driving 49.8 £ 39.6 90.6 + 11.8 < 0.0001
Social functioning 63.0 £ 28.6 95.7 £ 8.6 < 0.0001
Mental health 46.1 £25.2 713 +£15.7 < 0.0001
Dependency 37.8+32.7 89.1 +13.1 <0.0001
Role difficulties 38.5+31.3 74.0+21.9 <0.0001

*Mean + standard deviation, **Mann-Whitney test, significance level p < 0.05

Performing univariate analysis, mental health 0.324 (p = 0.02), dependency
0.338 (p = 0.02), and role difficulties 0.351 (p = 0.01) were found to be significantly
associated with general vision in the AMD group. Mental health 0.330 (p = 0.02)
was found to be significantly associated with general vision in the glaucoma group.



114 MEDICINA

Discussion

Previous studies have shown that patients with AMD are inclined to depression,
social isolation, emotional stress, frustration, and sadness [9, 10, 12]. This is due to
the fact that most of the people in the age group affected by this disease are retired
and usually indulge in activities that require good vision (reading, watching TV,
playing cards, and sewing). Furthermore, these patients become more susceptible
to falls due to poor vision, which increases the risk of fractures [13]. Our study
showed that patients with AMD had more tendency towards depression and anxiety
symptoms than patients in the glaucoma and control groups.

Varma et al. [11] have shown that patients with moderate or serious visual
impairment in both eyes, compared to those with moderate bilateral impairment or
unilateral impairment, had difficulties with visual function, affecting near and far
vision, mental health, and dependency. Our study showed similar results: patients
with AMD and binocular visual impairment have worse quality of life (especially
in the domains of near and far vision, colour vision, and social functioning) than
patients with monocular visual impairment.

A few studies have shown that blindness from AMD mostly affects the patients’
mental health [12, 14]. Brody et al. [10] have found that depression due to ocular
diseases is a significant problem. Our study showed that general vision impairment
affects the patients’ mental health in patients with AMD and glaucoma alike whereas
anxiety and depression symptoms are more expressed in AMD patients.

Suzukami et al. [15] have found that AMD has larger impact on quality of life
than glaucoma. General health, general vision, driving, and mental health mostly
suffer in patients with glaucoma. Driving, near and far vision, and mental health
mostly suffer in patients with AMD. Mangione et al. [16] have determined that
quality of life is similar in patients with AMD and glaucoma. However, comparing
AMD and glaucoma with the help of the same questionnaires, some results have
shown that glaucoma has larger impact on quality of life than AMD [17, 18].

Our study showed that age-related macular degeneration appeared to have
greater impact on quality of life than glaucoma. General health, general vision,
and mental health mostly suffer in patients with glaucoma. General health, general
vision, dependency, and role difficulties mostly suffer in patients with AMD.

Conclusions
1. Age-related macular degeneration appeared to have greater impact on quality
of life than glaucoma.

2. General vision impairment affects patients’ mental health in both AMD and
glaucoma groups. In addition, in the AMD group general vision impairment affects
patients’ dependency and role difficulties.
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Kopsavilkums

Merkis. Izveértét dzives kvalitati personam ar vecuma makulas degeneraciju (VMD)
un atverta kakta glaukomu.

Metodes. Petijums tika veikts Kaunas Medicinas universitates acu klinika. Tika ana-
lizéti 150 pacientu dati. Pacienti tika klasificeti 3 grupas: VMD grupa (50 pacienti), glau-
komas grupa (50 pacienti) un kontroles grupa (50 pacienti). Izmantojot redzes funkciju
aptaujas anketu un hospitalas trauksmes un depresijas indeksu, tika novérteta pacienta
dzives kvalitate. Nozimiguma limenis p < 0,05 tika uzskatits par bitisku.

Rezultati. Tika noverota biitiska dzives kvalitates atskiriba starp visam izpétes gru-
pam. VMD grupai rezultati visas sferas, iznemot visparéjo veselibu (p =0,730), acu sapes
(p =0,400) un periféro redzi (p =0,116), bija ieverojami zemaki neka glaukomas grupai.
Tika konstatéta biitiska mentalas veselibas 0,324 (p=0,02), atkaribas 0,338 (p=0,02)
un gratibu apzinaties savu lomu 0,351 (p =0,01) saistiba ar visparejo redzi VMD grupa.
Tika konstateta art mentalas veselitbas 0,330 (p = 0,02) bittiska saistiba ar visparéjo redzi
glaukomas grupa.

Secinajumi. Vecuma makulas degeneracijai ir lielaka ietekme uz dzives kvalitati
neka glaukomai. Visparejas redzes bojajumi ietekmé pacientu mentalo veselibu VMD un
glaukomas grupas.
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Par petijuma merki izvirzijam noskaidrot smekesanas izraisitas morfofunkcionalas parmainas
smékgjosu jaunieSu elpcelos. Petfjuma iesaistijam smékétajus (n = 12) un nesméekétajus
(n = 7), kam tika veikta spirografija un iegiitas ierosinatas krépas (IK) un analizétas krépu
Stnas. Konstatgjam, ka sméketajiem IK statistiski ticami pieaug eozinofilo leikocitu relativais
(p» =0,0257) un absolitais (p = 0,0258) skaits. Statistiski ticama tendence liecina, ka, korelgjot
ar sméekesanas stazu, IK pieaug makrofagu relativais skaits (p = 0,0872). Rezultati uzrada,
ka arT asimptomatiskiem smékétajiem ar nelielu smekésanas stazu IK ir konstatgjamas $tinu
spektra parmainas, kas liecina par agrinu iekaisumu.
Atsleégvardi: hroniska obstruktiva plausu slimiba, ierosinatas krépas, plausu funkcionalie
raditaji, ickaisums, eozinofilie leikociti.
Raksta lietotie saisinajumi

1. FEV, — no plau$am izplistoSais gaisa daudzums maksimali spécigas izelpas pirmaja

sekundg, kas sakta pé&c pilnas ieelpas.
2. FVC - gaisa daudzums, ko var izpist maksimali sp&cigas un pilnas izelpas laika, kas
sakta p&c pilnas maksimali dzilas ieelpas.

3. FEV /FVC% — Tifno indekss, matematiski aprekinats lielums.

4. HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba.

5. IK — ierosinatas krépas.

6. BA — bronhiala astma.

7. EOL — eozinofilie leikoctti.

8. NL - neitrofilie leikociti.

9. BAL - bronhoalveolarais lavazas skidrums.

10. NK — galetajstunas (limfocitu apaksklase).
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Tevads

Ir zinams, ka HOPS attistibas gaita ir nemanama un smé&ketajs parasti
var blit bez simptomiem 20 vai vairak gadus. Siidzibas par veselibu, kas bitu
saistamas ar smé&kesanu, lielakoties neparadas atrak ka 40 gadu vecuma. HOPS
tiek diagnosticEta ar spirometrijas palidzibu un/vai pamatojoties uz simptomiem.
Ir zinams, ka ne visiem sméketajiem dzives gaita attistas HOPS, bet gandriz visi
HOPS slimnieki ir smeketaji. Lidz ar to joprojam ir aktuals jautajums, kuri bis tie
smeketaji, kam sméekéesana izraists HOPS? Vai smék&josiem jaunieSiem ar nelielu
smékesanas stazu var prognozeét HOPS attistibu? Jau ilgstosi tiek veikti p&tjjumi
HOPS iekaisuma patogengzes izp&te, izmantojot BAL, bronhu biopsijas materialu
un arvien plasak pedgja laika IK. Ta ka gan BA, gan HOPS ir hroniskas elpcelu
iekaisuma slimibas, kuru diferencialdiagnostika nereti ir apgriitinata, tad p&tjjumi
biezi tiek veikti salidzino$i. Jau pasen veiktie petfjumi ir uzradijusi, ka galvenas
stnas IK, kas raksturigas BA, ir EOL [1], bet HOPS — NL [2]. Ir arT konstat&ta
cieSa korelacija starp EOL skaitu krépas un elpcelu hiperreaktivitati pacientiem
ar BA [3; 4] un korelacija starp NL un HOPS smaguma pakapi [5]. Tai pasa laika
ir pétijumi, kas ir pretruna ar mingtajiem. Piem&ram, ir noskaidrots, ka EOL
daudzums ir palielinats art HOPS saasinajuma gadijumos [6]. Dazos pé&tijumos
ir atklats palielinats EOL daudzums HOPS gadijumos ar stabilu gaitu [7; 8; 9],
tom@r citos pétijumos tas nav apstiprinajies [10; 11]. Sadas pretrunas, kaut dalgji,
var€tu skaidrot ar dazadiem pacientu atlases kriterijiem, bet autori norada uz talaku
pétijumu nepiecieSamibu. Lidzigi dati ir arT atrodami par citam ickaisuma §tinam —
makrofagiem un limfocitiem. Visos minétajos p&tijumos ir veidotas izp&tes grupas,
iesaistot pacientus ar diagnostic€tu stabilu HOPS (parsvara ar smagu vai vidgji
smagu gaitu), bet iegiitais $iinu materials tiek salidzinats ar tadu, kas nemts no
asimptomatiskiem sméekéetajiem (pakgadu skaits virs 20) un veseliem nesméketajiem,
ka ari dazreiz no pacientiem ar BA. Tai pasa laika ir loti maz pétijjumu, kuros
asimptomatisku smé&kétaju elpcelu $tinu materials biitu salidzinats ar veseliem
smékétajiem. Zinatniskaja literatira neatradam pétijumus, kur biitu iesaistiti gados
jauni smeketaji ar nelielu smékesanas stazu (Iidz 10 gadiem). Min&tais arT noteica
misu pétjjuma meérki — noskaidrot smék&Sanas izraisitas morfofunkcionalas
parmainas smék&josu jaunie$u elpcelos. Stinu materidla novértesanai izlemam
izmantot ierosinato krépu metodi, kas ir maz invaziva. Darba realizacijai nolemam
izveidot pétijumam atbilstosas nesmék&josu un smék&josu brivpratigo jaunie$u
grupas un visiem pétijuma dalibniekiem veikt plausu funkcionalos izmekl&jumus
un analiz&t ierosinatas krépas, novertgjot Siinu spektru.

Par darba hipotgzi izvirzijam domu, ka arT jauniem individiem ar salidzino§i mazu
smékesanas stazu un normaliem plausu funkcijas raditajiem ir nosakamas parmainas
ierosinato krépu Siinu spektra, kas liecinatu par agrinu iekaisuma procesu.

Materiali un metodes

P&étijuma dalibnieki

Pettjuma tika iek]auti 23 jauniesi, no tiem 4 virieSiun 19 sievietes ar videjo vecumu
23+/-3 gadi. P&tjjuma netika ieklauti dalibnieki ar alergiju, elpcelu infekcijam un
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tie, kas lieto pretickaisuma medikamentus. Visiem pé&tijuma dalibnickiem tika veikta
spirografija un iegitas ierosinatas krépas, tas tika apstradatas un $iinas — analiz&tas.
Cetru pétijuma dalibnieku krépu materials netika izmantots siekalu piejaukuma dé,
tas parsniedza 30%. Lidz ar to pétfjuma tika izmantoti 19 jaunieSu dati, no tiem
12 bija smeketaji un 7 nesméeketaji. Aptauja 1ava noskaidrot jaunieSu sméekesanas
stazu, ka arT atklaja siidzibas, kas atbilstu HOPS simptomatikai.

Mausu pétijums ieklavas kliniski fiziologiska pétijuma ,,Nepiesatinato taukskabju
metabolitu loma plau$u audu iekaisuma hronizacijas patogenézg”. Pe&tijums ir
apstiprinats LU Kardiologijas zinatniska institita Kliniski fiziologisko pétfjumu,
zalu un farmaceitisko produktu kliniskas izpétes &tikas komisija. Sédes protokols
Nr. 1-03/122, 01.04.2010.

Spirografija

Visiem petijuma dalibniekiem pirms ierosinato krépu ieguves tika veikta spiro-
grafija ar bronhu dilatacijas testu. Bronhu dilataciju veicam ar 200 pg salbutamola,
ievadot to ar doz&to inhalatoru. Atkartotu spirografiju veicam 20 min péc medika-
menta ievadiSanas. Spirografijai izmantojam spirografu MicroGP MS07, un metodika
atbilda Amerikas Torakalas biedribas (ATS) un Eiropas Respiratoras biedribas (ERS)
spirografijas standartizacijas rekomendacijam 12; 13].

Krépu inducésanas metode

Krépu ierosinasana tika veikta péc modificétas E. Pizzichini u. c¢. shémas [14].
Krépu ierosinasanai tika izmantots nemainigas koncentracijas 4% NaCl §kidums,
kas tika izsmidzinats ar augstas dispersijas pakapes ultraskanas inhalatoru, kura ra-
Ziba atbilda 1 mL/min. Krépu ierosinasana tika veikta spirometrijas kontrole un tika
partraukta, ja FEV % pazeminajas vairak par 20% no sakotngja Iimena. Ierosinato
krépu pirmapstrade tika veikta péc modificétas 4. Efthimiadis u. c. shémas [15].
Uztriepes preparatu krasosanu tika veikta péc Meja—Grinvalda—Gimzas metodes [16].
Kad stiklini ar uztriepem tika iznemti no citocentrifligas un nozavéti, tie 10 min tika
fikseti metanola, atkal nozaveti un 9 min krasoti ar 0,25% Meja—Grinvalda Skidumu
metanola, kas atSkaidits ar tikpat lielu destileta tidens tilpumu. P&c krasas noliesanas
un starpskalosanas ar buferétu destilétu tideni (pH ir 6,9) paraugi tika 13 min krasoti
ar 1/50 @ident atskaiditu Gimza krasu (ph 6,7). Péc krasosanas preparati tika Tslaicigi
skaloti ar buferétu destilétu tideni un nozavéti pilnigi sausi. Talak tika veikta dife-
rencidla §tnu skaifi§ana. Siinu skaitiSana notika, skaitot §iinas no diviem uztriepes
preparatiem — no katra parauga pa 400 identificétajam kodolainam pulmonaras
izcelsmes $tinam (bronhu epitélijstinas, EOL, makrofagi, NL, limfociti) un atseviski
plakana epitélija Stinas. Ja vidgjais plakana epitélija daudzums uztriepes preparatos
un Neibauera kamera bija virs 30%, to uzskatfjam par nederigu palielinata siekalu
piejaukuma dél.

Datu statistiska apstrade

Datu apstrad¢ tika izmantota programmas Statistica 7.0 apaks$nodala ,,Visparg-
jais linedrais modelis” (General Linear Models — GLM). Lai veiktu datu statisko
analizi, kas pieder pie parametrisko statistisko analizu grupas, tika parbaudita datu
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atbilstiba normalajam (Gausa) sadalijumam, ko parbaudija, izmantojot apak§moduli
,,Sadalijuma analize” (x> un Kolmogorova—Smirnova testu).

Ja dati atbilda normalajam sadalfjumam, tika veikta vienfaktora lineara
regresijas analize starp S$iinu raditajiem un smékeSanas stazu vai ar&jas elpoSanas
raditajiem. Ja ietekme nebija bitiska, izmantojot vienfaktora dispersijas analizi,
parbaudijam smé&ketaju un nesmeketaju Sinu raditajus, nenemot vera smekesanas
stazu.

Ja dati neatbilda normalajam sadalfjumam, tie tika transforméti.

Procentualajiem $§tinu raditajiem transforméja arksinusu. P&c statistikas teorijas,
ja dati iegtiti ka proporcija robezas no 0 Iidz 1 vai, izteikti procentos, robezas no 0
lidz 100%, un Tpasi, ja tie atrodas tuvu abam gal&jam proporciju robezam (0-30% un
70-100%), tie neatbilst normalajam sadalfjumam [17]. Saja gadijuma tika izmantota

atkariga faktora arksinusa transformacija: Y™ = arcsin +;3; -

P&c regresijas analizes veikSanas ieguvam transformétu datu linearu regresijas
vienadojumu: Y' =b’, + b’ X .

P&c analizes tika veikta pret€ja transformacija un ieglts sinusa regresijas
vienadojums: Y = 100(sin(b’, + b*,X))? .

P&c analizes tika parbaudita residuals normalitate. Ja dati tik un ta neatbilda
normalam sadalfjumam, arksinusa transformacijas vieta izmantojam logaritmisko
transformaciju. Logaritmisko transformaciju lietojam art §tinu absoliita skaita raditaju
gadijuma, ja tie neatbilda normalam sadalfjumam: Y" =log, Y, ja Y vertibas ir mazi
skaitli un ja dazas vértibas ir vienadas ar 0, tika lietota Bartleta 1947. gada ieteikta
sakariba: Y* =log, (Y + 1) [18].

Ta ka miisu gadijuma logaritmiski transformeéts tika tikai atkarigais faktors
(Y) par Y, regresijas analizes gaita ieglito taisnes vienadojumu Y' = b’; + b, X
transform&jam atpakal, ieglistot eksponentregresiju: Y = b, + by , kur b, = 100 un
h,=10°1.

Regresiju uzskatijam par bitisku, ja regresora (neatkariga faktora) ietekmes
ipatsvars bija butisks — p < 0,05. Dispersijas analizes gadijuma péc vajadzibas
lietojam lidzigas transformacijas un normalitates parbaudes — lidzigi ka regresijas
analizu gadijuma. Dispersijas analizes gadijuma atSkiribas starp grupam uzskatijam
par biitiskam, ja p < 0,05, un rezultatus atainojam ka vidg€jo aritmétisko +/— vidgja
aritmétiska 95% ticamibas intervals.

Regresijas gadijuma rezultatus atainojam ka regresijas vienadojumu un tam
atbilstoSo Itkni ar regresijas liknes 95% reprezentacijas zonu. Tapat tika aprékinats
regresijas modela determinacijas koeficients (7?) un korelacijas koeficients ().

Determinacijas koeficients raksturo, kadu dalu no kopgjas datu izkliedes skaidro
konkrétais regresijas modelis.
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Rezultati

Peétijuma ieklauto dalibnieku raksturojums
Rezultati, kas ietver informaciju par petijuma ieklauto dalibnieku demografiska-

jiem datiem, smekeSanas stazu pakgados, vidgjiem spirometrijas raditajiem (FEV %,
FVC% un FEV /FVC%), ir apkopoti 1. tabula.

1. tabula

Pétljuma ieklauto dalibnieku raksturojums

Baseline characteristics of the study subjects
Parametri Smeékejosi jauniesi (n = 12) | Nesmékejosi jauniesi (n =7) | P vértiba

-95% +95% -95% +95%
(ticamibas intervals) (ticamibas intervals)
Vecums 232+0,7 229+ 1,0 0,59
Dzimums (V : S) 3/9 1/6 0,58
Augums (cm) 1743 +4,8 169,7 + 6,3 0,23
Svars 63,6 £10,2 62,4+ 13,3 0,89
Smékesanas stazs
(pakgadi): vidgjais 1,59 £ 0,67 _
min—max 0,1-3,6

FEV, (% no normas) 98,3+5,2 103,3 + 6,8 0,23
FVC (% no normas) 96,5 + 6,6 96,9 + 8,7 0,95
FEV /FVC% 89,2+43 92,7+5,6 0,30

Demografiskie dati abam pétijumu grupam bitiski neatSkiras. Ieglitie rezultati
atklaj, ka smék&joSiem jaunieSiem, lidzigi ka veselajiem, ir normali plausu
ventilacijas funkcijas raditaji (FEV, > 80%, FVC > 80%, FEV /FVC% > 75%).
Tatad abas petljumu grupas ir savstarpgji salidzinamas. Uz aptaujas jautajumu, vai
jaunieSiem ir jebkadas stidzibas par savas veselibas parmainam, kas biitu saistitas ar
HOPS simptomiem — klepu, pastiprinatu krépu izdalisanos, aizdusu —, visi aptaujatie
100% atbildgja noliedzosi.

Siinu spektra parmainas ierosinatas kréepas

Statistiski ticami (p = 0,026) tika pieradits, ka sméketajiem ierosinatas krépas
ir palielinats EOL relativais skaits 0,923 (0,355-1,753)% salidzinajuma ar nesme-
kétajiem 0,069 (0,046-0,550)% (1. att.) un atbilstosi ari EOL absolitais skaits
2,015 (0,916-3,746) sunas/10* mL smékétajiem pretstata 0,269 (0,000-1,299)
§tnas/10* mL nesmékétajiem (2. att.). Belda un citu [19] raksta par $inu sada-
[fjumu veselu individu IK ir informacija, ka EOL absoliitais skaits neparsniedz
0,0-0,4 $tnas/10* mL, kas atbilst ari misu p&tijuma rezultatiem un norada uz
butiskam izmainam sméketaju grupa. Ari Dippolito u. c. [23] raksta ir informacija,
ka asimptomatiskiem smékétajiem (21 £+ 20 pakgadi) EOL absoliitais skaits vidg&ji
ir 2/10* mL, bet nesmékétajiem 0,2/10* mL. Pargjo $unu daudzums butiski neat-
$kiras no atbilstoSam veselo petijuma dalibnieku IK.
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Siinu spektra parmainas ierosinatas krépas atkariba no smekéSanas staza
Bronhialas epitéelijSanas

Tika konstatéta butiska bronhu epitélij$tnu relativa (3. att.) un absoliita (4. att.)
skaita samazinaSanas ierosinatas krépas, palielinoties smékésanas stazam (pakgados).

45

40

35

Bronhialais epitélijs (%)

0,0 05 1,0 15 20 25 3.0 35 40
Smékesanas anamnéze (pakgadi)
2=0,3831,r=0,68189, p =0,00472, y = 28 3605770,8097"x

3. attels. SmekeSanas ietekme uz bronhu epitélijSinu relativo skaitu ierosinatas krépas
atkariba no smékéeSanas staza. Vienfaktora eksponencialas regresijas modelis

Fig. 3. Effects of smoking on the relative count of bronchial epithelial cells in induced
sputum depending on the number of pack-years (one-factor exponential regression analysis)
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100

80

Bronhu epitélijstnu skaits (§0nas*10%mL)

0,0 05 1,0 15 20 25 3.0 35 40
Smekesdanas anamnéze (pakgadi)
2=0,2304, r=0,4821, p=0,0366, y = 53,40498*0,796247"x

4. attéls. Smekesanas ietekme uz bronhu epitelijSiinu absolito skaitu ierosinatas krepas
atkariba no smékeSanas staza. Vienfaktora eksponencialas regresijas modelis

Fig. 4. Effects of smoking on the absolute count of bronchial epithelial cells in induced
sputum depending on the number of pack-years
(one-factor exponential regression analysis)
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Makrofagi

Tika konstateta statistiski ticama tendence, kas liecinaja, ka sméeketajiem
ierosinatas krépas pieaug makrofagu relativais skaits atkariba no smékeSanas staza
(5. att.)

80

70 o

Makrofagi (%)

30

20

10 1
0,0 05 10 15 20 25 30 35 40
Smékésanas anamnéze (pakgadi)
2 =0,1619; r=0,4023; p = 0,0877; y = 45,502 + 4,6067*x

5. attels. Smekesanas ietekme uz makrofagu relativo skaitu ierosinatas krepas atkariba
no smékesSanas staza. Vienfaktora linearas regresijas modelis

Fig. 5. Effects of smoking on the relative count of macrophages in induced sputum
depending on the number of pack-years (one-factor linear regression analysis)

Nekonstatgjam statistiski ticamu smékeSanas staza ietekmi uz EOL relativo un
absoliito skaitu, NL relativo un absoliito skaitu, makrofagu absoliito skaitu, ka arT uz
limfocttu relativo un absoliito skaitu IK.

Sakaribas starp FEV, un Siinu spektru ierosinatas krépas
Bronhialas epitelijSanas
Konstat&jam sakaribu starp FEV | un bronhialo epitélij$tinu daudzumu. Jo lielaks

FEV %, kas raksturigs nesmeketajiem, jo lielaks epitelijsiinu relativais daudzums
bija konstatgjams ierosinatas krépas (6. att.).

Nekonstat€jam statistiski ticamu sakaribu starp FEV % un makrofagu, NL, EOL
un limfocTtu absolito un relativo skaitu.
Sakariba starp FEV, un smekéSanas stazu

Konstatejam, ka, pieaugot smekeSanas stazam, samazinas FEV | raditaji arT gados
jauniem sméketajiem ar nelielu smékesanas stazu (7. att.).
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6. attels. Sakariba starp FEV, (%) un bronhu epitelijSinu relativo skaitu ierosinatas
krepas. Vienfaktora eksponencialas regresijas modelis

Fig. 6. Relation between FEV, (%) and the relative count of epithelial cells in induced
sputum (one-factor exponential regression analysis)
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7. attels. Sakariba starp smékeSanas stazu pakgados un FEV,. Vienfaktora linearas
regresijas modelis

Fig. 7. Relation between the number of pack-years and FEV
(one-factor linear regression analysis)
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Diskusija

Visiem pétfjuma dalibniekiem pirms bronhu dilatacijas testa un krépu ierosi-
nasanas bija jaatbild uz jautdjumiem par stidzibam, kas saistitas ar veselibas par-
mainam smékésanas ietekmé — par klepu, pastiprinatu krépu izdaliSanos, aizdusu.
Visi aptaujatie noliedz $adu parmainu esamibu. Visiem smék&josiem jaunieSiem tika
konstatéta normala plausu ventilacijas funkcija. Tas arT apliecina zinamo, ka HOPS
attistibas gaita ir 1€na un siidzibas par veselibu, kas biitu saistamas ar smekesanu,
lielakoties neparadas atrak ka péc aptuveni 20 pakgadu liela smékeSanas staza.

IK konstatgjam bronhu epitelijSiinu absoliita un relativa skaita samazinasanos
atkariba no smékesanas staza. Sadu atradi var izskaidrot dazadi. Smékesanas dg] pie-
aug bronhu glotu dziedzeri un palielinas kaussiinu skaits epitélija, tade] pieaug glotu
producésana un eksudacija [20]. Tas savukart palielina spontano krépu producésanos,
tade] nolobitas bronhu epitélij§inas smekétajiem tiek atrak izvaditas no bronhiem
un sméketajiem krepu materiala bronhu epitelijs ir samazinata daudzuma. Ta ka
smekétajiem pastiprinati veidojas krépas, ir nepiecieS§ams mazaks laiks, lai ierosinatu
atkréposanos. Lidz ar to traumatiska sals Skiduma iedarbiba ir Tsaka un epitélij$tinu
lobisanas salidzinosi mazaka. Nesmeketajiem, ieelpojot kairinoso sals skidumu, bija
stiprakas klepus lekmes, kas arT pastiprinaja bronhu epitélijStinu lobiSanos, bet sme-
kétajiem tas nebija izteikti. Ming&tais arT izskaidro sakaribu starp palielinato bronhu
relativo epitelijSinu skaitu, ja ir lielaki, veseliem individiem raksturigi FEV raditaji.

Miisu pétijuma statistiski ticami tika pieradits, ka smek&joSiem jaunieSiem iero-
sinatas krépas ir palielinats EOL relativais un absoliitais skaits, ka arT tika konstateta
statistiski ticama tendence, kas liecinaja, ka smekétajiem IK pieaug makrofagu rela-
tivais skaits atkariba no smekéeSanas staza. legiitos rezultatus salidzinat ar zinatniskas
literatiiras datiem bija visai problematiski, jo praktiski nav veikti p&tfjumi, kuros
biitu iesaistiti jauniesi ar salidzino$i nelielu smekesanas stazu. Klasiski petijumos par
HOPS attistibas patogenézi tiek iesaistiti pacienti ar jau diagnosticetu HOPS (vidgji
smagu vai smagu gaitu), asimptomatiski smeketaji (parasti videji ap 40 gadus veci
un ar smékésanas stazu virs 10 gadiem) un veseli nesmekétaji. Sadi petijumi uzrada
pacientiem ar HOPS un asimptomatiskiem smékétajiem palielinatu neitrofilo leikoci-
tu skaitu [21], palielinatu makrofagu daudzumu, un dala p&tijumu ari tiek konstatéts
palielinats eozinofilo leikocttu skaits [22] salidzinajuma ar veselajiem nesmék&tajiem.
Petijuma, ko vecis Dippolito u. c. [23], bija iesaistiti 34 nealergiski asimtomatiski
smeketaji ar ilgstosSu smekesanas stazu. Vinu Stnu spektrs IK tika salidzinats ar at-
bilstosu 15 veseliem nesmé&kétajiem. Salidzinosi smekétajiem tika konstatéts butiski
palielinats EOL un makrofagu daudzums. V&l tika konstatéts, ka EOL daudzums
pieaug Iidz ar izsméketajiem pakgadiem, bet apgriezti korele ar FEV /FVC%. Sis
petijums visvairak saskan ar miisu ieglitajiem rezultatiem. Balzano u. c. [24] petijuma
pacientiem ar HOPS paral€li palielinatam EOL daudzumam tika ari konstatéts palieli-
nats ECP daudzums IK salidzinajuma ar asimptomatiskiem sméketajiem un veseliem
subjektiem, un tas liecina par augstu EOL aktivitati. Autori pielauj domu, ka EOL ir
biitiska nozime elpcelu iekaisuma. Sim faktam pretrunigs ir Francija veikts pétfjums,
kas uzrada, ka pacientiem ar stabilu HOPS zemgJotada ir palielinats EOL daudzums,
pat lidzvertigi BA slimniekiem, bet $ajas $tinas nav notikusi degranulacija [25]. Ir
veikti petijumi, kuros paraléli EOL daudzumam IK tiek novertéts to daudzums asinis.
Sadi pétijumi gan ir veikti pacientiem ar BA un konstatéts, ka krépu eozinofilija
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daudz labak marke elpcelu ickaisumu neka to noveértjums asinis [26]. Interesants ir
pétijums par cigare$u diimu ietekmi uz EOL in vitro [27]. EOL tika izoléti no veselu
individu un viegli atopisku donoru periféram asinim un eksponéti vidg, kas satur ci-
garesu diimu $kistoos komponentus. Stinu aktivitate tika novértéta, nosakot no jauna
sintez€tu mediatoru (IL-8, IL-6) izdalisanos un MAPKSs fosforilaciju. Tika konstateta
Stunu ultrastruktiiru degranulacija — IL-8, IL-6 izdalisanas, un MAPK ekspresija
pieauga. Aktivéts EOL supernatants izradija batisku hemotakses efektu NL. Minéta
pétijuma rezultati liecina, ka cigare$u diimi in vitro var pastiprinat ickaisuma reakciju
plausas, aktivgjot EOL, kas sak izdalit iekaisuma mediatorus, veicinot iekaisumu un
citu iekaisuma $iinu piesaisti.

Daudzi EOL mediatori, kas iesaistas elpcelu iekaisuma patogenéze, tiek uzgla-
bati §iinu granulas un izdaliti, Sinam aktivejoties. Butiskakie mediatori ir galvenais
proteins (MBP) [28], kas korele ar bronhu epitélija bojajumu, eozinofilo leikocitu
katjoniskais proteins (ECP), kas pieaug hroniskas astmas gadijuma un korelé ar
elpcelu obstrukeiju [29], eozinofilu izdalitais neirotoksins (ECN), kas stimulg fibro-
blastu proliferaciju [30] un EOL peroksidaze (EPO), kas veicina toksisko slapekla
savienojumu veidoSanos, veicinot astmai raksturigo iekaisumu [31]. Turklat aktiveti
EOL izdala ciklooksigenazes (COX), lipoksigenazes un fosfolipazi A2, kas piedalas
iekaisuma reakcija, veidojot eikosanoidus [32]. Aktivéti EOL sintezg un izdala daudz
iekaisumu veicino$u citokinu: interleikinus IL-1a, IL-6, IL-8; audzgju nekrozes fak-
toru alfa (TNF-a); transform&joso augsanas faktoru (TGF)-o un 3 un eotaksinus [33;
34]. Visi mingtie savienojumi, kas izdalas no aktivétiem EOL, var ierosinat iekai-
suma kaskadi. Lidz ar to miisu iegiitie dati par palielinatu EOL daudzumu jauniem
sméketajiem ir potenciali izmantojami agrina iekaisuma diagnostika.

Konstatgjam statistiski ticamu tendenci, kas liecindja, ka sméeké&tajiem ierosi-
natas krépas pieaug makrofagu relativais skaits atkariba no smékesanas staza. Sie
rezultati sakrit ar literatiru par HOPS pacientiem. Makrofagu picaugums HOPS
slimniekiem ir konstatéts gan plausu parenhima, BAL $kiduma un art krépas [35].
Turklat pacientiem ar emfizému makrofagi palielinata daudzuma lokaliz&jas alveolu
destrukcijas rajonos un ir arT konstateta korelacija starp makrofagu daudzumu un
HOPS smaguma pakapi. Tiek uzskatits, ka cigaretes aktivé makrofagus, palielinot
iekaisuma mediatoru un ROR izdaliSanos, tada veida saistot smek&Sanu ar HOPS
raksturigo ickaisumu [36].

Ir daudz pétijumu, kuros tiek konstatéts, ka butiskakas Siinas inducétajas krépas
HOPS pacientiem ir NL un ka to daudzums korel€ ar elpcelu obstrukcijas pakapi [37;
38]. Viena no $adiem pé&tijumiem [39] tika iesaistiti 20 pacienti ar HOPS, 14 veseli
smeketaji un 14 veselie — kontroles grupa. Gan pacientiem ar HOPS, gan veseliem
sméketajiem bija procentuali palielinats neitrofilo leikocttu skaits salidzinajuma ar
kontroles grupu. Sajos pétijumos tiek izvirzita hipotéze, ka neitrofilie leikociti elp-
celos tiek aktiveti, izdala reaktivos skabekla savienojumus, proteazes un iekaisuma
citokinus, kas ir butiski plausu iekaisuma izraisitaji [40]. Pretstata gaiditajam, miisu
pétijuma netika konstatéts palielinats NL daudzums smékgjoso jauniesu IK. Atskiriba
no min&ta petijuma misu p&tijjuma asimptomatiskie smeketaji bija ievérojami jaunaki
un ar mazaku smekeSanas stazu. Thomas u. c. [41] ir izp@tijusi, ka mainas diferenci-
alais $tnu skaits ierosinatas krépas vecuma ietekmé veseliem brivpratigajiem. Vinu
darba tika analizgtas IK, kas iegiitas no 66 veseliem nesmékg&josiem individiem, kuru
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vecums bija 18—74 gadi. Diferencialais Stinu skaits tika koreléts ar individa vecumu.
Tika konstatéts, ka NL daudzums ierosinatas krépas bitiski korelé ar brivpratiga
vecumu (r = 0,58; p < 0,001). Makrofagu daudzums uzradija proporcionalu, bet
apgrieztu korelaciju ar vecumu (p < 0,01). Citam $Gnam netika konstateta korelacija
ar individa vecumu. Kapec subjekta vecums ietekmé $tinu spektru IK? Autori pie-
lauj, ka ilgstosas vides ekspozicijas rezultata individiem var veidoties subkliniskas
parmainas elpcelos. Iesp&jams, ka $adas parmainas pastiprina imiinas reakcijas uz
vides un citiem kairinatajiem. Varbiit, ka miisu pétijjuma NL daudzums smékétaju IK
nebija pieaudzis, jo iesaistijam gados jaunus smekétajus. Maz ir zinams par mole-
kularajiem mehanismiem, kas kontrole neitrofilo leikocttu migraciju un izdzivosanu
HOPS pacienta elpcelos, protams, ka petijumu padzilinasana §ada virziena ar1 varétu
risinat dazadu pétfjumu pretrunigos rezultatus.

VEl vienas $iinas, kuru pieaugumu prognoz€jam smékejosu jaunieSu IK, bija
limfociti, bet netika konstatéts statistiski ticams 3o §@inu picaugums. Saja gadijuma
parmainas, iesp&jams, biitu konstatétas, ja tiktu veikta limfocitu diferenciala uzskai-
te, kaut vai atseviski noveértgjot CD4"un CDS8*. Rufino u. c. [42] pétijuma par §inu
spektru IK ir konstateta tendence pieaugt limfocitiem pacientiem ar HOPS salidzi-
najuma ar veseliem sméketajiem un nesméekeétajiem, bet bez statistiskas ticamibas.
Diferencgjot $iinas, autori konstatg, ka sméeketajiem ir tendence samazinaties CD4"
limfocTtu skaitam, bet CD8"* limfocitiem ir tendence pieaugt, lidz ar to limfocttu ko-
pgjais daudzums nav butiski mainijies. Citu autoru p&tijuma [43] tiek iegtti l1dzigi
dati, kas liecina, ka pacientiem ar HOPS IK CD8*T limfocttu un NK $tnu daudzums
ir bitiski lielaks neka asimptomatiskiem sméké&tajiem un nesmeketajiem, bet CD4*/
CDS8* attieciba butiski samazinata. Tiek ar1 konstatets, ka CD8'T limfoctti un NK
§tnas pacientiem ar HOPS ekspresé palielinatu daudzumu perforina un granzima
B, salidzinot ar abam paréjam grupam. Saja pétfjuma pirmo reizi tiek konstatéts
ar bitiski palielinats B limfocTtu daudzums pacientiem ar HOPS salidzinajuma ar
citam grupam. Nemot véra min&to, planojam turpmakos pétijumus, kuros diference-
sim leikocTtus apakstipos.

Miisu pétjjuma konstatgjam sakaribu, ka, pieaugot smekeSanas stazam, samazi-
nas FEV raditaji. Dalai smeketaju attistas HOPS, kurai raksturigi samazinati plauSu
finkcionalie raditaji un nedaudz palielinata bronhu reaktivitate. Atbilstosi bija art
misu iegitie dati. Ta ka miisu pétitajiem jaunieSiem ir mazs smékeSanas stazs, tad
HOPS vé&l nav izveidojusies, 1idz ar to nebija iesp&jams smékétajus iedalit HOPS
slimniekos un veselos smékétajos, tapeéc FEV samazinasanas miisu petijuma, iespe-
jams, ir uz dazu potencialo HOPS slimnieku rékina smekétaju grupa.

Misu pétjjuma rezultati uzrada, ka ar1 gados jauniem asimptomatiskiem
smeketajiem ar nelielu smekesanas stazu IK ir konstatéjamas $iinu spektra parmai-
nas — palielinats EOL daudzums un tendence palielinaties makrofagu daudzumam,
kas liecina par agrinu iekaisumu. Misu ieglitie rezultati un citu autoru petfjumi
liecina, ka EOL nozime iekaisuma procesa un ipasi gadijumos, kad runa ir par gados
jauniem smékétajiem ar nelielu smékésanas stazu un HOPS iekaisuma attistibu,
vel prasa papildu izpeti. PEtjjumi liecina, ka EOL ir iekaisuma $@inas, bet lidz §im
akcents ir likts So §tinu izpet€ BA gadijuma un ir daudz neskaidribu par to nozimi
HOPS attistiba. Nekonstatéjam korelaciju starp $inam IK un plausu funkcionaliem
raditajiem, iznemot pozitivu sakaribu starp FEV | un bronhialo epitelij$inu relativo
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daudzumu nesmékétajiem. Acimredzot agrinas izmainas plausu funkcija gados jau-
niem smékétajiem ar nelielu smék&sanas stazu ir tik niecigas, ka iekaisumu neuzrada
un nekorel€ ar IK iekaisuma §tinam.
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Abstract

The aim of this study was to evaluate morpho-functional changes in airways of
young smokers. We studied 12 non-allergic smokers and seven healthy non-smoking
volunteers. Lung function measurements, sputum induction, and sputum cell analysis
were performed in all research subjects. The absolute and relative number of
macrophages, neutrophils, lymphocytes, eosinophils, and epithelial cells were counted
in induced sputum (IS). Smokers had an increased absolute (p = 0.0258) and relative
eosinophil count (p = 0.0257) in IS compared to non-smoking volunteers. Statistically
significant correlation shows that with increased smoking duration the relative number of
macrophages (p = 0.0872) in IS also increases. In this study we showed that inflammatory
cells can be present in IS of asymptomatic young smokers with normal lung function,
suggesting an early inflammation process.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, induced sputum, lung functional
indices, inflammation, eosinophils.
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Salbutamola, formoterola un ipratropija bromida ietekme
uz izelpota slapekla oksida daudzumu pacientiem ar
bronhialo astmu un veseliem individiem

Effects of Salbutamol, Formoterol and Ipratropium
Bromide on the Amount of Exhaled Nitric Oxide in
Asthmatic Patients and Healthy Individuals
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Petijuma merkis bija noskaidrot, ka bronhus dilatgjosi medikamenti salbutamols (200 pg),
formoterols (24 pg) un ipratropija bromids (36 pg) ietekmé eNO izdaliSanos pacientiem ar
bronhialo astmu (BA, » = 10) un veseliem brivpratigajiem (n = 13). Metode. Visiem pétijuma
dalibniekiem tika noteiktas Cetras vizites, kuru laika tika merits eNO un veikta spirografija
pirms un 30 min p&c viena medikamenta vai placebo sanems$anas. Rezultati. Pacientiem ar
BA visi medikamenti statistiski ticami palielinaja raditajus FEV1%, FEV1/FVC% un FEF,, _,
bet tikai formoterols izraisija eNO pieaugumu procentos 19,8 + 17,0 (p < 0,05) un pozitivu
korelaciju starp AeNO un parmainam SP raditajos A FEV1/FVC% (p = 0,014, » = 0,743) un
AFEF; . (p = 0,045, r = 0,644). Secinajumi. Musu pétijums liecina, ka pacientiem ar BA
ilgsto3as darbibas B3, agonisti var ietekm&t eNO merijumu.
Atsleégvardi: bronhiala astma, izelpotais slépekla oksids, spirografija, Tsas un ilgas darbibas 3,
adrenoreceptoru agonisti, ipratropija bromids.
Raksta lietotie saisinajumi
1. BA — bronhiala astma.
2. eNO — izelpotais slapekla oksids.
3. ppb — particles per bilion (NO molekulu skaits uz miljonu citu izelpas gaisa molekulu
daudzumu) — eNO mérvieniba.
4. SP — spirografija.
5. FEV, — forsetas izelpas tilpums pirmaja sekundé — no plausam izpliistoSais gaisa
daudzums maksimali sp&cigas izelpas pirmaja sekundg, kas sakta p&c pilnas ieelpas.
6. FVC — forseta vitala kapacitate — gaisa daudzums, ko var izptist maksimali sp&cigas
un pilnas izelpas laika, kas sakta p&c pilnas, maksimali dzilas ieelpas.
7. FEV /FVC% — Tifno indekss — matematiski aprékinats liclums.

8. FEF,, . — forsetas izelpas vidus plisma.
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9. HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba.
10. iNOS, — NO sintazes 2. izoforma (inducgjama).
11. PD20 — bronhus provocgjos$a agenta (metaholina) deva < 4,69 mg/ml, kas izraisa
FEV1 samazinasanos vismaz par 20%.
12. ICS — inhalgjamie kortikosteroidi.
13. FM - formoterols.
14. SB — salbutamols.

Tevads

= =v

Izelpota slapekla oksida (eNO) mériSana arvien intensivak tiek lietota, lai no-
vertétu astmas un citu plausu slimibu aktivitati. Ir pieradits, ka eNO ir palielinats
pacientiem ar BA [1], bet strauji samazinas p&c pretiekaisuma terapijas ar inhal&ja-
miem steroidiem, laujot novertet to terapijas efektivitati. Tiek pielauts, ka bronhus
dilat&josi medikamenti — Tsas un ilgstoSas darbibas [, agonisti — arT var€tu ietekmét
eNO mérfjumu. Sai joma jau ir veikts neliels skaits p&tfjumu, bet iegitie rezultati ir
pretrunigi. Pieméram, Garnier un lidzautoru raksta [8] ir informacija, kas apliecina,
ka eNO koncentracija pacientiem ar vieglu BA nav atkariga no farmakologiski izrai-
sita bronhodilatacijas efekta, bet Silkoff un lidzautori [21] konstatg, ka salbutamola
inhalacija pacientiem ar vieglu BA palielina eNO aptuveni par 10% salidzinajuma
ar placebo un $o parmainu ilgums ir aptuveni vienu stundu. Ta ka eNO mérijums ar1
Latvijas apstaklos arvien biezak tiek ieviests ikdienas praksg, tad bronhodilat&josu
medikamentu ietekmes novértésana uz eNO mérijjumu klist aktudla. Viens no vis-
plasak lietotajiem testiem astmas diagnostika ir bronhodilatacijas efekta novertésana
ar spirografijas palidzibu pirms un péc 1sas darbibas bronhus dilatgjosa medikamenta
sanemsanas. Ja ir iesp&ja Iidztekus spirografijai veikt eNO meérjjumu, iegiitas infor-
macijas spektrs paplasinas. Paliek atklats jautajums, kad veikt spirografiju ar bronho-
dilatacijas efekta novertéSanu pirms vai péc eNO mérfjuma, vai arT tam nav biitiskas
nozimes. Mediciniskaja literatiira nav atrodama informacija par atsevisku ilgstoSas
darbibas B, agonistu ietekmi uz eNO Iimeni neilgi (30 min) p&c to ievadisanas, kaut
gan ir veikts salidzinosi daudz pétfjumu, kuros novertéts eNO Ilimenis pacientiem
ar BA péc kortikosteroidu terapijas kombmacua ar ilgstoSas darbibas f, agonistiem
un bez tiem ilgstosa laika posma [10; 16]. Sajos p&tijumos konstatéts, ka nav sav-
starp&ju atSkiribu starp eNO samazinasanos, lietojot kombinétus medikamentus vai
atseviski lietojot ICS. Lidz §im nav ari pétita holinoblokatoru ietekme uz eNO. Nav
arT noskaidrota sakariba starp eNO un spirografijas raditajiem pirms un péc bronhu
dilat€josu medikamentu lietoSanas veseliem cilvékiem un pacientiem ar bronhialo
astmu. P&tfjuma mérkis bija noskaidrot, ka medikamentu salbutamola, formoterola
un ipratropija bromida izraisitais bronhus dilatgjosais efekts ietekmé eNO izdalisa-
nos, ka arT novertet sakaribu starp eNO un plausu funkcionalajiem raditajiem pirms
un péc medikamenta lictosanas. P&tfjuma gaita vélgjamies noskaidrot sakaribu starp
elpcelu kalibru un eNO izdaliSanos. Faktoru izpéte, kas var ietekmé&t eNO mérfjumu,
laus pilnveidot $1s neinvazivas metodes lietojumu kliniskaja prakse.
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Materials un metodes

Péetijuma daltbnieki

Petjuma vajadzibam tika izveidota kontroles grupa no 13 veseliem
brivpratigajiem. Vismaz 4 ned€las pirms p&tijuma uzsakSanas vini bija nesmeketaji,
bez alergijas, ka ar1 bez augsg€jo elpcelu infekcijas. Petijuma tika iesaistiti 10 pacienti
ar intermitjosu vai vieglu persistéjosu BA. Min&tajiem pacientiem BA diagnoze
bija apstiprinata pirms pétijuma uzsaksanas atbilsto§i GINA rekomendacijam [18].
Devini pacienti ar BA slimibas uzliesmojuma gadijuma vienu vai vairakas reizes
bija izmantojusi ICS, bet viens saasinajuma laika lietojis tikai inhal€jamos f3,
agonistus. Bija §adi izslégSanas kritériji: 4 nedélas pirms pétijuma lietoti sistemiskie
vai inhalgjamie glikokortikosteroidi (tie butiski ietekmé& eNO izdaliSanos) vai citi
pretiekaisuma medikamenti; lietoti ilgas darbibas B, agonisti; vai ir bijusi augsgjo
elpcelu infekcija. Tika arT izslégti pacienti, kas ir sm&ketaji vai kam ir kada cita
bitiska hroniska slimiba. Pacientiem ar BA tika ltgts vismaz 12 stundas pirms
pétijuma vizites nelietot Tsas darbibas B, agonistus.

Pétijuma gaita

Visiem pétfjuma dalibniekiem tika noteiktas Cetras vizites. Vizites laika petijuma
icklautai personai vispirms tika mérits eNO, kam sekoja spirografija (spirografs —
MirSpirobank II), un tika dots inhalét vienu no ¢etriem medikamentiem: salbutamolu
(inhalators, ventolins 200 pg), formoterolu (turbuhaler, Oxis 24 pg), ipratropija
bromidu (inhalators, atrovents 36 pg) vai placebo. Péc 30 min tika atkartoti merits
eNO un veikta atkartota spirografija. Katra viziteé izmekl&jumu seciba atkartojas,
tikai mainijas inhalgjamais medikaments. Vienas vizites laiks aizn€ma aptuveni 45
min. P&tljuma metode tika apstiprinata LU Eksperimentalas un klmiskas medicinas
institita Zinatniskas izp&tes &tikas komisija 2009. gada 11. maija.

eNO noteik§ana izelpas gaisa

eNO meérjjums tika veikts ar aparatu NIOX® MINO (4erocrine, Sweden) [5].
P&tijuma dalibniekiem tika lfigts dzili izelpot, tad maksimali dzili ieelpot caur eNO
méritaja iemuti un 10 sekundes ilgi, vienmérigi, [eéni izelpot. Izelpa tika kontroléta
ar skanas signala un att€la palidzibu uz aparata displeja. Pacienta izelpas laiks bija
aptuveni 10 sekundes, bet izelpas pliismas atrums 50 ml/min. eNO koncentracija tika
nolastta uz displeja ppb (particles per bilion) mérvienibas. Par eNO koncentracijas
augsejo robezu tika pienemta vertiba, kas lielaka par 20 ppb. Miné&tas aparatiiras
apraksts sniedz informaciju, ka vesela pieaugusa cilvéka izelpas gaisa NO molekulu
daudzums svarstas no 5 lidz 20 ppb. Ja skaits ir robezas no 20 lidz 35 ppb, diezgan
drosi var spriest par eozinofilo iekaisuma iesp&jamibu pacienta elpcelos, kas
raksturigs BA, bet, ja radijums parsniedz 35 ppb, miné&ta iekaisuma iesp&jamiba ir
loti ticama.

Datu statistiska apstrade

Datu apstradei tika izmantota statistikas programma Statistica 7.0. Veselo briv-
pratigo pacientu grupa ar BA slimnieku grupu tika salidzinata, izmantojot vienfaktora
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dispersijas analizi (ANOVA). Tika veikta eNO un plauSu funkcionalo raditaju (FEV ,
FVC, FEV /FVC% un FEF ) vienfaktora lineara regresijas analize, kas lava
novertét radijumu savstarpgjo sakaribu — regresijas vienadojumu, korelacijas koe-
ficientu » un determinacijas koeficentu 2. Vienfaktora lineara regresijas analize
tika izmantota ari, lai novertetu saistibu starp eNO parmainam (AeNO) un plausu
funkcionalo raditaju parmainam (A FEV , AFVC, AFEV /FVC% un A FEF, ), ko
izraisija placebo un medikamenti. Parmainas eNO un spirografijas raditajos, kas ra-
das péc medikamentu lietoSanas, tika parrékinatas procentos. Lai novértétu eNO un
spirografijas raditaju parmainas % placebo un medikamentu ietekmég, tika izmantota
divfaktoru dispersijas analize (ANOVA). Atskiribas starp grupam, korelacijam un
regresijam tika uzskatitas par butiskam, ja p < 0,05.

Rezultati

Petijuma ieklauto grupu salidzindjums

Rezultati, kas ietver informaciju par p&tijuma ieklauto pacientu demografiskajiem
datiem, sakotngjiem spirometrijas radijumiem (FEV,, FVC, FEV /FVC% un
FEF,, ), bronhoprovokacijas PD,, radijumu, kas apliecina astmas diagnozi, ka ar1
sakotngjo eNO (ppb) radijumu, ir apkopoti tabula.

Tabula
Pétfjuma ieklauto dalibnieku raksturojums
Baseline characteristics of the study subjects
Parametri Pacienti ar bronhialo astmu Veseli brivpratigie P veértiba
(n=10) (n=13)
vid. £ 95% vid. + 95%
(ticamibas intervals) (ticamibas intervals)

Vecums 345+10,4 32,2+9,2 0,737
(min.—max.) (18-65) (19-63)
Dzimums (M : F) 2/8 6/7 0,202
Augums 169,6 + 5,4 177,2+4,7 0,037
FVC% 110,1 +44 114,5+39 0,143
FEV1% 102,1 +3,8 108,4 + 3,36 0,017
FEV1/FVC% 79,3 £2,41 80,9 £2,1 0,294
FEF,. .. 84,9 +7,5 98,2+ 6,6 0,010
eNO (ppb) 36,8 +4,6 152+4,0 0,0000000004
PD,, (mg/ml) 2,5+0,73 >4.7 0,00012

Starp abu grupu demografiskajiem raditajiem butiskas at$kiribas netika konsta-
tetas, iznemot faktu, ka veselie brivpratigie vide€ji auguma bija garaki par pacientiem
ar BA. Pacientiem ar BA konstatéjam statistiski ticami zemakus plausu funkcijas
raditajus FEV1% (p = 0,017) un FEF,, . (p = 0,010), bet FVC un FEVI/FVC%
biitiski neatskiras no veselo brivpratigo grupas. Pacientiem ar BA atSkiriba no vese-
lajiem brivpratigajiem bija butiski palielinats NO izelpas gaisa (p = 0,0000000004)
un izteikti paaugstinata bronhu reaktivitate PD,; (p = 0,00012).
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Sakartba starp eNO un spirometrijas raditdjiem

Apkopojot datus, tika noteikta sakariba starp sakotngjo eNO radijjumu pétijuma
dalibniekiem un plausu funkcionalajiem raditajiem — FVC%, FEV1%, FEVI/FVC%
un FEF,, . pirms medikamentu lietoSanas. Konstatgjam, ka nav saistibas starp eNO
un mingtajiem radijumiem astmas pacientu grupa. Veselo brivpratigo grupa tika
konstatéta negativa korelacija starp eNO un FEV1/FVC% (p = 0,007, r =—-0,371) un
FEF,, .. (p = 0,018, r = -0,327) radijumiem (1. un 2. att.). Jo lielaks izradijas eNO
merijums veselajiem brivpratigajiem, jo mazaki bija mingtie funkcionalie raditaji.
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1. attéls. Sakariba starp eNO (ppb) un FEV /FVC% pirms medikamentu lietoSanas
(vienfaktora lineara regresijas analize, r — korelacijas koeficients, 72 — determinacijas
koeficients)

Fig. 1. Relation between eNO (ppb) and FEV /FVC%. As a result, we arrived at the
function of regression (one-factor linear regression analysis, r — coefficient of correlation,
r?— coefficient of determination)
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2. attéls. Sakariba starp eNO (ppb) un FEF,___ pirms medikamentu lietoSanas
(vienfaktora lineara regresijas analize, r — korelacijas koeficients, r? — determinacijas
koeficients)

Fig. 2. Relation between eNO (ppb) and FEF, .. As a result, we arrived at the function
of regression (one-factor linear regression analysis, r — coefficient of correlation, 1’ —
coefficient of determination)
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Sakartha starp A eNO un spirometrijas raditdju parmainam placebo un
medikamentu ietekmé

Novértejam sakaribu starp AeNO un plausu funkcionalo raditaju (AFVC%,
AFEV1%, AFEVI/FVC% un AFEF . ) parmainam medikamentu un placebo
ietekmé.

Rezultata konstatgjam, ka statistiski ticama pozitiva korelacija bija tikai starp

AeNO un AFEV1/FVC% (p = 0,014, r = 0,743), ka ar1 starp AeNO un AFEF,_ .
(p = 0,045, r = 0,644) pec formoterola sanemsanas pacientiem ar BA (3. un 4. att.).
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3. attéls. Sakariba starp AeNO (ppb) un AFEV /FVC% p&c formoterola lietoSanas
(vienfaktora lineara regresijas analize, r — korelacijas koeficients, r* — determinacijas
koeficients)

Fig. 3. Relation between AeNO (ppb) and AFEV /FVC% after treatment with formoterol.
As a result, we arrived at the function of regression (one-factor linear regression analysis,
¥ — coefficient of correlation, ¥’ — coefficient of determination)
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4. attéls. Sakariba starp AeNO (ppb) un AFEF,, _ pgc formoterola lietoSanas
(vienfaktora lineara regresijas analize, r — korelacijas koeficients, r’ — determinacijas
koeficients)

Fig. 4. Relation between AeNO (ppb) and A FEF,_ . after treatment with formoterol.
As a result, we arrived at the function of regression (one-factor linear regression analysis,
¥ — coefficient of correlation, v’ — coefficient of determination)
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eNO parmainas % placebo un medikamentu ietekmé

Abas petijuma grupas tika novert€tas eNO parmainas procentos 30 min pec
placebo un medikamentu (salbutamolum, formoterolum, ipratropium bromide)
sanemsanas. Konstatgjam, ka placebo un mingtie medikamenti pacientu grupa ar
BA salidzinajuma ar veselo brivpratigo grupu bitiskas parmainas eNO Iimeni nav
izraisTjuSas. Attieciba pret bazes Iiniju konstatéjam nelielu eNO picaugumu procentos
veselo brivpratigo grupa péc salbutamola sanemsanas par 16,7 = 15,0 (p < 0,05),
bet astmas pacientu grupa peéc formoterola sanemsanas par 19,8 = 17,0 (p < 0,05)
(5. att.).

NO diference (%)

-20 =] Healthy
Placebo Formoterolum Asthma

Salbutamols Ipratropium bromide
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

5. attels. eNO parmainas (%) 30 min péc placebo un medikamentu sanems$anas
pacientiem ar BA un veselajiem brivpratigajiem (divfaktoru dispersijas analize
(ANOVA))

Fig. 5. Changes in eNO (%) after treatment in patients with bronchial asthma and in
healthy individuals (two-factor dispersion analysis — ANOVA)

Diskusija

Miisu pétijuma mérkis bija novértét sakaribu starp medikamentu izraisito
bronhu paplasinasanas efektu un eNO parmainam, tatad, vai elpcelu kalibram un
ta parmainam ir saistiba ar parmainam eNO limeni. Ir daudz iemeslu, kas pielauj
eNO pieaugumu bronhus dilatgjosu medikamentu ietekmg, piemeram, tas varétu biit
mehanisks efekts, kas saistits ar elpce]u kalibru. Sadu pienémumu pamato pétijums,
kas liecina, ka eNO samazinas bronhoprovokacijas laika ar metaholinu aptuveni par
20% un atgriezas norma péc bronhodilatatora ievadiSanas [22]. ENO samazinasanas
ar tiek konstatéta, provocgjot bronhus ar histaminu, hipertonisku sals skidumu
un adenozinmonofosfatu [4]. Cits faktors vartu bt parmainas elpcelu epitélija
virsmas laukuma, kas ietekm& eNO difuiziju limena, kaut gan ir publikacijas, kas
zino, ka glotadas virsmas laukums nemainas p&c bronhus dilatgjoSu medikamentu
lietoSanas [25]. V&l viena alternativa izskaidrojumam varétu bt bronhu dilatjosu
medikamentu tieSa iedarbiba uz NOS aktivititati. Ir arT zinams, ka B, agonisti var
izraisit gan pretiekaisuma, gan iekaisumu veicinoSu efektu, kas arT var ietekmét
eNO parmainas [15].
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Miisu pétijuma konstatéjam, ka pacientiem ar vieglu BA visi izmantotie bronhus
dilatgjoSie medikamenti atbilstosi gaiditajam paplaSina elpcelus, vairak vai mazak
palielinot raditajus FEV1%, FEV1/FVC% un FEF,, _, bet placebo neizraisa SP radi-
taju parmainas. Tai pasa laika tikai formoterols izraisija eNO pieaugumu procentos
un konstatgjam pozitivu korelaciju starp ANO un AFEV1/FVC%, ka ar1 starp ANO
un AFEF , . p&c ta lietoSanas. Lidzigi arT veselo brivpratigo grupa visi medikamenti
ticami, bet salidzino$i mazak neka pacientiem ar BA palielinaja SP raditajus FEV1
un FEF,, .. Saja gadijuma tikai viens medikaments, bet $oreiz salbutamols, izraisija
ticamu eNO pieaugumu procentos, bet netika konstatéta sakariba starp ANO un
SP raditaju parmaindm p&c medikamentu lietoSanas.

Mes konstatgjam, ka ir negativa sakariba starp eNO un FEV1/FVC% un FEF;
radjjumiem veselo brivpratigo pacientu grupa pirms medikamentu lietoSanas,
tatad, jo lielaks eNO merijums ir veselajiem brivpratigajiem, jo mazaki ir minétie
funkcionalie raditaji. Lidzigi ka citos pétijumos [1], ari m&s konstatéjam, ka
pacientiem arT ar vieglu BA ir palielinats eNO. Viena no BA pamatpazimém ir
paaugstinata bronhu reaktivitate un saSaurinati periférie bronhi. ArT miisu pétijjuma
ieklautajiem pacientiem ar BA bija ticami samazinati SP raditaji FEV1% un FEF, _.
salidzinajuma ar veselajiem brivpratigajiem. Pretéji gaiditajam un pretstata veselo
pacientu grupai, m&s nekonstat€jam korelaciju starp eNO ltmeni un SP raditajiem
pacientiem ar BA.

Mediciniskaja literatiira neliela daudzuma ir atrodama atSkiriga informacija
par bronhus dilatgjoSu medikamentu ietekmi uz eNO. Piem&ram, lidzigi ka
miisu petijuma, petnieki konstateé, ka eNO nemainas pacientiem ar vieglu BA
salbutamola un placebo ietekmé vienas stundas laika. Saja pétijuma netiek
ieklauti veseli brivpratigie. PEtfjuma tiek noverteta arl ilgas darbibas B, agonista
salmoterola ietekme uz eNO. P&tljuma gaita pacienti ar vieglu astmu nedglas
laika sanéma salmoterolu (50 pg devu). Tika konstatéts, ka salmoterols neizraisa
parmainas eNO limeni. ArT Garnier un lidzautori [8] nekonstatéja eNO parmainas
10 min péc salbutamola inhalacijas (400 pg), ne ari péc bronhoprovokacijas
testa pacientiem ar vieglu BA, kuri nesanpem steroido medikamentu terapiju.
Atskiriba no miisu iegiitajiem rezultatiem Silkoff ar kolgégiem [21] ir secinajusi,
ka salbutamola inhalacija pacientiem ar BA palielina eNO aptuveni par 10%
un $adas parmainas ilgst vismaz vienu stundu, bet $aja p&tijuma veselo cilvéku
kontroles grupai salbutamols netika dots. V&l viena pétljuma tiek novértéta SP
raditaju un eNO sakariba slodzes izraisitas bronhospazmas laika. Tiek konstatéts,
ka pacientiem ar vieglu intermitéjoSu slodzes astmu ir palielinats eNO un tas
samazinas slodzes testa laika. P&tfjums liecina, ka nav sakaribas starp parmainam
eNO un SP raditajiem, un autori secina, ka parmainas minétajos raditajos nosaka
savstarp&ji nesaistiti mehanismi [20]. AtSkirigus datus apraksta Yets vadita pétniecku
grupa [26]. Zinatniskaja literatira nav informacijas par sakaribu starp eNO Iimeni
un ipratropija bromida izraisito bronhu dilatacijas efektu. Ipratropija bromids ir
antiholinergisks bronhodilatators, kas nav pirmas izvéles (first-line) medikaments,
bet saméra biezi tiek lietots obstruktivu plausu slimibu terapija, pieméram, akiitas
astmas uzliesmojuma gadijuma. Praks€ parsvara tiek lietota kombin&ta terapija,
kas ieklauj B, agonistus un ipratropija bromidu. Ir veikts p&tijums, kura salidzinata
kombinéta terapija ar atseviSka [, agonista izraisito efektu. Tiek konstatets, ka
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kombingta terapija bitiski uzlabo SP raditajus 60—-120 min p&c lietoSanas akdtas
astmas gadijuma, un atrunats, ka pika bronhodilat§joss efekts péc ipratropija
bromida lietoSanas tiek sasniegts péc 1-2 stundam [19]. Misu pétijuma SP
mérijjumi tika veikti pe€c 30 min, iesp&jams, ka nepietiekamais laika intervals péc
medikamenta lietoSanas nelava sasniegt optimalus rezultatus.

Tatad atklats paliek jautajums, kadi butiski faktori ietekmé eNO izdaliSanos.
Petijumos ir konstatéts palielinats izelpota eNO daudzums BA pacientiem. Tas
lielakoties izdalas no periféro elpcelu epitélija un iekaisuma $tnam, pieméram,
alveolarajiem makrofagiem un eozinofilajiem leikocitiem iNOS, aktivacijas
rezultata [11]. iNOS, ir slépekvla oksida sintazes inducgjama izoforma, kura veidojas
aktivétas iekaisuma $iinas. Sis ferments veido slapekla oksidu no L-arginina,
parversot pedgjo citrulina [9]. Astmas patogenéze iesaistitas iekaisuma $tinas izdala
virkne citokinu, piemé&ram, interferons-y (INF-y), interleikins-1B (IL-B) un audzgju
nekrozes faktors-o. (TNF-a)) [3]. Sie citokini veicina iNOS izdaliSanos no elpcelu
epitelij§inam pacientiem ar BA. Tatad izelpota NO Itmeni bitiski regule iekaisuma
iesaistitas Stinas un to mediatori.

Neskatoties uz Siem atklajumiem, apgalvot, ka eNO izdaliSanos regulé tikai
iekaisums, arT nevar, jo noskaidrots, ka eNO nav palielinats pacientiem ar tadam
ickaisuma slimibam ka cistiska fibroze [6], bronhektazes [12] un ir salidzinosi
neliels COPD gadijuma [2]. Tatad ir citi faktori, kas ietekm& eNO Iimeni,
pieméram, eNO izdaliSanas vieta. Ir zinams, ka eNO visintensivak tiek izdalits
no augs¢jiem elpceliem [7] pacientiem ar sinusitu un virusu izraisitu augs¢jo
elpcelu infekcijam [13], bet bronhus dilatjosie medikamenti pamata iedarbojas uz
periférajiem elpceliem, un tas varétu izskaidrot eNO parmainu trikumu. Tai pasa
laika jaunaks pétijums, kura autors ir Verbanck un kolégi [24], liecina, ka bronhu
provokacija ar histaminu samazina eNO un samazindjums korelé ar FEF, ., bet
nav korelacijas ar FEV1. Talak autori lieto matematisku modeli un izskaitlo, ka
izraisita bronhokonstrikcija ir 10—15 generacijas elpcelos un ka eNO varétu bt
specifisks iekaisuma markieris tiesi sikajos elpcelos. Vini ari secina, ka viens no
mehanismiem, kas ietekm& eNO Itmeni p&c bronhokostrikcijas vai dilatacijas, ir NO
atpakaldifuzija (backdiffusion) no bronhiem alveolas. Vieniga pozitiva korelacija,
ko m@s ieguvam pétijuma, bija starp ANO un AFEV1/FVC%, ka ari starp ANO un
AFEF , .. péc formoterola lietoSanas pacientiem ar BA. Minétie SP raditaji liecina
par bronhodilataciju periféros bronhos, ko, iesp&jams, formoterols izraisa spécigak
neka citi izmantotie medikamenti.

Ir veikti petfjumi, kuros tiek frakciongts eNO (alveolaraja un bronhialaja eNO),
izmantojot dazadus izelpas plismas atrumus mérfjuma laika. Sada pétijuma, ko
veicis Lehtimdki un kolégi [17], konstatéts, ka pacientiem ar vieglu BA un nakts
simptomiem, kuras terapija nav izmantoti steroidie medikamenti, palielinats ir tieSi
alveolarais eNO salidzinajuma ar kontroles grupu. Sobrid eNO izcelsmes vieta
tiek pétita, lictojot loti vienkarSotus elpcelu trompetes veida modelus, bet astmas
gadijuma pieaug ventilacijas heterogenitate (heferogeneity), kas ari ievie§ merijjumos
kludas. Pétfjumi atklaj, ka eNO nak no dazadiem plausu anatomiskiem rajoniem.
Pasreiz ATS/ERS vadlinijas iesaka eNO mérijumus veikt ar konstantu pliismas atru-
mu 50 ml/s, kads arT tika izmantots miisu mé&rijuma. Sads visparpienemts protokols ir
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erts darbam klinika, bet loti ticams, ka ierobeZo iesp&jas eNO izmantot ka ickaisuma
markieri [23].

Miisu pétijums neuzradija ticamu sakaribu starp eNO un plausu funkcionalajiem
raditdjiem pacientiem ar BA pirms medikamentu lietoSanas. Visi izmantotie
bronhus dilatgjosie medikamenti pacientiem ar BA paplasinaja elpcelus, bet tikai
formoterols izraisija eNO picaugumu procentos un pozitivu korelaciju starp ANO
un AFEV1/FVC%, ka ari starp ANO un AFEF, .. p&c ta lietoSanas. Minétas
parmainas liecina, ka eNO picaugumu var ietekmét periféro bronhu dilatacija,
ko acimredzot formoterols izraisa spécigak neka citi izmantotic medikamenti.
Sakotngji eNO meérfjjums tika uzskatits par loti daudzsolo$u plausu slimibu
diagnostika, bet Sobrid ir izzinatas daudzas problémas, kas ierobezo metodes
lietojamibu, pieme&ram, eNO mérijjuma liela variabilitate starp kliniski lidzigiem
slimniekiem, ka arT mainiga korelacija ar citiem plauSu funkcionaliem raditajiem
un simptomiem. Metodi pilnveidos pétijumi, kas Jaus precizi izzinat, no kadiem
elpcelu regioniem eNO nak un kadi mehanismi kavé eNO izpladi no elpceliem.
Sadas zinasanas dotu iesp&ju eNO lietot elpcelu slimibu precizakai diagnostikai.
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Abstract

The aim of this study was to determine whether exhaled nitric oxide (eNO)
production could be modified by changes of airway calibre after treatment with
salbutamol (200 ug), formoterol (24 ug), and ipratropium bromide (36 ug).
Exhaled NO was measured in the air exhaled by 13 steroid-naive mild asthmatics and
10 healthy individuals. All participants had to undergo four appointments. During a
visit we measured eNO production and performed spirography before and 30 minutes
after treatment. No significant correlation between eNO and lung functional
indicators FVC, FEV, FEV /FVC%, and FEF,; . was established before the intake
of drugs in patients with BA. Salbutamol significantly increased eNO in the control
group patients — 16.7+15.0% (p < 0.05). Formoterol triggered a significant increase
of eNO — 19.8 £ 17.0% (p < 0.05) in patients with BA. We observed a positive and
significant correlation between AeNO and AFEV /FVC% (p = 0.014, v = 0.743) and
AFEF (p = 0.045, r = 0.644) in patients with BA after treatment with formoterol.

25-75
Conclusion: Inhalation of short- or long-acting pB,-agonists can influence eNO
measurement results in specific circumstances, e.g. in BA patients with small airway
obstruction.

Keywords: bronchial asthma, exhaled nitric oxide, spirography, short- and long-
acting f3,-adrenoreceptor agonists, ipratropium bromide.
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Nowadays physical fitness is considered to be one of the most important health markers. The
reference values provided in this article will enable evaluation and correct interpretation of the
fitness status of young athletes.

Methods: Reference values were determined based on the data of health check-ups done
by a specially trained medical team of the Sports Medicine State Agency in the time period
from 2004 to 2009. The cluster sampling method (sports schools or sports organisations)
was used to select participants. A sample of 62,910 athletes aged seven to 17 was used as a
representative mix of urban and rural areas throughout Latvia. Physical fitness was assessed
applying the European Physical Fitness Test Battery (Eurofit), which contains nine tests that
measure different components of fitness.

Results: sex- and age-specific physical fitness reference values in young athletes in Latvia
have been determined. Boys have better results on physical fitness testing compared to girls
in all tests in all age groups, apart from flexibility. The difference of the results between sexes
increases more rapidly after the age of teenagers.

Keywords: Eurofit, fitness, young athletes, fitness reference values.

Introduction

Physical fitness is a set of attributes that people have or achieve which express
their ability to perform physical activities [1]. It can be thought of as an integrated
measure of most, if not all, body functions (skeletomuscular, cardiorespiratory,
psychoneurological, and endocrine-metabolic) involved in the performance of
daily physical activities and/or physical exercise and nowadays physical fitness is
considered to be one of the most important health markers [1]. Fitness testing is
commonly used to assess the overall fitness level of athletes in order to set guidelines
for individual training [2]. Physical fitness is commonly defined by cardiovascular
endurance, muscular strength, balance, and flexibility [3]. The uses of fitness testing
require that tests are based on up-to-date reference values. Reference values are
essential if informed decisions are to be made about the normality of an individual’s
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status relative to the population [4] The positioning of individuals and groups in
percentiles makes it possible to interpret easily the progression of physical fitness
over time and also to perform a cross-sectional screening for detecting deviations
if immediate check-ups or medical interventions are needed. Thus, reference values
are applicable in both educational and health care settings [5].

The aim of this study is to determine fitness reference values in young Latvian
athletes aged seven to 17.

Subjects and Methods

According to the Regulations of the Cabinet of Ministers of Latvia [6], young
athletes involved in sport organisations have to do health check-ups once a year,
including testing of physical fitness. The data provided in this paper were gathered
as part of health check-ups done by a specially trained medical team of the Sports
Medicine State Agency in the time period from 2004 to 2009. The cluster sampling
method (sports schools or sports organisations) was used to select participants. The
study involved 62,910 young athletes (44,786 boys and 18,124 girls) aged seven
to 17: a representative mix of urban and rural areas throughout Latvia and several
kinds of sports. According to the classification of sports [7], 4% of participants
came from sports with a high dynamic and static component (like rowing, boxing,
triathlon), 36% of participants came from sports with a high dynamic and a middle
static component (like basketball, ice-hockey, swimming), 26% of participants
came from sports with a high dynamic and a low static component (like badminton,
orienteering, tennis), 5% of participants came from sports with a middle dynamic
and a high static component (like wrestling, downhill skating), 6% of participants
came from sports with a middle dynamic and a low static component (like table
tennis, volleyball), 19% of participants came from sports with a low dynamic and
a high static component (like field events, gymnastics, luge, martial arts), 2% of
participants came from sports with a low dynamic and a middle static component
(like equestrianism, motorcycling), 1% of participants came from sports with a low
dynamic and a low static component (like golf). Reference values are relevant for
the evaluation of young Latvian athletes that have similar components of sports and
this factor has to be assessed using scales of a specific kind of sports.

The study was conducted in accordance with the ethical standards set in the 1964
Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics Committee of P. Stradins
Clinical University Hospital. Participation was voluntary, based on applications of
administrations of sports organisations. Athletes received all relevant information
before the tests and gave their consent to collect the data.

Physical fitness was assessed using the European Physical Fitness Test Battery
(Eurofit) [8, 9], which contains nine tests that measure different components of
fitness: the Flamingo test (general balance), plate tapping test (coordination and
speed of limb movement), sit and reach test (flexibility), standing broad jump test
(explosive strength), handgrip strength test (static strength), sit-ups (trunk strength
and endurance), the bent-arm hang test (upper body strength and endurance),
10 x 5 m shuttle run (speed and agility), and 20 m endurance shuttle run or bicycle
ergometer PWC . (cardiorespiratory endurance) tests. This test battery is a reliable
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and valid instrument to measure children’s physical fitness and is a commonly used
test battery in Europe [8, 10].

The SPSS version 13.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) for Windows
was used for statistical analysis. Physical fitness scores, stratified by chronological
age groups, were calculated as the mean + standard deviation (SD) and percentiles.
Ten chronological age groups were analysed, ranging from age seven (7.0 to
7.9 years) to 17 (17.0 to 17.9 years). Sex differences were assessed with the
independent t-test. The level of significance was set at 0.05. The determined
reference values were based on longitudinal references, testing athletes at the same
organisation every year.

Results

Results of muscular endurance are shown in Table 1 (the bent-arm hang test)
and Table 2 (sit-ups). Analysis of the results of the bent-arm hang test indicate that
beginning from the age group of 10 and above, boys have better results than girls
(p <0.001). The difference between boys and girls is from 2.17 (CI 1.53 to 2.81) at
the age of 10 to 17.08 (CI 15.98 to 18.18) at the age of 17 (Fig. 1c) Analysis of the
results of the sit-ups test indicates that until the age of eight girls perform better than
boys, but starting from the age of nine boys have better results than girls. The pattern
is that the difference increases with age: it is statistically significant at the level p <
0.05 at the age of seven and eight and at the level p < 0.01 at the age of 9 and above.
The difference is from —0.54 (CI —1.01 to 0.086) at the age of seven to 3.9 (CI 3.64
to 4.24) at the age of 17 (Fig. 1b).

Muscular strength is a common fitness measure for assessing the strength or
power of athletes. Results are shown in Table 3 (the handgrip test) and Table 4
(standing broad jump test). Analysis of the handgrip test show that the boys’ results
are better and are statistically significant in all age groups compared to girls (p <
0.01). The average difference is from 1.29 (CI 0.64 to 1.78) at the age of seven to
12.44 (CI 11.86 to 13.02) at the age of 17 (Fig. 1a). The difference between boys and
girls increases with age. Analysis of leg power measured with the standing broad
jump test indicates that the boys’ scores are higher and statistically significant in
all age groups compared to girls (p < 0.01). The average difference is from 4.28
(CI 1.9 to 6.65) at the age of seven to 42.39 (CI 40.40 to 44.38) at the age of 17. The
difference between boys and girls increases with age (Fig. 1d).

Results of flexibility are shown in Table 5. The boys’ results are significantly
lower in all age groups compared to girls (p < 0.01). The difference is the largest
at the youngest age and decreases with age. The average difference is from —5.75
(CI -19.4.01 to —7.9) at the age of seven to —3.18 (CI —-3.78 to —2.58) at the age of
17 (Fig. 1g).

Cardio-respiratory fitness is measured with the 20 m shuttle run test. Its results
are shown in Table 6. The results indicate that boys perform better than girls in
all age groups starting from the age of eight (p < 0.001). The difference is from
0.08 (CI —0.74 to 0.357) at the age of seven to 2.23 (CI 1.89 to 2.57) at the age of

17 (Fig. le).
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Results of speed and agility are shown in Table 7. In the 5 x 10 m shuttle run
test, the bigger the score is, the weaker the performance is. The results show that
boys perform better than girls starting from the age of eight and the difference is
statistically significant at the level p < 0.001. The difference is from —0.23 (CI —0.94
to 0.46) at the age of seven to —1.61 (CI —1.95 to —1.26) at the age of 17 (Fig. 1f).

Discussion

Recent research indicates that physical fitness is an important health marker
already in youth, which necessitates meaningful and precise assessment of physical
fitness in young people [11]. Correct interpretation of physical fitness assessment
requires the comparison between the scores of an individual and the average
reference values for the population of the same sex and age [12]. We have developed
population-based reference values for physical fitness in young athletes according
to their age and sex. To compare the physical fitness levels between countries, we
used a randomised cluster sampling procedure, standardised measurements, and
test methods that have been assessed for reliability [13]. In this context, this study
provides sex- and age-specific reference values for a complete set of physical fitness
components in young athletes in Latvia.

Abdominal weakness may cause back problems as a result of imbalance between
the lower back and abdominal musculature [14]. It has also been suggested that
sufficient trunk muscle endurance contributes to spinal stability over strenuous and
prolonged physical tasks [15]. If the reference values of this study are compared with
reference values in ordinary school students in Latvia [16], we see that on average
the scores are 1.8 units higher (one unit at the age groups of 11, 14, and 15 and two
units in all other age groups) in percentile line 10, on average 1.4 units higher at
percentile line 50 and 90 in boys, and 2.7 units higher at percentile line 10, 1.7 units
higher at percentile line 50 and 0.45 units higher at percentile line 90 in girls.

Bent-arm hang test assesses forearm and elbow flexor (upper body) strength and
endurance [14]. Athlete boys have higher results at percentile line 10 by two units
on average, higher results by 1.5 units at percentile line 50, and higher results by
0.8 units at percentile line 90 compared to school students in Latvia [15]. Comparing
these results with data on European ordinary school students [12], at the age of 13 to
17, the difference is five units at percentile line 10, four units at percentile line 50,
and lower results (—1.2 units) at percentile line 90. According to the standards in the
USA [14], athlete boys have better results at percentile line 10 (two units on average),
but lower results at percentile line 50 (0.7 units on average) and percentile line 90
(9.5 units). Comparing the results of the current study with ordinary school students
in Latvia [16], girls perform better at percentile line 10 (1.5 units on average), line
50 (three units on average), and line 90 (five units on average). Compared to results
found in literature on athletes [14], girls perform at the same level at percentile line
10, percentile line 50 (1.6 units on average) but have lower results at percentile line
90 (-2.1 units on average) in age groups of seven to 17.

Muscular strength is an isometric contraction measure force produced without
joint movement. Handgrip strength, measured with handgrip dynamometer, is higher
in athlete boys participating in this study compared to ordinary school students [16],
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but the difference is very small in girls at the age of seven to 17. Comparing the
results of this study with data on physically active children [14] at the age of seven to
12, the results in all age groups are on average lower in both sexes from five to seven
units. Assuming that the most athletic exercise for competitive athletes is dynamic
performance, it can be argued that less attention is given to isometric force (static
strength) training. Standing broad jump measures leg power. Comparing the results
of this study with results of ordinary school students in Latvia [16], the results of this
study are higher in all age groups in both sexes. Values obtained in this study are a
little higher than the standards for male and female athletes [17] at the age of 15 to 16.
It means that athletes in Latvia receive adequate explosive muscular strength training.

Cardiorespiratory endurance is measured with two tests: the 20 m endurance
shuttle run test (outside the premises of the Sports Medicine State Agency) or the
bicycle ergometer PWC _ test (inside the Sports Medicine State Agency). This
study analyses only the results of the 20 m endurance shuttle run test. Results of
this study compared to the results of ordinary school students in Latvia [16] show
that the difference at percentile line 90 is higher in both sexes (1.4 units in boys and
1.6 units in girls on average) at the age of seven to 17. Cardiorespiratory endurance
improves with regular training and age no matter what is the type of training. The
data of this study compared to the data on the average of European school students
[12] indicate that there is no difference in cardiorespiratory endurance between
these two groups at percentile line 10 and 50, the results of our study subjects are
lower at percentile line 90 in boys (—0.5 units), and are better in girls at percentile
line 50 (0.8 units) and 90 (one unit). Cardiorespiratory endurance results differ
considerably between young athletes and ordinary school students in Latvia but the
former practically are at the same level as the results of European school students
and lower (in boys). That suggests that young athletes’ physical fitness in Latvia
[16] is on average at the same level as European ordinary school students’ physical
fitness [12] and in most cases lower than the standards for recreationally active
school age children.

Flexibility is assessed with the sit-and-reach test. The average indicators are
shown in Table 2 and the reference values are shown in Table 7. Although this test is
used to assess lower back and hip flexibility, it appears to be more valid for hamstring
flexibility than lower back flexibility [18]. Flexibility is the only ability where girls
perform better than boys. It corresponds to data obtained in other research [12,
16], but our results are lower compared to the athletic population at the same age
described in the literature [14].

The reported reference values should not be used to foster competition among
the young athletes. Rather, they provide a unique opportunity to accurately assess
individual improvements relative to the adolescent’s own performance (e.g. from
percentile 50 to 80). A limiting factor of this study is that the participants come from
various kinds of sports; therefore, there is a need to determine reference values for
separate kinds of sports.

Additional research is needed to understand better the training system and its
relation to health-related physical fitness, which seems to be lacking compared to the
level of the international young athlete population.
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Conclusion

Boys have better results in physical fitness testing compared to girls: in tests of
muscular endurance (the bent-arm hang test and sit-ups test), muscular strength tests
(the handgrip test and broad jump test), and cardiorespiratory fitness (20 m shuttle
run) in all age groups. Girls have better results in flexibility (the sit and reach test)
compared to boys in all age groups.

The difference of results between sexes increases more rapidly after the age of
teenagers.

We have determined sex- and age-specific physical fitness reference values in
young athletes in Latvia. The reference values provided will enable evaluation and
correct interpretation of young athletes’ fitness status. The resulting age and sex
reference database will serve as a basis for precise interpretation of fitness scores in
young athletes and will also help in monitoring training programmes.
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Kopsavilkums

Fiziska sagatavotiba tiek uzskatita par nozimigu veselibas raditaju. Uz procentilem
balstitas novértesanas skalas lauj izvértét sportistu fizisko sagatavotibu attiecibd pret kon-
kréto populdciju. Novértésanas skalas ir veidotas, balstoties uz Sporta medicinas valsts
agentiira veiktajam ikgadéjam veselibas parbaudem laika no 2004. lidz 2009. gadam.
Kopa veiktas parbaudes 62 910 sportistiem vecuma no 7 lidz 17 gadiem no visas Latvijas.
Fiziska sagatavotiba novértéta, izmantojot Eiropa pienemto fiziskas sagatavotibas testu
kompleksu (EIROFIT), ko veido 9 testi, ar kuru palidzibu novérté fiziskas sagatavotibas
komponentus. Rezultata veikta pétijuma ir izveidotas uz procentilém balstitas novertésa-
nas skalas Latvijas sportistu fiziskas sagatavotibas noveértésanai.
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Pasaulé arvien vairak pacientu ar védera aortas aneirismam (VAA) tiek arstéti endovaskulari.
P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas (KUS) Asinsvadu kirurgijas centram ir lielaka
pieredze pasaulé jauna veida endoprot€zes ar sanu balstiem lietoSana pacientu ar VAA
arstéSanai.

Materials un metode. Pacienti ar VAA, kuri piekritusi pétfjumam, tika arstéti ar jauna koncepta
endoprotézi (Nellix Endovascular, Palo Alto, ASV), kas sastav no divam balonizpleto§am
stenta prot€zém un PTFE maisu balsta. Tika noteiktas ierices tehniskas iesp&jas un efektivitate,
arstgjot slimniekus ar VAA. Operacijas rezultati tika izverteti pec 1, 6, 12 un 24 menesiem.

Rezultati. No 2008. lidz 2010. gadam veiksmigi tika arst€ti 16 pacienti, kam bija VAA.
Vidgjais pacientu vecums bija 68 + 9 gadi. VAA vid&jais diametrs 6,0 + 0,7 cm. Proksimalais
aneirismas kaklina garums bija 19 = 12 mm. Operacijas laika stenta protéze tika ievietota
100% precizi visiem pacientiem, pilniba oblitergjot aneirismas maisu un izmantojot
72 + 31 ml poliméra. Visos gadijumos tika saglabata pliisma uz ieksgjam iegurna art€rijam.
12 ménesu laika nebija nevienas ar aneirismu saistitas naves vai atkartotas manipulacijas.
Viens pacients mira no akiitas koronaras nepietickamibas 10. menesi p&c operacijas. Kontroles
CT angiografija visos gadijumos stenti bija caurlaidigi bez stenozé€m, protézes maisi stabili
pilditi ar polim&ru un fiks&ti aneirismas maisa un VAA izméeri bez izmainam visos noveérojuma
laikos. Vienam pacientam konstat€ja nelielu I. pakapes siici 1 ménesa CT angiografija, kura
spontani bija izzudusi 6 ménesu novérojuma. Kliniski visi pacienti bija bez blakném visu
novérojuma laiku.

Secinajumi. Ar jauna tipa endoprotézém efektivi bija iesp&jams izarstét pacientus, kam bija
VAA, bez pacientu mirstibas vai biitiskam blakném. Agrinie slimnieku arst€Sanas rezultati ir
daudzsolosi. Lai izvertetu jaunas ierices efektivitati, ir nepiecieSami talaki p&tijumi.

Atslegvardi: védera aortas aneirisma, endovaskulara arstésana.



K. Kisis, M. Gedins, J. Savlovskis u. c. Jauna veida endoprotézes kliniskais modelis védera ... 161

Ievads

IevieSot praksé endovaskularu aneirismu arsteSanu (EVAR), ir ievérojami
samazinajusies ar procediiru saistita saslimstiba un mirstiba, salidzinot ar valgju
operaciju [1-3]. Tom&r pastav bazas par ieri¢u kalposanas ilgumu un efektivitati, jo
veidojas siices (endoleak), aneirismu izméri picaug dinamika, endoprotézes migré un
nepiecieSams atkartoti iejaukties, ka arT nepiecieSama CT kontrole [1-7]. Vairums $o
problému ir saistitas ar pasreiz pieejamo endoprotézu dizainu, kad tikai proksimala
un distala fiksacija relativi veselos asinsvados nodrosina asins pliismas partrauk$anu
aneirismas maisa. Pats aneirismas maiss paliek nearstéts, tadejadi atstajot telpu, kur
asins pliisma var turpinaties, radot sti¢u veidoSanas draudus ierices proksimalas un
distalas fiks€Sanas vieta, no pasas ierices vai retrogradi no sanu zariem, kas atiet
no aneirismas maisa. Papildus nearstéta aneirismas maisa telpa dod iesp&ju iericei
kustgties uz saniem aneirismas maisa, un tas var radit ierices parlickumus un novest
pie proksimalas vai distalas zonas parvietosanas ar secigu jaunu siicu veidoSanos un
ierices migraciju [8-9].

Turklat ne visiem pacientiem ar VAA ir iespéjama endovaskulara arstéSana.
Lai varétu lietot pasreiz pieejamas endoprotézes, ir jabiit atbilstoSam aneirismas
kaklinpam un relativi normalam iegurna art€rijam, lai nodros§inatu labu iericu
fiks€Sanu un hermétismu. VAA un iegurpa art€riju nepiecieSamas anatomiskas
ipatnibas ir noraditas katras ierices lietoSanas pamiaciba [10—14]. Sis ipatnibas
neatlauj endovaskulari arstét Iidz pat 50% pacientu, kam ir VAA [15, 16], un Siem
pacientiem vieniga iesp&ja paliek val€ja operacija. Tapat pacientiem ar sareZgitu
VAA anatomiju — liela aneirisma, 1ss un izlocits aneirismas kaklin§ — ir sliktaki
agrinie un vélinie rezultati péc aneirismu endovaskularas arstéSanas [17-9].

Nellix endoprotéze ir jaunas filozofijas ierice endovaskularai védera aortas
aneirismu arst€Sanai, ta obliteré aneirismas maisu, samazinot sti¢u veidoSanas
un ierices migracijas iesp&ju, tai pasa laika saglabajot normalu asins plismu uz
apaksgjam ekstremitatém. lerice aneirisma fiks€jas nevis proksimali un distali, bet
pasa aneirismas maisa ar polimeru pilditiem PTFE maisiem (endobag). Tadgjadi §1
jauna, aneirismas maisa nostiprinata ierice var tikt izmantota, arstgjot pacientus, kam
ir gan sarezgita, gan standarta aortas un iegurna arteriju anatomija.

Sakotngjie klmiskie rezultati, lietojot jauno endoprotézi, ir daudzsolosi [20].
St raksta mérkis ir apkopot Latvijas pieredzi, lietojot jauna veida endoprotézes
pacientiem, kam ir gan ar standarta, gan komplicéta VAA anatomija.

Materiali un metodes

Ierices apraksts. Nellix endoprotéze sastav no divam balonizpletosam stenta
protézém, kuras apnem PTFE maisi (endobag). lerices maisi tiek uzpilditi ar
poliméru, kur$ sacieté 5 mints$u laika péc ievadiSanas. Ka redzams 1. attéla, stenta
protézes nodro$ina asins pliismu uz iegurna art€rijam cauri aneirismas maisam, bet
ar polimeru uzpilditie maisi piepilda aneirismu. Tadgjadi Sie ierices maisi stabili fikse
ierici aneirisma un aizpilda aneirismas maisa telpu, kurd potenciali var veidoties
stices. Ir pieejami ari speciali ierices pagarinajumi, ar kuriem iesp&jams arstét
pavadosas kopéjas iegurpa art€rijas aneirismas. Latvija $adi pagarinajumi izmantoti
4 gadijumos.
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Trombs

Ar poliméru Stenti

pilditi ierices
maisi

1. attels. Shematisks Nellix endoprotézes atainojums

Kliniskais pétijums. Prospektivs pétijums, lai novertetu Nellix endoprotezes
lietoSanu, noritéja no 2008. lidz 2010. gadam. P&tijuma protokols apstiprinats Paula
Stradina Kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedribas kliniskas izp&tes
étikas komiteja. Visi pacienti parakstija informétas piekriSanas veidlapu dzimtaja
valoda. Visiem pacientiem bija iesp&jams arstét VAA, veicot klasisku operaciju, un
VAA anatomija pielava iesp&ju arstet pacientus ar Nellix endoprotezi [20].

Datu analize. Pirmsoperacijas, operacijas un noveérojuma dati tika iegfiti un
uzglabati protokola paredzetaja kartiba. Tika apkopota informacija par pacienta
veselibas vispargjo stavokli un blakusslimibam visas vizit€s. CT angiografija tika
veikta visiem pacientiem pirms operacijas un 30 dienas p&c operacijas. Novérojuma
CT angiografijas izdaritas 6., 12. un 24. ménesT p&c operacijas.

Rezultati

Pavisam pétijjuma no 2008. lidz 2010. gadam ieklauti 16 pacienti. No tiem
15 bija viriesi un 1 sieviete ar vidéjo vecumu 71 + 8 gadi (53—82 gadi). Pacientu
blakusslimibas ir noraditas 1. tabula. Preoperativais aneirismu diametrs bija
6,0 £ 0,7 cm (4,3-7,2 cm) ar briva limena diametru 4,3 = 0,7 cm (3,3-5,5 cm).
VAA kaklina diametrs bija 23 = 3 mm (17-31 mm) un garums 19 £ 12 mm
(5-35 mm). VAA kaklina lenkis bija 37 + 15° (9-72°). Kop¢gjas iegurna arterijas
diametrs 4 pacientiem bija > 23 mm. 5 pacientiem bija paplasinatas abas kopgjas
iegurpa artérijas, un 3 pacientiem kopgjas iegurna art€rijas aneirisma pargaja arl
uz argjo iegurna artériju.
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1. tabula
Pacientu demografija un blakusslimibas
Skaits % Vidgjais lielums
Kopgjais pacientu skaits 16
Vecums (gadi) 71 53-82
Dzimums
Viriesi 15
Sievietes 1
Blakusslimibas
Hipertensija 9 56%
Koronara sirds slimiba (MI/PTCA) 7 44%
Aortokoronara Sunté$ana 3 19%
Cukura diabéts 2 13%
Smékésana 3 19%
Hroniska obstruktiva plausu saslimsana 3 19%
Operacijas védera dobuma 2 13%
Periféro arteriju okludgjosas saslim$anas 2 13%

VAA kaklina garums 7 pacientiem bija < 10 mm (44%). Savukart 3 pacientiem
(19%) VAA kaklina lepkis bija lielaks par 60°. Izanaliz&jot preoperativos datus,
8 pacientiem (50%) bija anatomiskas Tpatnibas, kuras nelava arstét Sos pacientus
ar paSreiz pieejamam endovaskularam iericem. Visu pacientu VAA anatomiskas
patnibas ir apkopotas 2. tabula.

2. tabula
VAA morfologija

Raksturlielums Vidgjais lielums Amplituda
VAA diametrs (cm) 5,8 42-7,6
VAA tilpums (ml) 177,8 67,5-362,7
VAA lumena diametrs (mm) 42,3 30,3-60,4
Aneirismas kaklina garums (mm) 22,1 5,0-50,0
Aneirismas kaklina diametrs (mm) 23,5 17,5-31,0
Aneirismas kaklina lenkis (°) 374 9,1-72,0

Operacija. Visiem 16 pacientiem tika veiksmigi implantétas jaunas ierices.
Operacijas ilgums, kas ietver sevi laiku no endoprotézes ievadiSanas aneirisma,
tas implantacijas un piegades sisttmu evakuacijas no asinsvadiem, bija no 33 Iidz
120 min@item (vid&ji 56 + 22 minites). Fluoroskopijas laiks: 17-71 min (vidgji 33 +
17 minttes), un tika izmantots 110-350 ml kontrastvielas (vidgji 180 + 81 ml).
Asins zudums bija 35-400 ml (vidgji 165 + 107 ml). Poliméra daudzums, kas lietots,
uzpildot ierices maisus, bija 18—168 ml (vid€ji 73 & 33 ml). Visi pacienti 1 diennakti
pavadija Intensivas terapijas nodala. Operacijas dati apkopoti 3. tabula.
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3. tabula
Operacijas dati
Videjais Amplituda

Nellix ievietosanas laiks (min) 70 33-150
Fluoroskopijas laiks (min) 33 17-71
Kontrastvielas daudzums (ml) 180 110-350
Poliméra daudzums (ml) 73 18-168
Asins zudums (ml) 165 35-400
Hospitalizacijas ilgums (dienas) 3.8 1-9

c

2. attels. VAA arsteSana, ja VAA ir standarta anatomija (a) pirmsoperacijas,
(b) 12 ménesu novérojuma CT angiografijas attéli un (c) pirmsoperacijas,
(d) pecoperacijas angiogriafija, kas demonstré, ka aneirisma izslégta no asinsrites
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2. attéla paradits arstéSanas rezultats pacientam, kam ir 5,9 cm liela VAA, kurai
ir standarta anatomija. Ierices maisi tika piepilditi ar 58 ml poliméra. Novérojuma
CT angiografijas péc 2 gadiem redzams, ka aneirismas izméri nav mainijusies, stentu
[dmeni ir caurlaidigi un ierice ir stabila pozicija bez sticeém. Savukart 3. attela redzams,
ka tiek arsteta VAA, kuras diametrs ir 6,3 cm un kurai ir komplicéta anatomija —
piltuvveida 11 mm aneirismas kaklins un labas kopgjas iegurna artérijas aneirisma,
kuras diametrs ir 37 mm un kura pariet uz ieksgjo iegurpa artériju. Aneirisma tika
arstéta, piepildot ierices maisus ar 60 ml poliméra. Labaja iegurna art€rijas aneirisma
tika ievietots pagarinajums, kura maiss piepildits ar 15 ml polimé&ra, saglabgjot asins
plusmu uz ieksgjo iegurpa arteriju. Tas nebiitu iesp&jams, lietojot citas pieejamas
endovaskularas ierices.

3. attéls. (a) pirmsoperacijas CT angiografijas rekonstrukcija un (b) pécoperacijas
angiografija, ja VAA ir komplicéta anatomija (iss, piltuvveida kaklins),
(c) pecoperacijas angiografija un (d) CT angiografijas rekonstrukcija, kas demonstre
ar pagarinajumu arstétu kopgjas iegurna artérijas aneirismu, saglabajot plismu uz
ieksejo iegurna arteriju



166 MEDICINA

Rezultati. Mirstiba un kliniskie rezultati ir atspoguloti 4. tabula. Viens pacients
miris 10. p&coperacijas ménesi no akiitas koronaras nepietickamibas. Sim pacientam
bija normala 6 ménesu kontroles CT angiografija un nebija nekadu stidzibu. Vienam
pacientam 30 dienu CT angiografija noveéroja kontrastvielas iepliiSanu aneirismas
maisa neliela daudzuma. Stce bija neliela, tapec tika pienemts l@mums noverot
stici dinamika, un ta spontani bija izzudusi 60 dienu kontroles angiografija, un
hermétisms bija saglabats arT 6 un 12 ménesu kontroles CT angiografija (4. att.).
Pétfjuma laika nav bijusi citi naves gadijumi vai nopietni nevélami notikumi, vai
atkartotas iejaukSanas. Tapat pétjjuma laikd nav bijis neviena aneirismas plisuma,
nav bijis gadijuma, kad japariet uz atvertu operaciju, nav noverota ierices migracija
vai aneirismas palielina$anas izmé&ros un nav noveérotas siices.

4. attéls. (a) pirmsoperacijas CT angiografijas rekonstrukcija un (b) pécoperacijas

angiografija, ja VAA ir komplicéta anatomija (ass aneirismas kaklina lenkis). VAA

arsteta ar Nellix ierici. Aneirismas maiss pilniba izslegts. CT angiografijas kontrole

(c¢) 30. diena — redzama siice neliela segmenta aneirismas maisa (baltas bultas), kas
izzudis (d) 6 ménesu un 1 gada CT angiografija
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4. tabula
Rezultatu apkopojums
30. diena 6 menesi 1 gads 2 gadi
. (0-30 (31-182 (183-365 | (366-730 Kopa
Notikums dienasy | dienag) || dicnas) | dienas) | z=116)
(n=16) (n=16) (n=15) (n=2)
Mirstiba 0,0% (0) | 0,0%(0) | 6,3%(1) 0% (0) 6,3% (1)
Nave no aneirismas 0,0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0,0% (0)
Aneirismas plisums 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Pariesana uz atvértu o N N o o
opericiju 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Terices migracija 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
VAA maisa palielinaganas 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Siice (jebkura) 63% (1) | 0,0%(0) | 0,0% (0) 0% (0) 6,3% (1)
Atkartotas iejauksanas 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Diskusija

Nellix endoprotéze ir jaunas filozofijas ierice endovaskularai védera aortas
aneirismu arstéSanai. AtSkirtba no pieejamam ieric€m, kas balstas uz proksimalu
un distalu fikséSanu, jaunas Nellix ierices darbibas mehanisms balstits uz stentu
fiks€Sanu aneirismas maisa, tadgjadi nostiprinot ierici un oblitergjot iesp&jamo
sti¢u veidosanas telpu. Tas atlauj paplasinat endovaskulari arst€jamo pacientu loku,
ieklaujot tos pacientus, kuru VAA anatomiskas ipatnibas ir kontrindikacija arstéSanai
ar pasreiz pieejamam iericem. Tapat iesp&jams samazinat 2 galvenas endovaskularas
arst€Sanas problémas — siicu veidoSanos un ierices migraciju.

Sini pétijuma, balstoties uz endovaskularo ieri¢u lietodanas instrukcijam, pusei
pacientu endovaskulara arstésana biitu liegta. Tomer Sie pacienti tika arstéti ar jauno
ierici un netika novérota rezultatu atSkiriba standarta un komplic&tas anatomijas
grupas. 44% pacientu VAA kaklina garums bija < 10 mm, un 19% pacientu kaklina
lenkis bija lielaks par 60°. legurpa artérijas diametrs > 23 mm (25% pacientu) tika
arstets, vai nu ievietojot taja Nellix pamatierici vai Nellix pagarinajumu un saglabajot
plusmu uz iek§€jam iegurna arterijam. Operacijas ilguma starpibas starp standarta un
komplic@tas anatomijas pacientiem netika novérota.

Vienam pacientam novérota stice 1| méneSa CT angiografija. Siice bija neliela
un pildija tikai nelielu aneirismas maisa dalu. Spiediens uz aneirismas sienu ir tiesi
proporcionals aneirismas izméram, tapéc slice maza aneirismas segmenta rada maza-
ku spiedienu uz aneirismas sieninu neka gadijuma, kad pildas viss aneirismas maiss.
Tapec rodas jautajums — vai mazas stices, kas pilda nelielu aneirismas segmentu,
atSkiras no sticem, kas rodas pec tradicionalo endovaskularo ieri¢u implantacijas,
kad pildas viss aneirismas maiss? Talaki petfjumi un ilgaks endoprotézu noveérojuma
laiks sniegs atbildi uz $o jautajumu.

Piepilditais aneirismas maiss ari nodro$ina ierices stabilitati un nover§ migracijas
risku. Novérojumu laika ierices pozicija bija stabila un nebija vérojama izkustéSanas
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ne gareniska, ne sanu virziena. Iepriek$gjos petijumos pieradits, ka speks, kas parvieto
endoprotézes in-vivo, ir vairak versts uz saniem, perpendikulari asins pliismai, nevis
paraléli tai [8; 9]. Pacientiem ar komplicEtu VAA anatomiju biezi ir aneirismas
kaklina vai iegurpa arteriju izliekumi, un, ievietojot parastds endoprotézes, $inis
vietas veidojas izliekumi, kas v@l vairak pastiprina uz saniem versto speku, tapéc
Sie pacienti ir paklauti lielakam endoprotézes migracijas riskam un attiecigi vélinam
endovaskularas terapijas komplikacijam [17-19]. Nellix endoprotéze ir rezistenta
pret saniski versto speku, jo aneirismas maiss ir aizpildits, tap€c varétu sagaidit, ka
uzlabosies endoprotézes ilglaiciga stabilitate.

Pétfjuma laika tika arstétas ari kop&jo iegurpa arteriju aneirismas, saglabajot
pluismu uz iek§€jam iegurna arterijam. Ja lieto klasiskas endoprotézes kop€jo iegurna
arteriju arsteésanai, iek$€jas iegurna arterijas parasti ir jaemboliz€ un distala fiksacija
ir argja iegurpa artérija [21-23]. legurna arterijas slégSana var novest pie glutealas
klaudikacijas un smagas resno zarnu un maza iegurpa organu iS€mijas [21-23].
Turklat ar Nellix endoprotézi nakotng varétu arstét izolétu kopé&jas iegurna artérijas
aneirismu, nearstgjot veselu aortu un otras puses kopgjo iegurna arteriju. Tas pats
biitu attiecinams arT uz izoleétam ieks€jas iegurna arterijas aneirismam.

VAA izméru izmainas netika noverotas 16 pacientiem petfjuma 1 gada nov€rojuma
laika un 2 pacientiem 2 gadu novérojuma perioda. Protams, ka nepiecieSami p&ttjumi
ar garaku noverojuma laiku, bet miisu petfjuma agrinie rezultati liek secinat, ka var
paplasinat indikacijas VAA endovaskularai arstéSanai. lesp&jams arstét pacientus,
kam ir standarta aneirismas anatomija, un ari pacientus, kam ir sareZgita aneirismas
anatomija, — aneirismas bez kaklina vai ar piltuvveida kaklinu, ja ir stipri izlociti
asinsvadi un aneirismas kaklina lepkis ir lielaks par 60°, liclas aneirismas un plats
aneirismas kaklins, ka arT kop&jas un ieksgjas iegurna art€rijas aneirismas. Aizpildot
aneirismas maisu ar ierici, pilniba tiek izslegta iesp&ja veidoties II tipa sticei (retrogradi
uzpildoties aneirismas maisam no zariem, kas atiet no aneirismas maisa), tapec atkartotas
icjaukSanas II tipa siices dél nakotné nav nepiecieSamas. Tapat, ja tick nodroSinata
ierices ilgtermina pozicionala stabilitate, nevajag veikt biezas CT kontroles, vai arT tas
var aizstat ar mazinvazivakam metodeém, piem&ram, ar duplex ultrasonografiju.

Secinajumi

Pacienti, kam ir gan standarta, gan kompliceta VAA anatomija, var tikt arsteti
ar jauno Nellix endoprotézi, kas fiks€jas aneirismas maisa. Jaunas endoprotezes
izmantoSana var paplasinat indikacijas VAA endovaskularai arst€Sanai un samazinat
atkartotu iejaukSanos nepiecieSamibu. Agrinie rezultati ir daudzsolo$i, bet ir
nepiecieSami talaki petjjumi ar garaku noveérojuma laiku.
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Abstract

More and more patients with abdominal aortic aneurysms (AAA) are treated
worldwide with endovascular aortic rvepair (EVAR) surgery. The Vascular Surgery
Department of P. Stradins Clinical University Hospital has the most experience in using
a novel sac-anchoring endoprosthesis in patients with favorable and adverse anatomy.

Materials and Methods: Patients with AAA, after signing the informed consent
form, were treated with Nellix endoprosthesis (Nellix, Paolo Alto, USA) which consists
of dual, balloon-expandable endoframes surrounded by polymer-filled endobags. The
efficacy of the device was assessed and patient follow ups were done after one, six, and
12 months.

Results: In the time period of 2008-2010, 16 patients (age: 68 + 9 years,
AAA diameter: 6.0 £ 0.7 cm) were successfully treated. AAA neck length was 19 + 12 mm.
The device deployment was successful in all patients. The aneurismal sac was fully
obliterated in all cases, using 72 + 31 ml polymer and in all cases hypogastric patency
was preserved. During the 12-month follow-up there were no aneurysm-related deaths
or secondary procedures. One patient died after 10 months of coronary heart disease.
On follow-up CT scans all stents were penetrable with no stenosis and the position of the
device was stable. One small Type I endoleak had been detected at one month CT scan
which resolved spontaneously and on following CT scans at six and 12 months there was
no sign of endoleak. No adverse events where observed during the study.

Conclusions: Patients can be successfully treated with the Nellix sac-anchoring
endoprosthesis. Early results are promising but longer-term studies are needed to
evaluate the efficacy of the new device.

Keywords: abdominal aortic aneurysms, endovascular treatment.
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Ankilozgjosais spondiloartrits (AS) ir nezinamas izcelsmes autoimiina slimiba, kura rada
iekaisumu un struktiiras bojajumu galvenokart mugurkauldja, tacu patologiskaja procesa var
tik iesaistitas arT periféras locitavas un arpus locitavam esoSie organi. Aktiva AS arstéSana
lieto TNF alfa antagonistus.

Lai izvertétu AS pacientu atbildes reakciju uz biologiskiem slimibu modificgjosiem
pretreimatiskiem lidzekliem, Paula Stradipa KUS Reimatologijas centra veicam noveérojumu,
kura analiz€jam BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index — ankiloz&josa
spondiloartrita slimibas aktivitates indekss, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index — ankilozgjosa spondiloartrita funkcionalais indekss), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrological Index — ankilozgjosa spondiloartrita metrologiskais indekss), mSASSS (Modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score — modificétais ankiloz&josa spondiloartrita mugurkaula
novértgjums ), CRO (C reaktivais olbaltums) mg/l, EGA (eritrocitu grim§anas atrums) mm/h, TNF
alfa pg/ml, sTNF RI (Skistosais TNF I tipa receptors p-55) ng/ml asins seruma terapijas gaita.

Noveérojuma piedalijas 17 virie$i un 1 sieviete. 2007. gada pacientu vidgjais vecums bija
39,5 + 6,72 gadi un vidgjais slimibas ilgums 8,4 +6,73 gadi. Pacienti tika sadaliti divas
grupas — pirmaja grupa bija pacienti, kas terapiju turpina ar 2011. gada (kopa 11 pacienti), un
otraja grupa — pacienti, kas terapiju partraukusi dazadu iemeslu dél (kopa 7 pacienti). Pirmas
grupas pacientiem, salidzinot BASDAI 2007. gada datus un 2010. gada datus, p = 0,001.
Salidzinot 2007. gada un 2010. gada CRO raditajus, p = 0,01. Salidzinot 2007. gada mSASSS
un 2010. gada mSASSS raditajus savstarpgji, p = 0,002, tacu vid&jais mSASSS raditajs
2007. gada un vid&jais mSASSS raditajs 2010. gada pieauga par 1,2. Otras grupas pacientiem



172 MEDICINA

BASDAI 07 vidgjais raditajs bija 6,4 + 1,8 un terapijas partraukSanas bridi 2,6 + 1,3, p = 0,006.
Secinam, ka AS pacientiem, kam nepiecieSsama TNF alfa antagonistu terapija, ir augsti slimibas
aktivitates BASDAI un CRO raditaji, kuri arst€Sanas laika biitiski mazinas, tacu nedaudz
pieaug radiologiskas izmainas. Iegiitie dati liecina par AS pacientu populacijas paplaginasanas
nepiecieSamibu, lai izvertétu radiologisko izmainu dinamiku un funkcionalo sp&ju raditaju
dinamiku agrina un vélina ankilozgjo$a spondiloartrita gadijuma.

Atslégvardi: ankilozgjosais spondiloartrits, biologiskie slimibu modificgjosie pretreimatiskie
medikamenti, BASDALI, anti-TNF alfa terapija.

Ievads

Ankilozgjosais spondiloartrits ir autoimiina slimiba, kas primari skar mugurkau-
lu, ka ari procesa var tikt iesaistitas periféras locitavas un arpus locitavam esosie
organi [1]. TNF alfa ir nozimigs citokins ankilozgjosa spondiloartrita patogenézes
procesos, un to paaugstinatos daudzumos sastop sakroilealos audos [2] un seruma
[3; 4]. Anti-TNF alfa terapija tick sekmigi lictota reimatoida artrita arst€Sana, un
ta ir efektiva arT ankilozgjosa spondiloartrita arstéSana [5—7]. Ankilozgjosa spondi-
loartrita arst€Sana lieto infliximab un adalimumab — monoklonalas antivielas pret
TNF un etanercept — $kistosa p75 TNF receptora proteina blokatoru. Ankilozgjosa
spondiloartrita slimibas aktivitate tiek noteikta ar BASDALI [8]. Vairakas publika-
cijas noradits, ka labaka atbildes reakcija uz anti-TNF alfa terapiju ir pacientiem,
kam pirms terapijas ir paaugstinati iekaisuma raditaji [9; 10]. Tomer jaatzist, ka
ankilozgjosa spondiloartrita pacientiem nav tipiska iekaisuma raditaju CRO un
EGA paaugstina$anas, salidzinot ar citiem autoimilniem artritiem, pieméram, ar
reimatoido artritu. Tadg] tieck mekléti efektivaki TNF alfa antagonistu terapijas efek-
tivitates prognozes markieri. Darba nolémam izveértet BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index — ankiloz€josa spondiloartrita slimibas aktivitates
indeks ) [11], BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — ankilozgjosa
spondiloartrita funkcionalais indeks) [12], BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrological Index — ankiloz€josa spondiloartrita metrologiskais indekss) [13],
mSASSS (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score — modificétais anki-
lozg€josa spondiloartrita mugurkaula novértgjums) [8], CRO (C reaktivais olbaltums)
mg/ml, EGA (eritrocitu grim§anas atrums) mm/h, TNF alfa pg/ml, sTNF RI (3kTs-
toSais TNF I tipa receptors p-55) pg/ml asins seruma terapijas gaita [8]. 2009. gada
tika publicéts plass apkopojums par ankilozgjosa spondiloartrita un spondiloartropa-
tiju pacientu noveroSanas un arstéSanas pamatprincipiem. Vairaki autori [8] atzime
ankilozgjosa spondiloartrita klasifikacijas kritérijus, kuri akceptéti 1984. gada,
analizé BASDAI, BASFI, BASMI, mSASSS raditajus, ka arT apkopo rekomendaci-
jas ankiloz&josa spondiloartrita pacientu novérosanai. Novérojot ankilozgjosa spon-
diloartita pacientus [8], atzZimé&ta arsté$anas uzsakSanas nepiecieSamiba atkariba no
ankilozgjosa spondiloartrita izpausmes (aksiala, periféra vai ekstraartikulara forma)
un simptomu izpausmes pakapes (slimibas aktivitate/iekaisums, sapes, funkcionalas
sp€jas, strukturals bojajums), vispargja pacienta stavokla, blakus slimibas un pacien-
ta v€lmes arstéSanas laika. Ankilozgjosa spondiloartrita pacientu slimibas monito-
réSana ir individuala katram pacientam, un arsté$ana jakombiné nefarmakologiska
un farmakologiska terapija. Turklat autori [8] apkopojusi rekomendacijas par TNF
alfa antagonistu lietoSanas uzsakSanu ankilozgjosa spondiloartrita pacientu arstésa-
na — preciza ankiloz€josa spondiloartrita diagnoze p&c 1984. gada kriterijiem, kuri
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skaidri defingé ankilozgjoso spondiloartritu; aktiva slimiba > 4 nedélas un BASDAI
3 menesus; pozitivs eksperta viedoklis (reimatologs, kas profesionali orient&jas
ankilozgjo§a spondiloartrita diagnostika, norisé un biologisko slimibu modificgjoso
pretreimatisko lidzeklu lietosana); visiem pacientiem jabat datiem par neefektivu
iepriek§€jo arstéSanu; jaizverte katra biologiska slimibu modificgjosa pretreimatiska
Iidzekla kontrindikacijas. Ankilozgjosa spondiloartrita izverteSana jalieto BASFI,
sapju skalas, mugurkaula lokanibas funkcionalas proves — kriisu kurvja ekskursijas,
modificétais Sobéra tests, janosaka fragus sienas attalums, laterala lumbala fleksija,
stivums mugurkaula, entézu skaits, sapigo un pietiikuso locitavu skaits, ickaisuma
raditaji (CRO un EGA), jaizverte nespeks un nogurums un BASDAI [8]. Starp 6. un
12. arstéSanas nedelu un velak katram pacientam individuali un vismaz reizi gada
janosaka atbildes reakcija uz arstésanu.

Materiali un metodes

No 2007. gada Iidz 2010. gada 31. decembrim Latvija pirmo reizi tika apkopoti
dati par ankiloz€josa spondiloartrita pacientiem, kas sanem TNF alfa antagonistu te-
rapiju. Lielaka dala pacientu sanéma anti-TNF alfa blokatoru infliximab péc shémas
0, 2, 6 nedelas intravenozi un p&c tam katras 8 nedglas intravenozi. Noveérojuma
piedalijas 18 ankiloz&josa spondiloartrita pacientu. Visu pacientu diagnoze atbilda
1984. gada Nujorkas ankilozgjos$a spondiloartrita diagnostiskajiem kriterijiem [14].
Visi pacienti atbilda biologisko slimibu modificgjo$o pretreimatisko lidzeklu lieto-
Sanas kriterijiem saskana ar vadlinijam [15]. Visiem pacientiem p&c 3 méneSiem
un pusgadu péc terapijas uzsakSanas tika izvert€ta nepiecieSamiba turpinat lietot
infliximab, un péc tam §is izvert€jums tika veikts vienu reizi gada vai ari biezak,
ja tas kliniski bija nepiecieSams. Novérojuma retrospektivi izvertejam $adus datus:
BASDALI, BASFI, BASMI, CRO, EGA, TNF alfa, sTNF RI.

Datu statistiska apstrade

Lai salidzinatu 2007. un 2010. gada datus, tika lietots Students t tests un par
nozimigu atzita vertiba p < 0,05. Lai izvertetu dazadu raditaju korelaciju, lietojam
Pearson korelacijas koeficientu.

Rezultati

Noverojuma piedalijas 17 viriesi un 1 sieviete. Pacientu vidgjais vecums 2007.
gada bija 39,5 gadi (STDV 6,72) un vidgjais slimibas ilgums 8,4 gadi (STD 6,73).
Pacienti sanéma anti-TNF alfa blokatoru infliximab, kura deva bija 5 mg/kg kermena
svara, intravenozi péc shémas 0, 2, 6 nedélas un peéc tam ik p&c 8 nedelam. Viens
pacients sane@ma adalimumab zemada injekciju veida 40 mg divas reizes menesi.
Vienam pacientam infliximab terapija tika nomainita pret enbrel/ 25 mg zemada
injekciju veida divas reizes nedéla. Pirms pirmas infliximab infuzijas tika noteikti
sadi raditaji: BASDAI, BASFI, BASMI (ankilozgjosa spondiloartrita pacientu
metrologiskie raditaji ), mSASSS (kakla C1-C7 sanu projekcijas un jostas dalas
L1-S1 sanu projekcijas rentgenogrammu analize), CRO asins serumid, EGA asins
seruma, TNF alfa asins seruma (ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay,
enzimu imiinsorbcijas metode), STNF RI asins seruma (ELISA). BASDAI, BASFI,
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BASMI, mSASSS raditajus noteica reimatologi Paula Stradina KUS Reimatologijas
centra, bet EGA un CRO asins seruma tika noteikti dazadas laboratorijas Latvija
péc indikacijam TNF alfa terapijas laika. TNF alfa un sTNF RI tika noteikti Paula
Stradina KUS Kliniskas imunologijas centra.

Analizgjot rezultatus, pacienti tika sadaliti divas grupas — pacienti, kas arst€Sanu
turpina, un pacienti, kas arstéSanu neturpina. No 18 pacientiem 7 pacienti dazadu
iemeslu dg] terapiju ar TNF alfa antagonistiem partrauca, tomér skita svarigi
analiz&t arT So pacientu datus, lai apzinatu terapijas partrauksanas iemeslus un tos
analizetu. Ta ka pargjie 11 pacienti arsteSanu ar TNF alfa antagonistiem turpinaja
bez partraukumiem, $o pacientu datu analize terapijas laika bija plasaka.

Pacienti, kas arstgjas no 2007. lidz 2010. gadam
Datu apkopojums dots 1. tabula.

1. tabula
Dati par pacientiem, kas arstéjas no 2007. lidz 2010. gadam
Patients in treatment from 2007 to 2010
Nr. p.k.| Slimibas | Vecums |BASDAI CRO 07/09/10 TNF 07/09/10 sTNF RI 07/10
No. ilgums 2007 |07/09/10 sTNF RI
Disease | Agein |BASDAI CRP 07/09/10 TNF 07/09/10 07/10
duration| 2007 |07/09/10
1 13 40 4,6/2,9/2,9 70,9/63/63 13,2/55/14,2 2,4/2,4
2 21 39 7,2/6,9/5,7 40/5,9/18,9 48/28/21 2,8/n. d.
3 8 37 7,2/6,6/6 18,7/0,8/0,8 13,2/27,5/115 2,9/2,1/1,9
4 9 36 5,2/3,2/2,6 5,2/3,7/1,2 16/13,5/13,2 1,9/2/2
5 4 39 8,1/3,6/5,6 37,9/13/38,3 13,2/13,2/6,4 1,4/1,4/2,5
6 5 28 4,2/2,7/1,2 5,2/4,3/6,4 13,2/13,5/50 1,7/3,5/3
7 10 38 4,6/2,3/2,2 12/n. d./4,5 30/n.d./13,2 2,2
8 23 41 4,2/0,1/0,1 3,5/2,45/5,9 35/13,2/60 3,6/3,4/7,8
9 4 48 7,8/5/7,5 53,6/21/17,1 30/27,5/27,5 2,3/2,8
10 4 28 4,2/3,1/1,6 4,2/10,4/3,2 13,2/170/13,2 2,6/2,5
11 3 36 5,7/1,8/4,5 40,1/2/3 13,2/n. d./13,2 n. d.
Vid + (37,3 £5,4{9,0 7,3 12007 = 5,7 + 1,4/|2007 = 26,4 + 23,2/{2007 = 21,6 + 12,1/|2007 = 2,2 + 0,8/
SD 2009 = 3,4 +1,9/| 2009 =38,9+7,7/ {2009 = 40,1 + 50,5/|2010=3,1+2,0
Mean + 2010=3,6+22| 2010=7,3+5,7 |2010=31,5+32,4
SD

BASDAI 07 — BASDAI 2007. gada pirms terapijas, BASDAI 09 — BASDAI 2009. gada, BASDAI 10 —
BASDAI 2010. gada
BASDAI 07 — BASDAI in 2007 before treatment, BASDAI in 2009, BASDAI in 2010

CRO 07 — CRO 2007. gada pirms terapijas, CRO 09 — CRO 2009. gada, CRO 10 — CRO 2010. gada
CRP 07 — CRP in 2007 before treatment, CRP 09 — CRP in 2009, CRP 10— CRP in 2010

TNF alfa 07— TNF alfa 2007. gada pirms terapijas, TNF alfa 10 — TNF alfa 2010. gada

TNF alpha 07 — TNF alpha in 2007 before treatment, TNF alpha 10— TNF alpha in 2010

sTNF RI 07 — sTNF RI 2007. gada pirms terapijas, STNF RI 10 — TNF RI 2010. gada
STNF RI 07 — sTNF Rl in 2007 before treatment, sSTNF RI 10 — sTNF Rl in 2010

n. d. — nav datu
n.d. — no data
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Vienam pacientam netika veikta TNF alfa un sTNF RI receptoru analize, ka
ar1 vienam pacientam 2009. gada netika veiktas iepriek§ minétas analizes tehnisku
iemeslu del. sSTNFRI analizes tika veiktas 2007. un 2010. gada.

Pacientu grupa, kas turpina arstéties, tika iegiti $adi rezultati.

BASDAI

2007. gada BASDAI vidgjais raditajs bija 5,7 (SD (standartnovirze) 1,4),
2009. gada — 3,4 (SD 1,9) un 2010. gada — 3,6 (SD 2,24). Salidzinot 2007. un
2009. gada datus, p = 0,002, bet, salidzinot 2007. un 2010. gada datus, p = 0,001.
BASDALI raditaji neatskiras, salidzinot 2009. un 2010. gada datus.

BASDAI dati
07vs 09 p=0,0002
07vs 10 p=0,0001

09vs10p=0,39

9
3
7
6
5 B BASDAI 07
‘3‘ B BASDAI09
> BASDAI 10
1
0

1. attéels. BASDALI dati pacientiem, kas arstéjas
Fig. 1. BASDAI of patients in treatment

CRO

2007. gada CRO vidgjais raditajs bija 26,4 mg/l (SD 23,2 mg/l), 2009. gada —
12,6 mg/1 (SD 18,7 mg/l), 2010. gada — 14,7 mg/1 (SD 19,5 mg/1). Salidzinot 2007.
un 2009. gada datus, p = 0,009, salidzinot 2007. un 2010. gada datus, p = 0,02, bet,
saltdzinot 2009. un 2010. gada datus, p = 0,17.

80
70
60
50
40
30
==
10
0 0 ||
CRO 07 CRO09 CRO 10
vid/average 26.48181818 12.655 14.75454545
min 35 0.8 0.8
M mediana 18.7 5.1 5.9
max 70.9 63 63
SD 23.25445412 18.74774727 19.5145773

2. attels. CRO videjas vertibas

Fig. 2. Average CRP values of patients in treatment
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EGA

2007. gada EGA vidgjais raditajs bija 31,3 mm/h (SD 30,1), 2009. gada — 21
mm/h (SD 32) un 2010. gada — 20,6 mm/h (SDV 31,3). Salidzinot 2007. un
2009. gada datus, p = 0,051, salidzinot 2007. un 2010. gada datus, p = 0,058, bet,
salidzinot 2009. un 2010. gada datus, p = 0,45.

120
100
80
60
40
Y —
0 - — - K
EGA/ESR 07 EGA/ESR 09 EGA/ESR 10
Seriesl 31.36363636 21 206
Series2 2 2 2
4 Series3 22 8 11
Seriesd4 109 108 108
Series5 30.19361763 32 31.3021121

3. attéls. EGA raditaji pacientiem, kas arstgjas 2007.-2010. gada
Fig. 3. ESR of patients in treatment

mSASSS

2007. gada mSASSS vidgjais raditajs bija 25,7 + 24,5 un 2010. gada — 26,9 +
24,1. Savstarpgji salidzinot 2007. un 2010. gada raditajus, p = 0,003, tacu mSASSS
vidgjais raditajs 2007. gada un mSASSS vidgjais raditajs 2010. gada pieauga tikai
par 1,2. 2009. gada radiologiskie dati netika salidzinati.

mSASSS
07 vs 10 p=0,003

40 B mSASSS 07
20 m mSASS 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

4. attels. mSASSS pacientiem, kas turpina arsteties 2007. un 2010. gada
Fig. 4. mSASSS data of patients in treatment in 2007 and 2010
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BASMI

2007. gada BASMI vidgjais raditajs bija 3,6 = 1,9, 2009. gada — 3,53 + 2,1,
2010. gada — 3,2 £+ 2,5. Salidzinot 2007. gada datus ar 2009. gada datiem un
2007. gada datus ar 2010. gada datiem, statistiski ticamu atSkiritbu nenovéroja:
attiecigi p = 0,06 un p = 0,15, bet, salidzinot 2009. un 2010. gada datus, p = 0,48.

BASMI salidzinajums/BASMI

comparison

9

8

7 | |
= 6
2 5
< 4
@ 3

2

1

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

mBASMIO7| 58 | 6.2 [ 48 |36 | 1.6 | 1.8 | 5.8 2 5.2 2 1.2
= BASMI1O0| 5 8 48 |36 | 1.8 | 1.2 5 0 52|08 |08
BMBASMIOS| 57 | 6.2 |48 |36 | 1.8 | 1.2 5 0 52|18

5. attels. BASMI salidzinajums pacientiem, kas turpina arstéties

Fig. 5. Comparison of BASMI of patients in treatment

BASFI

2007. gada BASFI vidgjais raditajs bija 4,5 + 2,2, 2009. gada — 3,6 + SD 2.4,
2010. gada — 3,2 = SD 2,5. Salidzinot 2007. un 2009. gada raditajus, p = 0,052,
salidzinot 2007. un 2010. gada raditajus, p = 0,03, bet, salidzinot 2009. un 2010. gada
raditajus, p = 0,07.

BASFI salidzinajums/BASFI

comparison
9
F
7
_ 6
E 5
a4
@ 3
2
1
o _m
1234|566 |7 8|9 10|11
WBASFIIO| 18 |77 | 7 | 4 |34 22|38 | 0 |44 01| 1
mBASFIO9| 22 | 73 | 7.1 |42 |39 | 22|35 | 0 |54 07
WBASFIO7| 73 | 61 |73 |48 |42 |32 (52| 1 |61 07|38

6. attéls. BASFI salidzinajums pacientiem, kas turpina arsteties

Fig. 6. BASFI comparison in the group continuing treatment
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TNF alfa

2007. gada videja TNF alfa koncentracija seruma bija 21,6 pg/ml + 12,1,
2009. gada — 41,1 pg/ml + 50,5, 2010. gada — 31,5 pg/ml + 32,4. Salidzinot 2007.
un 2010. gada datus, p = 0,12, salidzinot 2007. un 2009. gada datus, p = 0,18, bet,
salidzinot 2009. un 2010. gada datus, p = 0,42.

TNF alfa

180
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80

60

h e U

0 o m e m n
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
ETNFalfa07|13.2| 48 [13.2| 16 |13.2|13.2| 30 35 30 |13.2 132

BTNFalfa09| 55 | 28 |27.5|13.5|13.2(135 13.2 275|170
TNFalfal0|14.2| 21 | 115 |13.2| 64 | 50 |13.2| 60 |27.5/13.2|13.2

pg/ml

7. attels. TNF alfa

STNF RI

2007. gada vidgja skistosa TNF pirma receptora RI koncentracija asins seruma
bija 2,25 pg/ml £ 0,8 un 2010. gada — 3,1 pg/ml + 2,0. Salidzinot 2007. un 2010. gada
datus, p = 0,08.

Tika veikta korelacijas analize CRO, EGA, TNF alfa, sTNF RI raditajiem ar
BASDAI, BASFI, BASMI, mSASSS. Noveroja korelaciju starp CRO 07 un BASDAI
07 (r =0,47; p = 0,006), CRO 07 un BASMI 07 (» = 0,41; p = 0,008), CRO 07 un
BASFI 07 (» = 0,6; p = 0,01), CRO 10 un BASDAI 10 (» = 0,19; p = 0,03), EGA
07 un BASMI 07 (r = 0,3; p = 0,01), EGA 07 un BASFI 07 (r = 0,5; p = 0,01),
CRO 10 un mSASSS 10 (r = 0,3; p = 0,03), TNF alfa 07 un BASDAI 07 (» = 0,17,
p = 0,001), TNF alfa 07 un BASMI 07 (r = 0,48; p = 0,0005), TNF alfa 10 un
BASFI 10 (» = 0,29; p = 0,01).

To pacientu izmekléjumu rezultati, kuri terapiju bija partraukusi

BASDALI 07 vidgjais raditajs bija 6,4 + 1,8; terapijas partraukSanas bridi — 2,6 +
1,3 un p = 0,006.

CRO 07 vidgjais raditajs bija 29,4 + 19,1. Terapijas partraukSanas bridi nepiecie-
Samas analizes nevar€ja veikt visiem pacientiem vai ari bija papildu faktori — alergija,
infekcija, kas ietekmgja CRO, tadel vinu dati netika apkopoti.

TNF alfa 07 bija 16,4 pg/ml £ 7,8 un sTNF RI — 1,7 £ 0,46. Terapijas
partrauksanas bridi tehnisku iemeslu d€| nebija iesp&jams veikt TNF alfa un sTNF
RI raditajus, tade] to dati netika apkopoti.

Pacientiem, kas terapiju partrauca 2007. gada, novéroja korelaciju starp TNF
alfa 07 un BASDAI 07 (» = 0,7; p = 0,01).
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2. tabula
Pacientu grupa, kas partrauca arstéties
Group of patients who suspended treatment
Nr. |Vecums [Slimibas [BASDAIO7/th [CRO07/CROth |TNF07/th [sTNF RI07/th |Iemesls
p-k. | 2007 [ilgums |BASDAIO7/th |CRPO7/CRPth |TNFO07/th |sTNF RI07/th |Reason
No. | Agein (2007
2007 |Disease
duration
in 2007
1 37 4 8,8/0,8 14,1/2,8 17/13,2 1,3/1,3 Remisija
Remission
2 42 8 5,5/m. d. 32/30,5 19/n. d. 1,3/n. d. Pacienta
lémums
Decision of|
the patient
3 50 7 9,2/4,1 14,1/n. d. 32/n. d. 2,2/n. d. 1/m tbe
lymph
node thc
4 52 3 5,2/n. d. 18/n. d 7. d. 2,1/n.d. Natrene
Urticaria
5 32 4 4,6/n. d. 16/n. d. 13,2/n. d. 2,4/n. d. Pacienta
lémums
Decision of|
the patient
6 34 5 6,2/1,8 55,9/8,8 13,5/13,5 1,5/n. d. Remisija
Remission
7 50 21 5,6/3,2 56/12 13,2/n. d. 1,3/n. d. Natrene
Urticari
Vid+| 424+ |74+62| 64=+18 294+19,1/ | 164+78 | 048+1,72
SD 8,3 2,6+13 1,5+11,9
Mean
+SD

n. d. — nav datu
n.d. — no data

BASDAI 07 — BASDAI 2007. gada pirms terapijas
BASDAI 07 — BASDAI in 2007 before treatment

CRO 07 — CRO 2007. gada pirms terapijas
CRP 07 — CRP in 2007 before treatment

TNF 07 — TNF alfa 2007. gada pirms terapijas
TNF 07 — TNF alpha in 2007 before treatment

sTNF RI 07 — sTNF RI 2007. gada pirms terapijas
STNF RI 07 — sTNF RI in 2007 before treatment

I/m tbc — limfmezglu tuberkuloze

Lymph node tbc — lymph node tuberculosis
th — partraucot terapiju

th — suspended therapy
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Pacienti partrauca arstéties $adu iemeslu dél: diviem pacientiem bija ankilozgjosa
spondiloartrita remisija laboratori un peéc BASDALI, divi pacienti subjektivu iemeslu
del nevelgjas turpinat arstéties, diviem pacientiem attistijas natrene infliximab
terapijas laika, tade] arstéSana ar infliximab tika partraukta. Nopietnakais iemesls
partraukt arstéties bija vienam pacientam, kam péc tresas infliximab infuzijas (tatad
pEc sesam infliximab terapijas nedélam) tika diagnosticéta limfmezglu tuberkuloze.
Tapat ka par€jiem pacientiem, kas lieto TNF alfa antagonistus, arT $im pacientam
tika veikts tuberkulina tests un rentgenogramma plausam pirms terapijas uzsaksSanas
un tuberkulina tests bija negativs un netika noverotas izmainas plausas, kas tiktu
skaidrotas ka latenta tuberkuloze. Sis gadijums lick izvértét nepieciesamibu
ankiloz€josa spondiloartrita pacientiem pirms TNF alfa antagonistu terapijas
uzsaksSanas lietot precizakas metodes neka tuberkulina tests, lai izslégtu latentu
tuberkulozi.

Diskusija

Nemot vera autoru datus par izvert€jamiem parametriem ankilozgjosa spon-
diloartrita pacientu arstéSanas laika ar TNF alfa antagonistiem [8; 16], varam
secinat, ka miisu noverotajiem ankiloz&josa spondiloartrita pacientiem terapijas
laika mazinajas BASDAI, BASFI, CRO un EGA. Sie raditaji ir galvenie ankilozé-
josa spondiloartrita pacientu slimibas aktivitates parametri un liecina par slimibas
aktivitates mazinasanos, tatad arstéSanas meérkis — zema slimibas aktivitate vai
remisija ir sasniegts. Ankilozgjosa spondiloartrita slimibas aktivitate strauji ma-
zinajas, uzsakot arstéSanu, un stabili tur§jas zemas aktivitates robezas lielakajai
dalai pacientu (BASDALI < 4), tom@r ceturtaja arsteSanas gada daziem pacientiem
novérojam klinisko un laboratoro raditaju paaugstinasanos. Jadoma, ka $1 procesa
iemesls varetu biit antivielu veidoSanas pret TNF alfa antagonistiem. Visas pub-
likacijas par TNF alfa antagonistiem autori atzimé klinisko raditaju uzlabosanos
ankilozgjo§a spondiloartrita pacientiem [16]. Turpinas diskusija, vai klinisko
raditaju uzlabosanas saistita ar radiologisko raditaju uzlabosanos [16]. Atbildes
uz §iem jautajumiem nav vienpratigas. Radiologiskas pazimes ir nozimigas anki-
lozgjosa spondiloartrita diagnostika. Mugurkaulaja skriemelu strukturali bojajumi
ankilozgjosa spondiloartrita pacientiem ir skriemelu kvadratveida transformacija,
kaulu erozijas, skleroze, sindesmofiti un ankiloze [8]. Tapat ka citi autori [17;
18], arT m&s varam atzim&t nelielu radiologisko izmainu progresiju terapijas
laika. No 2007. Iidz 2010. gadam mSASSS vidgjie raditaji palielinajas par 1,2.
Misu pacientu populacija ir neliela, un, to paplasinot, varés izdarit precizakus
secinagjumus par radiologisko izmainu norisi ankilozgjo$a spondiloartrita pacien-
tiem TNF alfa antagonistu terapijas laika. BASMI izmainas ar tendenci uzlaboties
mugurkaula funkcijai nenovérojam, tomér konstatgjam izmainas BASFI raditajos.
Mugurkaula funkcija péc BASFI skalas uzlabojas p&c trTs gadu terapijas ar TNF
alfa antagonistiem. Noveérojam $adu likumsakaribu: miisu pacientiem TNF alfa
antagonistu terapijas laika biitiski nemainijas BASMI, tatad objektivu mugurkaula
kustibu apjoma palielinasanos nenoverojam, tatu konstatgjam nelielu radio-
logiska procesa progresiju. Varam secinat, ka misu pacientiem skaitliski nozi-
miga radiologiska progresija mSASSS nenosaka funkcionalo mugurkaula sp&ju
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pasliktinasanos. Bija vérojama nelicla BASFI funkcionalo raditaju uzlabosanas,
tapéc jadoma, ka, uzlabojoties kliniskajiem raditajiem jeb mazinoties ankilozgjosa
spondiloartrita slimibas aktivitatei, uzlabojas funkcionalas sp&jas. Praktiski tas
nozimé, ka nepiecieSams regulari monitorét BASDAI, BASFI, CRO, BASMI un
mSASSS ilgstosas slimibas gadijuma, seviski pacientiem ar nelielam radiologis-
kam izmainam, kur mSASSS ir skaitliski neliels, un TNF alfa antagonistu terapija
jauzsak péc iesp&jas atrak. Misu pacientiem radiologiskie dati bija dazadi — totala
ankiloze (parsvara mugurkaula kakla dala) un atseviski spondilofiti jostas dala,
tapéc radiologisko izmainu dati miisu pé&tijuma vari€ plasas robezas un parada
ikdienas situaciju, ka TNF alfa antagonistu terapija nepiecieSama ankilozgjosa
spondiloartrita pacientiem, kam ir gan nopietnas radiologiskas izmainas, gan
nelielas radiologiskas izmainas. Iesp&jams, ka v€lina ankilozg€josa spondiloartrita
pacientiem ar nopietnu radiologisku mugurkaula bojajumu klinisko aktivitati
nosaka TNF alfa darbiba, bet radiologiskajos jeb mugurkaula strukturalajos pro-
cesos darbojas arf citi citokini, kuru loma ankilozgjosa spondiloartrita pacientiem
ir nozimiga ankilozes veidoSanas procesos.

Noverojuma laika izvert€jam ari citus laboratoros raditajus — TNF alfa un sTNF
RI asins seruma. ST citokina un ta receptora noteik$anas metode (ELISA) ir jutiga
pret dazadiem faktoriem, un, jadoma, tas ar ietekmé&ja misu iegltos rezultatus,
tacu novérojam TNF alfa saistibu ar BASDAI, BASFI un BASMI raditajiem, un
tas lauj domat par TNF alfa ka kliniski aktivi noritoSa ankilozgjosa spondiloartrita
procesa atspogulotaju. Iesp&jams, ka ta izvértéSana agrina ankiloz€josa spondilo-
artrita pacientiem varés biit viens no parametriem agrinakai TNF alfa antagonistu
terapijas uzsaksanai.

Citi autori [19] darba apkopojusi datus par 261 pacientu, tomér viniem ne-
izdevas atrast neparprotamu sh&ému, pec kuras varétu precizi prognozét TNF alfa
antagonistu terapijas rezultatus ankilozgjosa spondiloartrita pacientiem. ArT miisu
pétijuma dati nedod vienpratigu atbildi par to, kuri parametri biitu visprecizakie
TNF alfa antagonistu terapijas laika, lai prognozétu terapijas iznakumu. Tomer
misu dati liecina par to, ka iekaisuma raditajs CRO, iesp&jams, prognoz€ radio-
logisko slimibas progresiju. Misu novérotajiem pacientiem CRO raditajs batiski
mazinajas terapijas laika, un lidzigs secinajums ir arT citiem autoriem [20].

Nesen kolégi publicgja datus par sSTNF RI seruma koncentracijas korelaciju
ar CRO un EGA [21]. Miisu pétijuma $adus datus neizdevas iegiit, tomér jadoma,
ka plasaka ankiloz€josa spondiloartrita populacija, iesp&jams, ari miisu pacientiem
varétu novérot sSTNF RI korelaciju ar iekaisuma raditajiem.

Ankilozgjosa spondiloartrita pacientiem, kas sanem TNF alfa antagonistus,
nepiecieSami turpmakie datu salidzinajumi plasaka pacientu populacija, lai tuvotos
precizakam algoritmam par TNF alfa antagonistu efektivitati individualam pacien-
tam, nemot véra katra pacienta kliniskos, radiologiskos un serologiskos datus, tadé]
ar1 ikdienas prakseé regulari janosaka BASDAI, BASFI, BASMI, mSASSS, CRO,
EGA un agrina ankiloz&josa spondiloartrita pacientiem ari TNF alfa un sTNF RI
seruma.
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Abstract

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic auto-immune disease that primarily affects
the spine but may also affect peripheral joints and extra-articular organs. TNF-alpha is
a key player in ankylosing spondylitis pathogenesis. TNF-alpha antagonists are used in
treatment of ankylosing spondylitis.

We analyzed the data on different ankylosing spondylitis patients during therapy
with TNF-alpha antagonists — BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrological Index), mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score), CRP (C-reactive protein) mg/l, ESR (erytrocyte sedimentation rate)
mm/h, TNF-alpha pg/ml, and sTNF R I (soluble TNF Type I receptor p-55) ng/ml in
blood serum.

17 men and one woman participated in the study. The average age of the patients
was 39.5 years and the average duration of the disese — 8.4 years. We divided our
patients into two groups: patients in treatment in group one and patients who suspended
treatment due to different reasons in group two. The first group data were the following:
we detected an improvement in BASDAI (p < 0.001) and CRP level during therapy with
TNF-alpha antagonists (p = 0.01); we detected a difference and decline in mSASSS in
2007 and 2010; however, the average value of mSASSS increased by 1.2 in 2010, we did
not find differences in BASFI, BASMI, ESR, TNFalpha, and sTNFRI during treatment
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in this group. The second group data were the following: BASDAI average — 2.6 (STDV
1.3) (p = 0.0006), there was high disease activity defined by BASDAI and CRP in patients
who need therapy with TNF-alpha antagonists. During anti-TNF-alpha therapy BASDAI
and CRP decrased significantly and we found some radiological progression of mSASSS
value but the average value increased by 1.2. We conclude that regular monitoring of
BASDAI and CRP is necessary in cases of ankylosing spondylitis before and during
TNF-alpha antagonist therapy.

Keywords: ankylosing spondylitis, biological disease-modifying anti-rheumatic
drugs, BASDAL



LATVIJAS UNIVERSITATES RAKSTI. 2011, 773. s§j.
MEDICINA 185.—-194. Ipp.

Latvijas jaunaka skolas vecuma bérnu fiziskas aktivitates
un barojuma pakapes izvértejums 2007.-2009. gada

Physical Activities and Nutritional Status
of Primary School Children in Latvia, 2007-2009

Heléna Karklina, DZanna Kriimina, Gundega Knipse

Latvij@s Universitate, Medicinas fakultate
Sarlotes iela la, Riga, LV-1001
E-pasts: lienakarklina@inbox.lv

Ievads. Liekas kermena masas un adipozitates izplatiba Baltijas valstis, salidzinot ar pargjam
Eiropas valstim, ir ievérojami zemaka, tacu sabiedriba aizvien plasak nostiprinas hipodina-
misks dzivesveids. [znémums nav ari bérnu un pusaudzu populacija.

Merkis. Izveértét bérnu barojuma pakapes izmainas Latvija pédgjas dekades laika saistiba ar
vinu gimenu biopsihosociala modela un dzivesveida izmainam, ka ari ar fizisko aktivitati,
lai secinatu, vai liekas kermena masas un adipozitates prevalence palielinas tapat ka citas
Eiropas valstis.

Materials un metodes. P&tjjuma izmantotas aptaujas un antropometrijas metodes.
2007./2009. gada skersgriezumpétijuma apsekoti 1025 veseli 9—12 gadus veci bérni un vinu
gimenes visos Latvijas novados, ietverot nejausinata izlasé visas socialekonomiskas grupas.
Merjumu rezultati papildinati ar kermena masas indeksa (KMI) aprékiniem. Salidzinatas ba-
rojuma pakapes gan bérniem, gan vecakiem, izmantojot miisu ieprieksgja, 1998./1999. gada,
pétijuma datus [10]. Statistiskajai analizei izmantota SPSS programmas 19.0 versija.

Rezultati. Vienai piektdalai 9-12 gadus vecu bérnu dienas fiziska aktivitate ir nepietickama.
Sporta nodarbibas skola neapmeklé 9-24% jaunaka skolas vecuma bérnu. Fiziskas aktivitates
Iimenis samazinas 10-11 gadu vecuma, bet 12 gadu vecuma atkal palielinas. Salidzinot ar
1998. gadu, visos analizétajos vecumos KMI vértibas izmainijusas, ipasi marginalajas grupas,
tatad populacija palielinajies gan kritiski zemas kermena masas, gan adipozitates procentualais
daudzums. Pe€d&jo 10 gadu laika pieaugusas arT vecaku KMI vidgjas vertibas. Kopa ar beérniem
sportiskas aktivitates piedalas tikai loti neliels skaits vecaku.

Secinajumi. Latvija atSkiriba no citam Eiropas valstim nav adipozitates epidémijas draudu,
tacu ir daudz gadijumu, kad jaunaka skolas vecuma bérnu KMI sasniedz loti lielu vértibu,
parsniedzot pat 97. procentili. Ta ka bérni liclu savas dzives dalu pavada skola, uzmaniba
japievers apstaklim, ka sporta stundu apmekl&jums ir zems, jo nepietickama fiziska aktivitate
palielina liekas kermena masas rasanas risku.

Atslégvardi: jaunaka skolas vecuma bérni, vecaki, barojuma pakape, fiziska aktivitate.

Ievads

Epidemiologiskie pétijumi pasaulé liecina, ka p&d&jo 20-25 gadu laika b&rnu
populacija palielinas gan nepietickamas, gan lickas kermena masas prevalence, 1idz
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ar to abos gadijumos pieaug ari dazadu, ar to saistitu slimibu biezums [12; 13; 22].
Pietickama fiziska aktivitate ir veselibas saglabasanas un veicinasanas prieks$notei-
kums, kas mazina saslimstibu un pozitivi ietekmé cilvéka veselibu. Zinatniskaja
literatiira atrodami dati par to, ka nepietickama fiziska aktivitate veicina dazadu
hronisku slimibu aktivé$anos, ka arT imunitates samazinasanos [5; 6].

Latvija daudz diskutéts par to, ka aizvien biezak tiek diagnosticéta lieka
kermena masa un adipozitate gan berniem, gan pieauguSajiem. Dala Latvijas
sabiedribas v€rojama tendence pieversties aktivajiem atpitas veidiem (sléposa-
nai, velobrauk$anai, skrieSanai u. ¢.), tomér vairumam cilvéku fiziska aktivitate
vertgjama ka nepietickama. P&c 2007. gada EU-SILC datiem (European Statistics
of Income and Living Conditions) par 27 Eiropas valstu veselibu, Latvija atradas
viena no pedgjam vietam. Visizplatitakais naves c€lonis bija sirds un asinsvadu
slimibas (53,6%) [2].

Viens no faktoriem, kas veicina sirds un asinsvadu slimibu rasanos, ir lieka
kermena masa un adipozitate. Bérna kermena masas izmainas var agrini liecinat
par veselibas traucSjumiem. Arvien vairak pétijumu rezultatu pierada, ka lieka
kermena masa un adipozitate bérniem ir tie$i saistita gan ar palielinatu adipozitates
risku pieaugu$o vecuma, gan ar palielinatu iesp&ju saslimt ar ,,pieauguso” slimibam
jau bérna vecuma. Amerikanu arsts D. Fridmans un kol&gi 2001. gada aprakstijusi
longitudinalu pétijumu, kura pieradits, ka 77% gadijumu adipozi b&rni klist par
adipoziem pieaugusajiem [6].

Bitiska ir bérnu un jaunieSu briva laika pavadiSanas ieradumu maina. Agrak
daudz izplatitakas bija spéles pagalma ar citiem bérniem, dazadas arpusskolas sporta
nodarbibas, bet Sobrid bérni daudz laika pavada pie datora un televizora, kas dzives-
veidu padara s€dosu un neaktivu [18]. Televizora un datora parmeriga izmantoSana
negativi ietekmé gan balsta un kustibu sistému, gan psihologisko labklajibu, ka ari
ieverojami palielina liekas kermena masas rasanas risku.

Sistematiski petijumi par fiziskas aktivitates un veselibas saistibu sakas pagajusa
gadsimta piecdesmitajos gados, un miisdienas jau ir pilnigi drosi zinams, ka viens no
adipozitates etiologiskajiem faktoriem ir uznemtas un patérétas energijas disbalanss
[9; 16]. Péc Vacijas zinatnieku veikta p&tijuma, kura apsekots tiiksto§ bérnu dienas
reZims, secinats, ka 6—10 gadus veci beérni s€dus pavada devinas, stavus — piecas
stundas, bet kustiba — tikai vienu stundu diena. B&rna normalai attistibai nepiecie-
Sams vismaz stundu ilgs aktivu kustibu periods diena [1; 4].

Fiziskas aktivitates b&rniem ir aktivas rotalas, ieSana, skrieSana, ritenbrauksana,
vingroSana, sporta spéles un trenini. Vid&jas intensitates fiziska aktivitate ir aktivi-
tate, pieméram, atra ie$ana, kuras laika paatrinas sirdsdarbiba, elposana un rodas
siltuma sajtita [14].

Bérnam piedzimstot, ir normals tauku S$tnu daudzums, pat ja vipa vecaki ir
adipozi, un ar1 p&c pubertates palielinas tikai tauku $tinu masa, bet ne to daudzums.
Bérnu adipozitatei ir specifiskas iezimes — biezak ta paradas vai nu pirms 4 gadu
vecuma, vai perioda no 7 Iidz 11 gadiem [17], tap&c savam pétljumam izvElgjamies
jaunaka skolas vecuma b&rnu kohortu.

Miisu ieprieksgja petijuma dati 2007. gada [11] liecinaja, ka 21. gadsimta saku-
ma Latvija pirmskolas vecuma b&rniem nebija novérojama adipozitates tendence.
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Saja pétijuma centamies izvértét jaunaka skolas vecuma bérnu fiziskas attistibas ra-
ditajus (auguma garumu, kermena masu un KMI) saistiba ar vinu fiziskas aktivitates
limeni.

Materiali un metodes

P&tfjuma pamata ir no 2007. Iidz 2009. gadam savakto antropometrisko meri-
jumu un aptaujas materialu dati par 1025 Latvijas jaunaka skolas vecuma b&rniem,
526 (51,3%) zéniem un 499 (48,7%) meitenem un vinu gimeném. Bérni apsekoti
lielakajas Latvijas pilsétas (Riga — 224 (21,9%); Liepaja — 234 (22,8%); Rezekné —
122 (11,9%)), ka arT Latvijas mazpilsétas un rajonos (Bauska — 50 (4,9%); C&sis —
68 (6,6%); Gulbené un Gulbenes rajona — 123 (12,0%); Jekabpili — 57 (5,6%);
Limbazos un Limbazu rajona — 58 (5,7%); Livanos — 51 (5,0%); Staicele — 20 (2,0%)
un Umurga — 18 (1,8%)). Pavisam mazpilsetas apsekoti 445 (43,3%) skoléni.
P&tfjuma norises vieta bija Latvijas pils€tu un lauku rajonu visparizglitojosas skolas.
Liela jaukto laulibu skaita d&] un tapec, ka bernu mediciniskajas kart€s nav zinu par
vecaku tautibu, bérnu etnisko piederibu nenéma véra. Ta ka pétijuma gaita noskaid-
rojas, ka skolénu sadzives apstakli, ieradumi un socialekonomiska vide lielpilsétas un
mazpilsetas ir loti lidziga, netika atseviski analizeti dati par lielpilsétu un mazpilsétu
iedzivotajiem.

Visi petijuma ieklautie skoléni pec vecuma tika sadaliti Cetras vecuma grupas:
no 8,49 Iidz 9,50 gadus veci bérni piedergja pie 9 gadus vecu bérnu grupas. Lidziga
veida 10 gadus vecu bérnu grupa tika ieklauti skoleni, kuru vecums bija robezas no
9,49 lidz 10,50 gadiem utt.

P&c aptaujas datiem bérnu fiziska aktivitate tika izvertéta tiis pakapés: augsta,
pietieckama un nepietickama. Sim izvértéjumam tika pemtas véra bernu atbildes
uz seSiem jautajumiem, kas saistiti ar vigu fizisko aktivitati: vai cel§ uz skolu un
atpakal tiek veikts kajam vai ar velosipedu ilgak par 10 miniitém, par piedaliSanos
sporta stundas skola, par arpusskolas sporta treniniem vai dejosanu kolektivos, par
sporta spelém kopa ar draugiem vai vecakiem vismaz 2 reizes ned€la un ilgak par
2 stundam. Ja atbildes uz visiem Siem jautajumiem bija apstiprinoSas, bérna fiziska
aktivitate tika atzita par augstu. Ja bérns atbild€ja apstiprinosi uz pusi no minétajiem
jautajumiem, bérna fiziska aktivitate tika izvertéta ka pietiekama, bet, ja vairums
atbilzu bija negativas, tad — ka nepietieckama.

MerTjumi izdariti p&c Martina un Sallera (1957) tehnikas, izmantojot antropo-
metriskos instrumentus: metala antropometru ar mérijuma precizitati £ 0,001 m un
portativos elektroniskos svarus ar precizitati + 0,1 kg. M&rfjumu rezultati papildinati
ar kermena masas indeksa (KMI) aprékiniem, ko PVO iesaka ka informativako
indeksu barojuma pakapes noteikSanai un izvértésanai [3].

Aptaujas anketas vecaki ierakstija sava auguma garuma un kermena masas verti-
bas (p&c subjektiva veértejuma). P&c iegiitajiem datiem tika aprékinats vecaku KMI, un
atbilstosi starptautiskajiem ieteikumiem pec KMI vertibam vecakus sadalija grupas:
ja KMI < 18,49 kg/m? (nepietickama kermena masa), ja KMI ir 18,5-24,99 kg/m?
(normala kermena masa), ja KMI ir 25,0-29,99 kg/m? (lieka kermena masa) un ja
KMI < 30 kg/m? (adipozitate) [21].
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Pamatojoties uz datiem par KMI procentilu vértibam no 1998./1999. [13] un
2007./2009. gada apsekojumiem, tika izveértétas bérnu barojuma pakapes un noteikts
to procentudlais daudzums populacija. Atbilstosi PVO noradijumiem bérniem, kuru
KMI vertiba ir mazaka par 3. procentili, tiek diagnosticéta kritiski zema kermena
masa. Nepietickama kermena masa ir tad, ja KMI vertiba ir 3,1-15,0 procentiles,
normala — 15,1-84,99 procentiles, licka kermena masa — 85,0-96,99 procentiles, bet
adipozitate — ja KMI vertiba parsniedz 97. procentili [3].

Bérnu un vinu vecaku barojuma pakapju izmainu salidzinasanai tika izmantoti
1998./1999. gada pétijuma dati par skoléniem un vinu gimeném. Statistiska nozimiba
starp kohortam noteikta ar 7-testu.

Rezultati

P&c aptaujas datiem, kopuma sporta nodarbibas skola neapmekl€ 9—24% skolénu.
PiedaliSanas aktivitate atSkiras gan z€niem un meiten€m, gan vecuma grupam.
Viszemaka apmekl&tiba ir 9 gadus vecu meitenu grupa — 24% meitenu sporta stundas
skola neapmeklg. Situacija uzlabojas 12 gadus vecu meitenu grupa — sporta stundas
piedalas 81% meitenu (1. att.).

Vidgji 60% visu analizeto izlasu be&rnu apmekl€ organiz&tus arpusskolas treninus
vai sporta nodarbibas. Viszemaka aktivitate novérojama 12 gadus vecam meiteném,
kaut gan tomér gandriz katra otra meitene nodarbojas ar sportiskam aktivitateém
(53%) (1. att.).

95 1 9 80 - o
90 - 704 69 62
86 gs 86 58 57 57 59
S 854 83 _ 60 53
= =
g 78 80 é 50 1
o 80 1 i
£ 76 g 40
75 304
70 201
10
65 - : : : 0
9 10 1 12 9 10 1 12 o
Vecums (gados) W Zéni Vecums (gados) W Zéni
Meitenes Meitenes
a) b)
1. attéls. a) piedaliSanas sporta stundas skola; b) piedaliSanas organizétos arpusskolas
treninos

Fig. 1. a) Participation in sports lessons at school; b) participation in organized out-of-
class training

P&éc aptauju datiem, sportiskas aktivitatés kopa ar vecakiem regulari piedalas
aptuveni 35% bernu. Viszemaka aktivitate ir 11 gadus vecu meitenu gimeném.
Ap 70% skolénu regulari sporto brivaja laika kopa ar draugiem. Atkal viszemaka
aktivitate ir 11-gadigam meiteném, bet visaugstaka — 12 gadus veciem z€niem.

Izvertejot skolénu fizisko aktivitati kopuma, redzams, ka ta ir viszemaka 10
un 11 gadus veciem bérniem — katram ceturtajam b&rnam ir nepietiekama fiziska
slodze. Fiziskas aktivitates intensitate un bieZums ievérojami atskiras vecuma grupas.
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Devingadigo bérnu grupa 24% meitenu un 16% z&nu fiziska slodze ir nepietiekama.
Meitenu fiziska aktivitate palielinas, pieaugot vecumam — 12 gadus vecu meitenu
grupa tikai 15% ir zema fiziska aktivitate (2. att.).

30 4 2%
24 24

254 n 23
= 20 A 17
é 16 15
3 15+
o

10 1

s |

0-

9gadi 10gadi 11gadi 12gadi
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2. attéls. Nepietiekama fiziska aktivitate

Fig. 2. Insufficient physical activity

Pétijuma rezultati liecina, ka katra analiz€taja vecuma ir z€ni un meitenes
(attela paraditi ar apliti un kartas numuru datubaze), kuru KMI vertiba ir lielaka par
attiecigajam vecumam atbilsto$a vertibu intervala augsgjo robezu. 9, 10 un 11 gadu
vecuma vienam z&nam bija pasi liela KMI vértiba atbilstosi savai vecuma grupai
(attela Sie punkti paraditi ar zvaigzniti).
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Fig. 3. BMI by sex
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Salidzinot bé&rnu barojuma pakapju procentualo sadalijumu populacija 1998./1999.
un 2007./2009. gada pétijumos, redzamas izteiktas izmainas marginalajas grupas,
t. i., palielindjies gan bérnu ar kritiski zemu kermena masu, gan bérnu ar adipozitati
procentualais daudzums, iznemot devingadigos bérnus (1. tab.).

1. tabula

Kermena masas izvértéjums péc KMI procentilu vértibam un procentuilais sadalijums
populacija

Body mass assessment by BMI percentile values and percentage of population

Vecums | Kritiski zema | Nepietickama Normala Lieka kermena | Adipozitate
(gados) | kermena masa | kermena masa | kermena masa masa >97)
(%) (%) (%) (%) (%)
zéni
1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./
99. 09. 99. 09. 99. 09. 99. 09. 99. 09.
9 2,7 1,2 10,6 5,9 72,3 78,8 9,0 12,9 5,3 1,2
10 1,6 5,5 12,2 16,6 65,5 56,4 16,0 14,9 4.8 6,6
11 2,3 6,2 14,9 19,8 70,2 55,9 11,4 12,4 1,1 5,6
12 33 9,6 12,5 20,5 68 61,6 15,2 15,7 1,1 8,4
meitenes
1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./ | 1998./ | 2007./
99. 09. 99. 09. 99. 09 99. 09. 99. 09.
9 34 2,0 8,6 9,1 76,0 54,5 10,9 28,3 1,1 6,1
10 3.8 3,6 13,2 18,7 70,9 54,7 10,4 15,8 1,6 7,2
11 2,2 0,6 16,9 5,7 66,2 70,7 10,9 16,7 3,8 6,3
12 5,0 8,0 11,3 13,8 70,4 57,4 11,3 13,8 1,9 6,9

Izveértgjot vecaku KMI, var secinat, ka pedéjo 10 gadu laika tas ir palielinajies.
2007./2009. gada 58,1% téviem un 40,9% matém KMI bija paaugstinats (> 25,0).
Pirms desmit gadiem Sie skaitli bija iev@rojami zemaki — attiecigi 48,4 un 31,3%

(2. att.).
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4. attéls. Vecaku KMI izmainas pédejas desmitgades laika (a — tévi; b — mates)

Fig. 4. Changes in BMI of parents in the last decade (a — fathers; b — mothers)
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Diskusija

Lai izvertétu bérnu un vigu vecaku fiziskas aktivitates ietekmi uz barojuma
pakapi, salidzinajam KMI veértibu izmainas p&d&jas desmitgades laika. Secinajam,
ka palielindjies liekas kermena masas un adipozitates procentualais daudzums po-
pulacija gan bérniem, gan vecakiem. Viens no liekas kermena masas un adipozitates
etiologiskajiem faktoriem ir nepietickama fiziska aktivitate [5].

Jaunaka skolas vecuma b&rmam vismaz stundu diena jabiit fiziski aktivam, lai
nerastos veselibas trauc€jumi [1; 22]. Péc fiziskas aktivitates veida un bieZzuma
bérnus iedalijam vairakas grupas, bet nozimigakas ir divas grupas: bérni, kas
apmekle (vai neapmekle) sporta stundas skola, un berni, kas piedalas organizetas
sporta nodarbibas vai treninos arpus skolas.

Sporta stundas skola neapmekl€ ievérojams skaits bérnu, pieméram, devingadigo
meitenu grupa — katra piekta meitene. Iemesli ir loti dazadi — b&rns vai nu aizmirsis
sporta térpu, vai dazkart kautrjas parg€rbties viena telpa ar klasesbiedriem.
Biezi skoléni nevélas piedalities sporta stundas tapéc, ka nespéj izpildit fiziskos
vingringjumus tikpat labi ka par€jie un baidas no apsmiekla. Loti nelielai skolénu
dalai ir mediciniskas kontrindikacijas. Regulara piedaliSanas sporta stundas
palielinatos, ja skolotaju attiecksme pret fiziski vajakiem bérniem biitu pozitivaka un
laba rezultata sasniegSana nebiitu vienigais mérkis.

Pozitiva iezime ir ta, ka vairak neka puse bernu trengjas kada sporta veida arpus
skolas. Sogad péc Starptautiska Valiitas fonda ieteikuma tiks samazinats sporta skolu
finans€jums un treneru atalgojums [20], tapéc licla dala vecaku nesp&s samaksat par savu
bérnu arpusskolas fiziskajam aktivitatém un to bérnu skaits, kas sporto, samazinasies.

Misu pétijuma iegiitie dati liecina, ka ap 65% vecaku kopa ar bérniem nepiedalas
vinu fiziskajas aktivitates, ka arT nesporto.

KMI un fiziskas aktivitates saistiba visizteiktak redzama 10 un 11 gadus veciem
bérniem, no kuriem aptuveni katram ceturtajam fiziska slodze ir nepietickama.
P&dgjas dekades laika vinu vecuma grupas liekas kermena masas un adipozitates
procentualais daudzums ir palielingjies. Salidzinot KMI vidgjas vertibas ar Latvijas
bérnu fiziskas attistibas normativu skalu, redzams, ka tas neviena no analiz&tajam
vecuma grupam neparsniedz 85. procentili, tatad normas augsjo robezu [10].
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Physical Development Standard graph, a) boys; b) girls



192 MEDICINA

Situacija ir lidziga ari pargjas vecuma grupas, tacu trauksmi rada fakts, ka ir
daudz gadijumu, kad KMI veértiba ir loti liela, pat parsniedz 97. procentili.

Péc Bérnu kliniskas universitates slimnicas datiem, p&d&jos gados pieaug sa-
slimstiba ar 2. tipa cukura diab&tu b&rniem un pusaudziem, no kuriem jaunakajam
pacientam pagajusaja gada bija 10 gadu.

Liekas kermena masas un adipozitates izplatiba Baltijas valstis, salidzinot ar
pargjam Eiropas valstim, ir ievérojami zemaka [7; 8], tacu sabiedriba aizvien pla-
sak nostiprinas hipodinamisks dzivesveids. Norvégijas, Lielbritanijas un dazu citu
valstu pieredze liecina, ka licka sporta nodarbiba skola uzlabo skolénu veselibu. So
nodarbibu arT Latvija varétu aizstat ar darbu skolas darza vai interesantu sporta spéli
skolotaja uzraudziba. Fizisko aktivitati biitu iesp&jams palielinat, motivéjot skolénus
papildus ikdienas aktivitatém pusstundu diena raita soli pastaigaties [15; 24].

Secinajumi

Jaunaka skolas vecuma beérnu fiziska aktivitate kopuma ir zema, 1pasi skolas
sporta nodarbibas, un tas palielina liekas kermena masas un ar to saistito slimibu
rasanas risku.

Latvija nav adipozitates epidémijas, tacu 9—12 gadus vecu bérnu KMI vidgjas
vertibas atrodas uz normas augsg¢jas robezas.
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Summary

Introduction. The prevalence of overweight and adipose in children and adolescents
in the Baltic states is lower in comparison with other European countries; however, a
hypodinamic lifestyle becomes more widespread in today's society.

Aim. The aim of the research was to determine the changes of nutritional level in
Latvian children in the past decade in relation to their lifestyle and the biopsychosocial
model of the family by trying to conclude whether the possible increase in the excessive
body weight and adiposity in Latvian primary school children is similar to that in other
countries of Europe.
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Material and methods. In 2007-2009 a total of 1,025 healthy 9—12 year olds from
all regions and different socioeconomic groups of Latvia were surveyed in a cross-
sectional study, using anthropometric (height, weight, circumference, skin fold, etc)
and questionnaire methods (questioning about physical activity, family socioeconomic
situation, eating habits, etc). The body mass index (BMI) was calculated for each
respondent. Nutrition level has been compared between the children and their parents by
using our previous data from the research of 1998/1999. [10]. The SPSS 19.0 program
for Windows was used for statistical analysis.

Results. The research results show that one fifth of primary school children do not
have enough daily physical activity. 9-24% of them do not attend sports classes at school
for a variety of reasons. Physical activity decreases at the age of 10-11, but at the age
of 12 it increases again. Compared to the data from the research of 98/99 BMI has
changed in all the analyzed age groups, especially in the marginal groups, resulting in
both excessive and insufficient body mass increases in children population. In the past
decade parents’ BMI values increased too. The research data shows that only a small
number of parents share engagement in physical activities with their children.

Conclusions. Although no overall sign of an epidemic of adiposity can be seen in
primary school children in Latvia in contrast to the research results from other countries
of Europe, important and alarming is the fact that there are many cases when BMI value
exceeds a very high level over to the 97" percentile. Because children spend a lot of time
at school, attention should be focused on the fact that they do not attend sports activities
at school and their eagerness to participate actively in sports classes at school should be
stimulated because lack of physical activity increases the risk of being overweight.

Keywords: primary school children, parents, nutritional level, physical activity.
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Antiagregantu terapijas efektivitate un rezistence ir Joti aktuala kardiovaskularo slimibu akiitu
manifestaciju arstéSana un ilgtermina prevencija. Darba mérkis ir salidzinat pieejamas meto-
des, ar kuram novérté antiagregantu efektivitati. Apskatot devinus antiagregantu efektivitates
analizes testus, secinam, ka gaismas transmisijas agregometriju, VerifyNow metodi, multie-
lektrodu agregometriju, Plateletworks metodi un tromboelastogrammu var izmantot vairaku
antiagregantu (aspirina, P2Y12 receptoru antagonistu, GP IIb/Illa inhibitoru) efektivitates
analizei. Citi testi var tikt lietoti tikai atseviSkiem antiagregantiem: PFA-100 (aspirinam),
Impact-R (aspirinam, P2Y12 receptoru antagonistiem). Ka visspecifiskaka metode P2Y12
receptoru antagonistu analizei jamin plismas citometrija, ar analizatoru nosakot vazoaktiva
fosfoproteina fosforilacijas pakapi.

Atslegvardi: antiagreganti, trombocTtu inhibicija, trombocitu funkciju analiz&joSie testi,
klopidogrels, aspirins.

Ievads

Antitrombotiskas terapijas mérkis ir i§€misko notikumu novérSana pacientiem
ar aktitu koronaru sindromu un/vai péc perkutanas koronaras intervences (PCI). Tas
ne vienmer tiek sasniegts pat ar pastavigu viena vai vairaku antiagregantu terapiju.
Duala antitrombotiska terapija ar aspirinu un klopidogrelu samazina aterotrom-
botisku komplikaciju biezumu pacientiem p&c perkutanas koronaras intervences.
Péc pedejam Eiropas Kardiologu biedribas vadlinijam, klopidogrelu iesaka lietot
1 ménesi, ja planveida implantéts stents bez medikamentu parklajuma (BMS) un
6—12 menesus, ja implantéts ar zalém pildits stents (DES). Savukart pacientiem ar
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aktitu koronaru sindromu péc perkutanas koronaras intervences ar stenta implanta-
ciju visos gadijumos iesaka turpinat lietot P2Y12 antagonistu 12 ménesus péc PCI
neatkarigi no stenta veida [1].

Jaunakas Amerikas Kardiologijas koledzas/Amerikas Sirds asociacijas vadlinijas
iesaka lietot P2Y12 receptoru antagonistu 1 ménesi (vélams 12 ménesus) péc BMS
un vismaz 12 méneSus pec DES planveida implantacijas, bet pacientiem ar aktitu
koronaru sindromu vismaz 12 ménesus p&c PCI [2] neatkarigi no stenta veida.

Iesp&jamais terapijas iznakuma variabilitates iemesls varétu biit pacienta indivi-
duala atbildes reakcija uz attiecigo antiagregantu. Ir atrasta saikne starp nepieticka-
mu trombocttu inhibiciju, lielaku trombocTtu reaktivitati terapijas laika un sekojosu
trombotisku notikumu pieaugumu [3-10]. Trombocitu funkciju analizei paredz&to
dazado testu pieejamiba aktualizé jautajumu, kur§ no tiem varétu tikt izmantots
klmiska praks€, nosakot attiecigd medikamenta devu, kas konkrétam pacientam
visefektivak samazinatu i§€misko notikumu iesp&jamibu, nepaaugstinot asinosanas
risku. Lidz ar to galvena prasiba idealajam testam ir kliniski nozimigas informacijas
atspoguloSana par trombocittu inhibicijas pakapi, un tas lautu identifict pacientus ar
samazinatu atbildes reakciju uz antitrombotisko terapiju. Lidz ar to tiktu novérsta
aterotrombotisko gadijumu atkartota sastopamiba.

Jau salidzinosi sen trombocTtu funkcijas analizes testi (gaismas transmisijas ag-
regometrs, trombocitu funkciju analizators PFA-100, VerifyNow, plismas citometrs,
Plateletworks) tiek izmantoti kliniskos pé&tijumos. LietoSana kliniska praksé lautu
izvairities no trombozu un asinosanas riska katram individualam pacientam, tadgjadi
nodros§inot personaliz&tas terapijas monitoringu.

Darba mérkis — atrast gan zinatniski, gan praktiski lietojamu metodi trombocitu
agregacijas funkcijas analizei, kas lautu prognozet iesp&jamo klmisko iznakumu
antiagregantu terapijas fona.

Darba uzdevumi

1. Apskatit testu literatliru, kura analiz€tas trombocitu funkcijas, analiz&jot testu
galvenas prieksSrocibas un trukumus.

2. Salidzinat testu izmantoSanas iesp&jas dazadu grupu antiagregantu analizg.

Darba metodes

Analizeta starptautiski cit€jama literatira par trombocitu funkciju analizes
metodém, raksturojot to darbibas pamatprincipus, priekSrocibas un trikumus.
Rezultata veikts apkopojums par metozu praktisko lietojumu dazadu grupu
antiagregantu analize.

Rezultati

Gaismas transmisijas agregometrija (LTA) ir metode, kas balstas uz gaismas
caurlaidibas noteik$anu un ar ko tiek mérita dazadu agonistu ietekme uz trombocitu
aktivaciju (adh&ziju, sekréciju un agregaciju) in vitro. Analizei biezak izmanto ar
trombocttiem bagatu plazmu, ko ievieto kivete starp gaismas avotu un fotoelemen-
tu. Agonista ietekm@ notiek trombocitu agregacija, samazinas absorb&tas gaismas
daudzums, pieaug gaismas caurlaidiba, ko rezultata fikse fotoelements. Optiska
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blivuma pieaugumu izskaidro ar trombocitu formas mainu aktivacijas rezultata.
Pieejami seSi agonisti, lai aktivétu trombocitus pa dazadiem aktivacijas celiem:
arahidonskabe, kolagéns, adenozindifosfats, epinefrins, ristocetins un trombina
receptoru aktivgjoSais peptids (TRAP), kurus atkariba no trombocitu aktivacijas
izraisitiem efektiem iedala divas grupas — stiprajos un vajajos agonistos. Biezak
izmanto stipros agonistus — kolagénu un TRAP, kas atskiriba no vajajiem vienlaikus
izraisa gan tieSu trombocTtu agregaciju un tromboksana A2 sint€zi, gan trombocttu
granulu sekréciju. Vajie agonisti neizraisa trombocitu granulu sekréciju [11]. LTA
var izmantot dazadu grupu antiagregantu analizg, katram izv€loties atbilstosu ago-
nistu, piem&ram, aspirina terapijas efektivitates analizei tiek lietota arahidonskabe,
P2Y 12 receptoru antagonistiem — adenozindifosfats, glikoproteina IIb/Ila receptoru
inhibitoriem — TRAP.

LTA lietosanu kliniska praksé ierobezo metodes standartizacijas trikums, jo
ta paredz dazadu agonistu koncentraciju izmantoSanu, ka arT médz but dazadas
centrifugé$anas metodes trombocitu bagatas plazmas iegtiSanai. Lietojamibu iero-
bezo darbietilpiga un laikietilpiga paraugu sagatavo$ana, kam biezi nepiecie$ama
trombocitu atdali$ana no paréjam asins §anam. Sai metodei triikst nepiecie$amas
sensitivitates, lai to izmantotu P2Y 12 receptoru antagonistu analizei pacientiem ar
vienlaicigu aspirina terapiju [4; 11; 12]. IepriekS min&tie trikumi lika pieversties
jutigakas agregometrijas metodes izstradei.

Lumiagregometrija ir nedaudz jaunakas paaudzes metode, kas méra trom-
bocitu agregaciju, izmantojot elektriskas vai optiskas pretestibas pamatprincipus
un vienlaikus nosakot ari adenozintrifosfata (ATF) atbrivosanos ar luminiscences
metodi. Ka agonistus biezak izmanto trombinu, kolagénu un arahidonskabi. Metodes
prieksrociba ir nepiecieSamiba p&c maza (3 ml) pilnu asinu parauga, Iidz ar to So
metodi var lietot arT pediatrija. AtSkirtba no LTA ar lumiagregometru iesp&jams
analizet zidainus, kam ir Bernard Soulier sindroms [4; 11].

Plateletworks metodes darbibas gaita tiek izmantots Stnu skaititajs, kas sakuma
nosaka kopgjo trombocttu skaitu pilnu asinu parauga bez agonista klatbiitnes. Tad
asins paraugam tiek pievienots kads no agonistiem, un rezultata notiek trombocttu
agregacija. Atkartoti izmantojot §tnu skaititaju, izveidojusies agregati vairs netiek
skaititi. Nosakot trombocitu skaita at$kiribu asins parauga pirms un péc agonista
pievienoSanas, p&c noteiktas formulas tiek aprékinata trombocitu agregacija vai inhi-
bicija procentuala izteiksme. Plateletworks ir salidzinos$i vienkar§a metode un ir atri
veicama (rezultats 5 mintisu laika). Metodes trikumi — nepiecieSamas svaigas asinis
(bez antikoagulanta klatbiitnes), kuras jaanaliz€ 10 mintsu laika p&c parauga panem-
Sanas, ka arT rezultats ir tie$i atkarigs no preciza trombocitu skaita noteik3anas. So
analizes metodi lieto dazadu antiagregantu (aspirina, P2Y 12 receptoru antagonistu,
GP IIb/Illa inhibitoru) analizei, izmantojot atbilstosus trombocttu aktivacijas agonis-
tus. P2Y 12 receptoru antagonistu efektivitates precizu analizi ar §o metodi trauce tas
rezultata atkariba no vienlaicigas aspirina lietoSanas [4; 11; 13].

Trombocttu funkciju analizators PFA-100 ir atrs un precizs trombocttu
funkciju skrininga tests, ar ko ir iespgjams mérit trombocttu adh&ziju un agregaciju
(primaro hemostazi). Svarigakie izmantoSanas virzieni kltniska prakse ir trombocTtu
disfunkcijas diagnostika un pacientu atbildes reakcijas uz aspirinu noteikSana [4].
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Testa tick lietotas mazas membranas, kas ir parklatas ar kolagénu / epinefiinu
vai ar kolagénu / adenozindifosfatu. Antikoaguléts (ar citratu) pilnu asinu paraugs
Skérso $1s membranas ar atrumu, kas ir identisks in vivo hemodinamikai mazajos
kapilaros. Trombociti pielip pie membranam, pakapeniski nosprostojot Sauro
atvérumu katras membranas centra. Tiek meérits laiks (sekund@s) Iidz pilnigai asins
plismas partrauks$anai. Iemesls divu membranu izmantoSanai ir atSkiribas starp
medikamentu izraisitiem un citiem trombocitu defektiem. Kolagéna / epinefrina
membrana, salidzinot ar kolagéna / adenozindifosfata membranu, ir jutigaka uz
visiem trombocTtu funkciju trauc€jumiem, ieskaitot arT aspirina izraisitu trombocTtu
disfunkciju [11].

Pirma membrana asins plismas cela ir kolagéna / epinefiina membrana. Laiks,
kas tiek uzskatits par normu (< 183 sekundém), automatiski izslédz nozimigu
trombocttu funkciju defektu. Ja laiks Iidz pilnigai asins plismas partrauksanai ir
ilgaks, automatiski tiek pieslégta arT otra membrana, kuras laika rezultata norma
ir < 122 sekundém. Ja rezultats ir robezas starp abu membranu laika intervaliem,
visbiezak tiek konstateta aspirina izraisita trombocitu disfunkcija. Pagarinats abu
iepriek§ minéto membranu laiks var liecinat par ané€miju, trombocitopeniju vai kadu
citu bitisku trombocttu funkciju traucgjumu.

No testa prieksSrocibam var mingt analizes atro un vienkarSo gaitu ar nepieciesa-
miem maziem pilnu asinu paraugiem, ka arT nav nepiecieSama ieprieks€ja speciala
sagatave. No trikumiem jaatzimé metodes atkariba no fon Villebranda faktora,
trombocitu skaita un hematokrita Iimena. So testu nevar izmantot P2Y 12 receptoru
antagonistu efektivitates analizei [11; 14; 15]. Galvenais §1 testa izmantoSanas vir-
ziens ir aspirina terapijas monitorings. Citu grupu antiagregantu analizei PFA-100
praktiski nelieto.

Multielektrodu agregometrija (MEA) balstas uz divkarSu pretestibas agre-
gometrijas mérisanu ar Multiplate analizatoru pilnu asinu parauga péc trombocitu
stimulacijas ar adenozindifosfatu atseviski vai kopa ar prostaglandinu E1. P&c apa-
rata uzbiives trombocTtu cela tiek novietoti divi kustigi sensora stieni, kas parklati ar
specidlu apstrades materialu. Aktivétie trombociti pielip sensoru virsmam, veidojot
agregatu slani, Iidz ar to pieaug elektrodu pretestiba. No metodes prieksrocibam
jamin analizes veik$anas atrums (vidgji 10 miniites), mazs nepiecie$amais parau-
ga tilpums (0,3 ml), datorkontroléta elektroniska reagentu pievienoSana, aspirina
(agonists — arahidonskabe), P2Y 12 receptoru antagonistu (agonists — ADP) un citu
antiagregantu analizes augsta jutiba (pieméram, analiz&jot GP IIb/Illa inhibitorus, ka
agonistu biezak izmantojot TRAP), ka arT spgja identificét trombocitu samazinatas
vai pastiprinatas agregacijas sp&jas [13; 16].

VerifyNow ir viens no visbiezak izmantotajiem trombocttu funkcionalajiem testiem
pedgjo gadu pétijumos. To var skaidrot ar §1s metodes vienkarsibu, ta ir atri izpildama
(rezultats 5 mintsu laikd) un neprasa padzilinatu personala apmacibu, ka arT nav
nepiecie§ama asins parauga sagatavosana. ST metode balstds uz optiskas agregomet-
rijas principiem. Metodes pamata ir trombocttu funkciju analize pilnu asinu parauga,
nosakot gaismas caurlaidibas atruma un pakapes mainu trombocitu agregacijas rezul-
tata. Sis parmainas attistas ka atbildes reakcija uz specifisku agonistu pievienosanu
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(arahidonskabe — aspirina terapijas analizei, adenozindifosfats — P2Y12 recepto-
ru antagonistu, TRAP — GP IIb/IIla inhibitoru terapijas analizei). Sis agonists katram
terapija izmantotajam antiagregantam atskiras. Asins parauga ar samazinatu trombocitu
agregacijas sp&ju konstaté zemu gaismas caurlaidibu, savukart asins paraugos ar nor-
malam trombocitu funkcijam — augstu gaismas caurlaidibas pakapi. To var izmantot
dazadu grupu antiagregantu terapijas analizei. VerifyNow metodei ir bitisks trikums,
kas liedz ar to adekvati izvertet klopidogrela un aspirina terapijas efektu pacientiem,
kuri pedgjo 48 stundu laika sanémusi glikoproteina (GP) IIb/Illa receptoru antagonis-
tus (pieméram, tirofibans, eptifibatids) vai péd&jo 14 dienu laika — abciksimabu. Ta
ka fibrinogéna saistiSanas pie GP IIb/Illa receptoriem ir pédgjais agregacijas posms,
GP IIb/IIla receptoru antagonistu klatbiitne var izraisit mijiedarbibu ar klopidogrela un
aspirina analizei paredz€to analizes reagentu sastavu [4; 11; 13; 16].

Plasmas citometrija ir specifiska trombocitu funkciju analizes metode P2Y 12
receptora antagonistu — t. s. tienopiridinu grupas antiagregantu — efektivitates iz-
vérteSanai. ST metode méra fizikalas vai kimiskas pazimes, kas raksturigas §anam
un notiek bridi, kad lineara §tinu plisma Skérso 1azergaismas staru kuli. Baitiba tiek
skenéta katra Stna, kas pliist garam analizatoriem. Metode piedava ar §tnu skiro-
Sanu, izmantojot elektriskas vai mehaniskas vértibas, lai $linas sakopotu izvéléta
darbibas lauka robezas. Lidz ar to plismas citometriju biezi izmanto individualu
§tnu raksturo$anai un atdaliSanai. Metode balstas uz gaismas izkliedes un fluores-
cences intensitates noteikSanu fluorescgjosam iezimetam antivielam vai ligandiem,
kas specifiski saistas pie §inas molekulam, m&rot redzamu un fluoresc€josu gaismas
emisiju. Lidz ar to metode lauj veikt atru, kvantitativu multiparametru analizi.

Viena no pliismas citometrijas metodém ir vazodilatatorstimulgjosa fosfopro-
teina (VASP) fosforilacijas mé&riSana, kas atspogulo intracelulara signala mainu.
Ta raksturo trombocitu aktivacijas specifisku celu caur P2Y12 receptoriem, kurus
inhib€ klopidogrels un citi P2Y 12 receptora antagonisti, 11dz ar to iesp&jams analiz&t
specifisku trombocttu agregaciju [17]. No priekSrocibam jamin mazs parauga tilpums
un iesp&ja izmantot analizei pilnas asinis. Butiskakie trikumi ir laikietilpiga parauga
sagatavoSana un nepiecieSamiba padzilinati apmacit personalu [18].

Metodes pamata tiek lietota kombinacija ar adenozindifosfatu (ADP) un prosta-
glandinu (PG) E,. VASP fosforilacija, kas tiek identificéta ar specifisku monoklonalo
antivielu VASP fosforilétai formai, ir tie$i proporcionala trombocitu P2Y 12 recepto-
ru inhibicijas pakapei. Tas izskaidrojams ar P2Y12 receptoru antagonistu darbibas
mehanismu (att.).

Prostaglandins E , saistoties ar atbilstoSu trombocitu virsmas receptoru, nodod
signalu caur stimul&joso G proteinu (Gs), un rezultata adenilatciklaze (AC) veicina
adenozimtrifosfata (ATP) parveidosanos par ciklisko adenozinmonofosfatu (cAMP),
kas savukart caur proteinkinazi A (PKA) nodro§ina vazodilatatorstimul&josa fos-
foprotetna (VASP) pareju fosforiléta forma (VASP-P). Adenozindifosfats (ADP)
saistas ar trombocttu virsmas P2Y 12 receptoru un nodod signalu caur G inhib&joSo
proteinu, Iidz ar to tick kavéta PG E, darbiba. Aktivais klopidogrela metabolits inhib&
ADP izraisito efektu. Tadgjadi vienlaiciga PG E, un ADP klatbiitne nodroSina VASP
fosforiletas formas tieSu proporcionalitati, salidzinot ar P2Y 12 antagonismu.
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antagonists

PGE, ADP

ATP — cAMP

l

PHA
VASP —* VASP-P

Attéls. Vazodilatatorstimuléjosa fosfoproteina (VASP) fosforilacijas mehanisms
P2Y12 antagonisma izverteSana [19]

Fig. Vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) assay for the measurement
of P2Y12 antagonism [19]

Ar pliismas citometriju trombocttu virsmas markieros var noteikt izmainas, kas
atkarigas no aktivacijas. Pie $adam metodém pieder trombocitu virsmas P-selektina,
aktivéto glikoproteinu IIb/I11a un leikocitu un trombocitu agregacijas mériSana.
Ka prieksrocibas var minét analiz€ém nepiecieSamus mazus parauga tilpumus, anali-
z&jot pilnas asinis; butiskakie trikumi — sarezgits parauga sagatavoS$anas process,
nepiecieSams apmacits personals, ierobeZota izmantosana citu grupu antiagregantu
terapijas efektivitates izvertésana.

Tromboelastogrammas sakuma pilnu asinu paraugu ievieto rotgjosa kivete
ar virzuli, iepriekS pievienojot tam aktivatorus un kalcija jonus. Tiklidz virzulis
saskaras ar asins paraugu, aktivéjas tromba izveides process. Virzula amplitiida
un kustibu atrums uz ekrana veido att€lu, kas atspogulo koagulacijas intensitati.
Iespgjams iegtt $adus raksturlielumus — reakcijas laiku Iidz tromba izveides saku-
mam, tromba veidoSanas laiku un atrumu, tromba noturibu un fibrinolizes atrumu.
Ka prieksrociba jaatzimé tas atrums un informacijas iegliSana par visu hemostatisko
procesu: trombocTtu agregaciju, koagulaciju un fibrinolizi. To var izmantot dazadu
klasu antiagregantu (aspirina, GP IIb/Illa inhibitoru) analizé. Pagaidam nav datu par
metodes lietoSanas iesp&jam P2Y 12 receptoru antagonistu analizg.

Impact-R tests ir viens no jaunakajiem trombocitu funkciju noteik$anas veidiem
in vitro pietuvinatos fiziologiskos apstaklos. Ar §o metodi var noteikt trombocitu
adh&ziju un agregaciju pilnu asinu parauga antikoagulanta (citrats) klatbaitne
izveidotos arterialas pliismas apstaklos. Laminara plisma analizatora caurulitg, kuras
sienas ir parklatas ar polistirola slani, tiek panakta pec katoda / anoda principa. P&c
asins parauga ievietoSanas analizatora plazmas proteini fiksgjas pie polistirola slana
un aktivé trombocTtus, veicinot adh&ziju un agregaciju plismas apstaklos. Talak tiek
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attirits asins paraugs un krasoti trombociti, ka arT ar attiecigu analizatoru kvantitativi
apstradati rezultati [13]. Rezultati tiek iegiiti procentuala izteiksmé, raksturojot
trombocTtu adh&ziju un vidgjo trombocitu agregata izméru. [mpact-R testu var
izmantot ka skrininga metodi primaras hemostazes traucgjumu, trombocitu funkciju
analizg, ka arT antiagregantu terapijas monitoringa (izpemot GP IIb/IIla inhibitoru).
Si testa prieksrocibas — vienkarss, atrs, mazs parauga tilpums, lieto pilnas asinis. Var

izmantot tikai aspirina terapijas un P2Y12 receptoru antagonistu analizei [4; 11].

Tabula

Trombocitu funkciju analizei izmantojamo testu raksturojums [4; 9; 16]

Description of platelet function tests [4, 9, 16]

Izmanto$anas iesp€jas
medikamentu analize

=
Tests Prieksrocibas Triukumi 5 2 '}E_e .
2 == |82 =
£ |o2glEsi
& LS E|ZRE
< a 823 |I0OE &
Gaismas transmisi- | [zmanto ar tromboci- NepiecieSams liels |Ja Ja Ne
jas agregometrija tiem bagatu plazmu parauga tilpums;
laikietilpiga parau-
ga sagatavoSana
Pretestibas Izmanto pilnu asinu Lielas izmaksas; |Ja Ja Ja
agregometrija paraugu nepiecieSams liels
Lumiagregometrija parauga tilpums;
laikietilpiga parau-
ga sagatavosana
VerifyNow Izmanto pilnu asinu Nav iesp&jama Ja Ja Ja
paraugu; instrumentala pie-
vienkars§s, atrs, mazs lagosana
parauga tilpums, nav
nepiecie$ama parauga
sagatavoSana, automa-
tiska parauga analize
Plateletworks Izmanto pilnu asinu Ierobezojoss laiks |Ja Ja Ja
paraugu, vienkar$s, atrs, | parauga izmanto-
mazs parauga tilpums, | $anai
nav nepiecieSama pa-
rauga sagatavosana
Plusmas citometrija | [zmanto pilnu asinu Nepieciesama Ja Ja Ja
TrombocTtu virsmas | paraugu; parauga sagatavo-
P-selektina, aktivéta |nepiecieSams mazs Sana;
GP IIb/IIa, leikocTtu | parauga tilpums vajadzigs plismas | N& Ja Ne
un trombocTttu agre- citometrs un ap-
gatu noteikSana. macits personals
Vazodilatatorstimu- analizes veikSanai
18josa fosfoproteina
(VASP) fosforilacijas
analize

Tabulas turpindjums nakamaja lappusé




202 MEDICINA

Tabulas turpinajums no iepriekséjas lappuses

Izmanto$anas iesp&jas
medikamentu analize
=
Tests Prieksrocibas Trakumi =8
. W
£ |2E8|5E:
& RSE|ZETE
< a8 5|OEE
Multielektrodu Izmanto pilnu asinu Manuala pipete- Ja Ja Ja
agregometrija paraugu, vienkarss, Sana un reagentu
atrs, nav nepiecieSama | sagatavosana, kam
parauga sagatavos$ana | ir Iss izmanto$anas
laiks
Tromboelasto- Izmanto pilnu asinu Informacijas tri- | Ja Ja Ja
gramma paraugu, mazs parauga | kums ierobezotas
tilpums, nav nepiecie- | izmantoSanas dg]
Sama parauga sagata-
voSana
Impact-R Izmanto pilnu asinu Informacijas tri- | Ja Ja Nav
paraugu, mazs parauga | kums ierobezotas ietei-
tilpums, nav nepiecie- | izmantoS$anas dél cams /
Sama parauga sagata- zinams
voSana
PFA-100 Vienkarss, nepie- Rezultats atkarigs |Ja Nav Nav
cieSams pilnu asinu no fon Villebranda ietei- ietei-
paraugs, atrs, nav faktora un hema- cams/ |cams/
nepiecieSama parauga | tokrita Iimena zinams | zinams
sagatavoSana

Saisinajumi: GP — glikoproteini, VASP — vazodilatatorstimulgjosais fosfoproteins.

Diskusija
Ar trombocTtu funkciju analizgjosiem testiem var iegit kliniski nozimigus rezulta-

tus. Petfjumi liecina, ka Sobrid vislielaka interese ir par testiem, kam nav nepiecieSama
parauga sagatavosana, speciali apmacits personals un ir sagaidams atrs rezultats.

Dazu iepriek§ mingto testu (piem., gaismas transmisijas agregometrija, plismas
citometrija, analiz&jot VASP) biitiskakie trukumi ir laikietilpiga paraugu sagatavosana,
tiem nepiecieSams apmacits personals analizes veikSanai pretstata tiem, kas ir veicami
loti atri (VerifyNow, Plateletworks). Praksé atrak un &rtak ir izmantojams VerifyNow
tests, kas savu izmantoS$anas ierobezojumu dg] vargtu tikt lietots skriningam.

Verify Now testa plasu izmantoSanu ierobezo biitisks tritkums, proti, VerifyNow
kitus P2Y12 receptoru antagonistu un aspirina terapijas noteikSanai nevar lietot
pacientiem, kas p&dgjo 48 stundu laika sanémusi glikoproteinu (GP) IIb/Illa
receptoru antagonistus (piem&ram, tirofibanu, eptifibatidu) vai pé&dgjo 14 dienu
laika — abciksimabu. Mediciniskaja literatiira minétais iemesls ir fibrinog€na saisti-
Sanas pie GP IIb/Illa receptoriem ka ped&jais agregacijas posms, tapec GP IIb/Illa
receptoru antagonistu klatblitne var izraisit mijiedarbibu ar klopidogrela un aspirina
analizei paredz&to kitu sastavu [13]. Sadu trikumu nenovéro pliismas citometrijai,
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analiz€jot VASP, lidz ar to $is trombocitu funkciju analiz&josais tests lauj iegt
datus par specifisku trombocitu agregacijas analizi; ar citiem pieejamiem testiem
to nevar izdarit.

Secinajumi

No pieejamiem testiem kliniska praks€ antiagregantu terapijas efektivitates no-
verteSanai daudzsolosaki ir VerifyNow, gaismas transmisijas agregometrija, multie-
lektrodu agregometija, Plateletworks un tromboelastogramma. Savukart zinatnisko
petijumu noliikos visprecizak P2Y12 receptoru antagonistu terapijas efektivitati
izverte plusmas citometrija, nosakot vazodilatatorstimul&josa fosfoproteina (VASP)
fosforilacijas pakapi un aspirina terapijas efektivitati — PFA-100.
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Abstract

The efficiency and resistance of anti-platelet therapy is a very important and
burning issue in treatment and prevention of acute manifestations of cardiovascular
disease. The aim of this article is to compare the methods available for evaluating anti-
platelet effectiveness. Literature was reviewed on nine available platelet function tests
that can be used for both clinical and scientific purposes. The conclusion is that light
transmission aggregometry, VerifyNow, multi-electrode aggregometry, and PlateletWorks
thromboelastogram can be used for the efficacy assessment of more than one group of
anti-platelet agents (aspirin, P2Y12 receptor antagonists, GPIIb/Illa inhibitors). Other
tests may be used only for certain anti-platelet agents: PFA-100 (aspirin), Impact-R
(aspirin, P2Y12 receptor antagonists). The most specific method for the assessment of the
efficacy of P2Y12 receptor antagonists is flow cytometry, which analyzes the degree of
vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) phosphoralization.

Keywords: anti-platelet drugs, platelet inhibition, platelet function tests, clopidogrel,
aspirin.
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Autiska spektra traucgjumi (AST), kas asoci€jas ar pavajinatam bérnu socialas mijiedarbibas
un komunikacijas sp&jam, ka arT ierobezotam interesém un aktivitati, ir butisks bérnu runas un
valodas problemu iemesls. Ta dgl cie§ AST skarto bérnu attistiba, Tpasi socialas kompetences.
Latvijas Universitates Medicinas fakultates Socialas pediatrijas centra (SPC) no 2004. lidz
2010. gadam p&c palidzibas ar dazadam stdzibam vérsas 281 pacients vecuma no 2 lidz
7 gadiem. No tiem 2—4 gadu vecuma 171 (150 zéni un 21 meitenes), bet 5-7 gadu vecuma
111 (99 zeni un 12 meitenes) pacienti. No kopgja pacientu skaita 46 berniem (37 z€niem
un 9 meiteném) runas un valodas problematika bija saistita ar AST. 31 pacients (25 z&ni un
6 meitenes) bija vecumgrupa no 2 lidz 4 gadiem, bet 15 (12 zénu un 3 meitenes) — vecumgrupa
no 5 lidz 7 gadiem. Ta ka multisensoriska terapija versta uz bérnu socialas mijiedarbibas
spgju un runas un valodas attistiSanu, tika petita tas efektivitate bernu ar autiska spektra
traucgjumiem arst€Sana. Katram pacientam tika izveidots individualais atveselo$anas plans,
kas ietvéra darbu ar Montesori materialu atbilstosi bérna iespgjam. Multisensora terapija tika
organiz&ta 1 reizi ned€la, un tas ilgums bija 45 minites. Terapijas efektivitates izveértésanai
tika izmantoti Minhenes funkcionalas attistibas diagnostikas (MFAD) testa aktivas valodas,
runas izpratnes vecuma, sociala vecuma un neatkaribas pakapes diagnostiskie kriteriji. Iegitie
dati tika kvalitativi analiz&ti un atspoguloti deskriptiva veida.

Apkopojot iegiitos rezultatus, tika konstatéts, ka visi 46 bérni demonstr&ja pozitivu attistibas
dinamiku, izvértéjot gan jaunapgiitas socialas mijiedarbibas, gan komunikacijas prasmes.
Tika noverotas butiskas atskiribas terapijas efektivitates zina, jo autisma kliisko izpausmju
spektrs bija loti plaSs: no vieglam autisma iezimém lidz Aspergera (Asperger) sindromam un
izteiktam Kanera (Kanner) autismam.

Visiem bérniem (31) vecumgrupa no 2 lidz 4 gadiem uzlabojas komunikacijas iespgjas,
ieskaitot verbalo komunikaciju, ka arT bagatinajas vardu krajums. No 15 bérniem 5-7 gadu
vecumgrupa 12 berniem vérojam pozitivu dinamiku, kas izpaudas ka neverbalas komunikacijas
uzlabo$anas bez biitiskas vardu krajuma bagatinasanas. Tikai 3 b&rniem §in1 vecumgrupa
novéroja vardu krajuma bagatinaSanos. Darba rezultata tika secinats, ka multisensoriska
terapija ir efektiva metode autiska spektra traucgjuma gadijuma, pavajinatu socialas
mijiedarbibas un komunikaciju sp&ju, ka ar1 bérnu runas un valodas korekcija. Ipasi efektiva tas
individualiz&ta lietoSana bija berniem vecumgrupa no 2 Iidz 4 gadiem, kas atbilst sensitivajam
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periodam valodas apguvé. Visiem §is grupas bérniem uzlabojas saskarsme, ieskaitot verbalo
saskarsmi, ka arT bagatinajas vardu krajums. Uzsakot multisensorisko terapiju péc valodas
attistibas sensitiva perioda beigam, berniem vecumgrupa no 5 Iidz 7 gadiem veroja pozitivu
dinamiku, kas izpaudas ka neverbalas saskarsmes uzlabosanas bez biitiskas vardu krajuma
bagatinasanas.

Atslegvardi: multisensoriska terapija, autiska spektra trauc€jumi, sensitivie periodi bérna
attistiba, Minhenes funkcionalas attistibas diagnostika.

Ievads

Autisma spektrs (AST) ieklauj sevi trauc€jumus, sakot ar vieglam autisma
iezim&m un Aspergera sindromu un beidzot ar spilgtu Kanera autismu. Trauc&jumi
izpauzas ka kvalitativi pavajinatas bérnu socialas mijiedarbibas spgjas un kvanti-
tativi pavajinatas komunikacijas sp€jas, ka ar1 ierobezotas intereses un aktivitates.
AST ir butisks bérnu runas un valodas problému iemesls, kura dél cie§ skarto bérnu
attistiba, Tpasi socidlas kompetences. Siem bérniem griti ne tikai realizét verbalo
komunikaciju, bet arT izprast citu cilvéku domas, jitas un vajadzibas. Lai to apzi-
métu, reiz€m tiek lietots jédziens ,,empatijas traucgjumi” [15].

AST prevalence pedgjo 20 gadu laika ir ieveérojami palielinajusies, un medici-
niskaja literatiira paradas jautajums par AST epidémiju [7].

Piem&ram, Zahner un Pauls analiz&ja datus par laika posmu no pagajusa gad-
simta 60. gadiem 11dz 80. gadu vidum un zinoja par AST prevalences pieaugumu
no 0,7/10,000 lidz apm&ram 2/10,000 [16]. 2005. gada Frombonne konstatgja, ka
AST prevalences piecaugums ir no 35/10,000 lidz 60/10,000, kas aptuveni ir 1 uz
285 1idz 1 uz 166 no vispargjas populacijas [3]. Kuehn 2007. gada publice ASV
Slimibu kontroles un prevencijas centru (Centers of Disease Control and Prevention)
sponsoréta epidemiologiska pétijuma rezultatus, kas atklaj AST prevalenci ka 1 uz
150 no vispargjas populacijas [8]. Kogans un kolégi 2009. gada zino, ka Amerikas
Savienotajas Valstis AST prevalence bérnu populacija no 3 lidz 17 gadiem ir 1 uz
91 jeb 1,1%.

Latvija nav apkopoti precizi dati par to b&rnu skaitu, kam ir AST, bet,
pamatojoties uz vidgjo sastopamibas biezumu, iesp&jams, ka Latvija ir aptuveni
11,000 personu ar AST, no kuram apméram 1,580 ir jaunakas par 14 gadiem.
Apmeéram 570 ir vecuma no 14 lidz 18 gadiem, un 9340 personas ir vecakas par
18 gadiem. Iesp&jams, ka personam, kuras ir vecakas par 18 gadiem, traucgjums nav
diagnosticets. Pedgjo gadu laika Latvija ir pieaudzis bérnu ar AST skaits vecuma
lidz 14 gadiem. No 2007. gada augusta Iidz 2008. gada maijam specialas izglitibas
pirmsskolas programmas Riga tika ieteiktas 719 bérniem, no tiem 40 b&rniem
specialisti konstat&ja AST [14].

Tiek uzskatits, ka dazi faktori ir veicinajusi palielinajumu prevalences radita-
jos. Pirmkart, diagnostikas metodes ir kluvusas drosas un ticamas art bérniem, kas
jaunaki par 2 gadiem. Otkart, ped&ja laika p&tnieki ir atzinusi autismu ka spektra
traucg€jumu, pielaujot to, ka kliisko pazimju raksturs un smagums individiem
ar Siem traucgjumiem butiski atSkiras. Hertz-Picciotto un Delwiche 2009. gada
apskatija iemeslus augoS$ajai autisma prevalencei Kalifornija. Vini atklaja, ka
12% no palielinatas autisma incidences nodroSina agrina diagnostika vecuma



V. Folkmanis, K. Folkmanis, I. Ebela, I. Rumba-Rozenfelde. Multisensoriskas terapijas iesp&jas ... 207

starp 2 un 3 gadiem un ka 56% no palielinatas incidences valstl izskaidrojami ar
precizas diagnostikas iesp&jam b&rniem ar mazizteiktu simptomatiku [5].

P&c Zviedrijas Autisma apvienibas datiem, personu loku ar autiska spektra
trauc€jumiem veido personas ar autismu (apméram 1/1000), kuru socialas kompe-
tences cie§ visbiitiskak, Aspergera sindromu (apméram 5/1000), kuru raksturo ana-
loga pamatproblematika ka autisma gadijuma, tacu ta nav tik smaga, un personas,
kuram ir Aspergera sindroma iezimes, kas neatbilst visiem diagnostiskajiem krite-
rijiem. Visas tris grupas veido autisma spektru, kas apver aptuveni 1% Zviedrijas
iedzivotaju [15].

Minhenes funkcionala attistibas diagnostika (MFAD) tiek lietota bérnu attistibas
trauc€jumu agrinai atpazisanai. Bérna attistiba tiek vertéta atbilstosi vina vecumam
un konkrétaja joma sasniegtajam. B&rna individualo attistibu raksturo likne, kas
tiek salidzinata ar normas variantu, kur§ noteikts ka sasniegumi, ko demonstré
90% no 1600 pétitajiem berniem [4]. Ta ka ar MFAD palidzibu iespgjams izvertet
bérna sasniegumus aktivas valodas, runas izpratnes, sociala vecuma un neatkaribas
pakapes joma, ta piem&rota beérniem ar AST veiktas multisensoriskas terapijas
efektivitates izvertésanai.

Multisensoriska terapija, kas balstas uz Montesori mediciniskas pedagogijas
metodém, ieklauj darbu ar didaktisko materialu: sajiitu materialu (redzes, dzirdes,
taustes, ozas un garsas), valodas un matematikas materialu, ka art praktiskas dzives
vingrinajumu materialu. Ta versta uz bérnu sajiitu treninu un socialas mijiedarbibas
sp&ju attistiSanu, ka ar1 veicina bérnu runas un valodas problému risinasanu [1].

Daudzus profesionalus iedvesmo ceriba, ka agrinaka AST identifikacija un no-
vertésana novedis pie efektivas terapijas iesp&jam, kas laus korigét gan AST skarto
bérnu uzvedibu, gan nodro$inat arsté$anu, kas veicina bérnu attistibu [9].

Peétijuma mérkis
Noskaidrot multisensoriskas terapijas iesp&jas un izvertét tas efektivitati, veicot
terapiju 2—4 un 5-7 gadus vecu bérnu ar AST grupa.

Metodes un materiali

No 2004. Iidz 2010. gadam Latvijas Universitates Medicinas fakultates Socialas
pediatrijas centra palidziba tika sniegta 281 pacientam vecuma no 2 lidz 7 gadiem:
2-4 gadu vecuma 171 (150 z&ni un 21 meitenes), bet 5—7 gadu vecuma 111 (99 zéni
un 12 meitenes) pacientiem. No kop€ja pacientu skaita 46 (37 zEniem un 9 meiteném)
runas un valodas problematika bija saistita ar AST (1. att.). 31 pacients (25 z&€ni un
6 meitenes) bija 2—4 gadu vecumgrupa, bet 15 (12 z&nu un 3 meitenes) bija 57 gadu
vecumgrupa (2. att.). Katram pacientam tika izveidots individualais atveseloSanas
plans, kas ietvéra darbu ar Montesori materialu atbilsto§i b&rna iespgjam.
Multisensora terapija tika organizéta 1 reizi nedgla, un tas ilgums bija 45 mintites.
Terapijas efektivitates izverteSanai tika izmantoti Minhenes funkcionalas attistibas
diagnostikas (MFAD) testa aktivas valodas, runas izpratnes, sociala vecuma un
neatkaribas pakapes diagnostiskie kritériji. legtie dati tika kvalitativi analiz&ti un
atspoguloti deskriptiva veida.
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Rezultati

Apkopojot ieglitos rezultatus, jasecina, ka visi 46 bérni ar AST multisensoras te-
rapijas rezultata demonstréja pozitivu attistibas dinamiku, izvertgjot gan zinasanas,
gan jaunapgiitas prasmes. Tika novérotas butiskas atSkiribas terapijas efektivitates
zina, kas tika izvertétas ka saskarsmes iesp&ju uzlabosanas neverbalas un verbalas
vai tikai neverbalas komunikacijas limeni. Atskiribas terapijas efektivitates zina no-
teica ne tikai AST klinisko izpausmju plasais spektrs: no vieglam autisma iezimém
Iidz Aspergera (Asperger) sindromam un izteiktam Kanera (Kanner) autismam,
bet arT pacienta vecums terapijas uzsakSanas bridi. Visiem bérniem (31) 2—4 gadu
vecumgrupa uzlabojas komunikacijas iesp&jas, ieskaitot verbalo komunikaciju, ka
ari bagatinajas vardu krajums. No 15 pacientiem 57 gadu vecumgrupa 12 bérniem
verojam pozitivu dinamiku, kas izpaudas ka neverbalas komunikacijas uzlaboSanas
bez bitiskas vardu krajuma bagatinasanas. Tikai 3 pacientiem §in1 vecumgrupa
novéroja vardu krajuma bagatinasanos (3. att.).

AST gadijumu skaits citu saslim3anu vida
ASD cases among other diseases

46/281 O pétijuma ieklautie bérni

W bérniar AST

235/281

1. attéls. Pacientu ar AST skaitliskais raksturojums salidzinajuma ar parejo pétijjuma
ieklauto bérnu skaitu 2004.-2010. gada

Fig. 1. Number of patients with ASD among all patients treated at the Center for Social
Pediatrics of the University of Latvia from 2004 to 2010

Pacientu ar autismu vecuma sadalijums (n = 46).
Autistic patients by age (n = 46).
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2. attels. Autisko pacientu, kuriem tika veikta multisensora terapija, sadalijums péc
vecuma, dati par 2004.-2010. gadu

Fig. 2. Autistic patients receiving multisensory therapy, by age. Data of 2004-2010
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Multisensoriskas terapijas efektivitate autisko pacientu grupas (n = 46)
Efficiency of multisensory therapy in autistic patients groups (n = 46)
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3. attéls. Autisko pacientu, kuriem tika veikta multisensora terapija, sadalijums péc
vecuma, dati par 2004.-2010. gadu

Autistic patients treated with multisensory therapy, by age. Data of 2004-2010

Diskusija

AST gadijuma cie$ bérna sociala mijiedarbiba, kas izpauzas ka griitibas uztvert
un lietot neverbalo valodu, veidot attiecibas ar citiem sabiedribas locekliem, izjust
citu cilvéku vajadzibas, ka arT komunikacijas sp&jas, kas izpauzas ka ierobezotas
verbalas sp&jas. Lai arstétu bérnus, kam ir AST, tiek lictots Joti plass terapiju klasts.
Mediciniskaja literatiira tiek aprakstitas divas taktikas: fokus€ta un vispusiga tak-
tika, kas ir efektiva b&rnu ar AST agrinaja terapija. Fokuseta arstniecibas prakse ir
specifiskas maciSanas procediiras, ko terapeits vai vecaki lieto, lai uzlabotu bérna
maciSanos un veicinatu attistibu vai ierobezotu izaicino$o uzvedibu. Vispusigas
arstésanas modelis ir konceptuali organizéts un ietver daudzkomponentu praksi,
kas tiek integréta vispusiga veida (pieméram, ilgtermina nodrosinot bérna iesp&jami
pilnvertigaku funkciongSanu, neraugoties uz vina §ibriza attistibu un lietoto praksSu
dazadibu), lai vairotu pozitivus iznakumus bérniem ar AST. Zinatniskaja literatira
tiek aprakstiti 2 pamamatvirzieni darba ar AST b@rniem. Pirmais pamatvirziens
nozimé, ka agrina arstniecibas uzsaksSana dod iesp&ju izpétit, kas palidz atlasit
fokus&tu arstniecibas praksi vai vispusigo arstniecibas modeli bérniem ar AST un
vinu gimeném [11]. Otraja pamatvirziena terapeits lieto savu profesionalo pieredzi,
lai spriestu par pacientam un vina gimenei atbilsto$ako terapijas metodi [2]. Dazi
autori plasi apskatijusi profesionalas literatiiras par fokusetas arstniecibas praksi un
vispusigas arst€Sanas modela nozimi pirmskolas un sakumskolas vecuma bérnu ar
AST terapija [10; 12].

Ka alternativa pieeja bérnu ar AST terapija tiek mingta multisensora terapija,
kas liela méra ietver sevi daudzus uzvedibas terapijas pamatprincipus, tas materiali
ir vizuali stimulgjosi un pieméroti autiskiem b&rniem. Turklat visas darbibas notiek
noteikta seciba un strukturéta veida autisku b&rnu izzinas vajadzibam. Multisensora
terapija balstita uz italu arstes Marijas Montesori (Montessori) mediciniskas pe-
dagogijas principiem, kas paredz sensiblo periodu izmanto$anu bérnu attistiba, lai
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palielinatu terapijas efektivitati. Raksturojot sensiblos periodus, Marija Montesori
uzsvéra, ka, beérnam attistoties, tam paradas noteiktas psihiskas spé&jas, kas vélak
atkal izziid. Sajos periodos bérnam piemit Tpass jutigums (sensitivitate), kas tam lick
visu uzmanibu koncentrét uz kadu noteiktu apkartgjas vides jomu. Sensitivo periodu
laika veiktas aktivitates, tapat ka elpoSana un sirdsdarbiba, nenogurdina bérnu, tiesi
otradi — katra piepile izraisa speka pieplidumu, katra pabeigta darbiba — labu pas-
sajitu un iek$&ju mieru. Kad jutigums ir izzudis, talakie panakumi attiecigaja joma
prasa gribasspéku un piespieSanos. Sensitivie perodi ir universali, tas nozimé, ka
visi bérni sava attistiba iziet cauri valodas, kustibu, sajiitu attistibas, kartibas, socialo
attiecibu un citiem sensibliem periodiem. Pieaugusie nevar ietekmé&t So periodu no-
risi, bet var dot iespgju berniem attistit attiecigas prasmes un Ipasibas laika posmos,
ko daba tiem atv€lgjusi. Montesori pauz viedokli, ka bérnu nedrikst ne aizkavet, ne
steidzinat [14].

Ta ka sensitivais periods bérna valodas attistiba atbilst vecuma periodam no 2
lidz 4 gadiem, bet berniem ar AST tie$i runas un valodas attistiba ir butiski traucéta,
misu veiktaja pétijuma salidzinajam multisensoras terapijas efektivitati bérniem ar
AST traucgjumiem 2 vecumgrupas: 2—4 un 5-7 gadu vecumgrupa. 2—4 gadu vecum-
grupa visiem berniem uzlabojas komunikacijas spgjas, ar1 verbala komunikacija, ka
arT bagatinajas vardu krajums. 5-7 gadu vecumgrupa ¥ bérnu uzlabojas neverbalas
komunikacijas sp&jas bez butiskas vardu krajuma bagatinasanas. Tikai " pacientu
§inT vecumgrupa novéroja biitisku vardu krajuma bagatinasanos. P&tijuma rezultati
aktualiz€ nepiecieSamibu agrini — Iidz 2 gadu vecumam, — konstatét AST, kas korele
ar mediciniskaja literatira pausto viedokli par agrinas diagnostikas nepiecieSamibu
[6]. Terapijas efektivitates izverteSanai tika izmantoti Minhenes funkcionalas attisti-
bas diagnostikas (MFAD) testa aktivas valodas, runas izpratnes, sociala vecuma un
neatkaribas pakapes diagnostiskie kriteriji, kas lietojami jau bérna pirma dzivibas
gada laika un var€tu biit noderigi ka sijajosas diagnostikas instruments AST trauce-
jumu agrina (Iidz 2 gadu vecumam) konstatéSana, iezimé&jot Latvijas Universitates
Medicinas fakultates Socialas pediatrijas centrd nakama veicama pétijuma temu.

Secinajumi

Multisensoriska terapija ir efektiva metode autiska spektra traucgjumu gadijuma
pavajinatu socialas mijiedarbibas un komunikaciju spgju, ka arT bérnu runas un
valodas korekcijai.

Ipasi efektiva multisensoras terapijas individualizéta lietoSana bija 2-4 gadu
vecumgrupa. Visiem §Is grupas bérniem uzlabojas saskarsme, ari verbala, ka ari
bagatinajas vardu krajums. Tas aktualiz€ jautajumu par nepiecieSamibu agrini — lidz
2 gadu vecumam — konstatét AST, lai uzsaktu terapiju valodas attistibai sensitiva
perioda.

Uzsakot multisensorisko terapiju p&c sensitiva perioda, 5—7 gadu vecumgrupa
beérnu valodas attistiba ve€roja pozitivu dinamiku, kas izpaudas ka neverbalas
saskarsmes uzlaboSanas bez biitiskas vardu krajumu bagatinasanas.
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Abstract

Autistic Spectrum Disorders (ASD), which are associated with impaired social

interaction and communication skills as well as with reduced interest and activity
in children, are an essential cause of children’s speech and language problems.
ASD-affected children suffer from developmental problems, reduced social competence
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in particular. From 2004 to 2010 the Center for Social Pediatrics at the Faculty of
Medicine of the University of Latvia received 281 patients with various complaints, aged
two to seven years. 171 were two to four years old (150 boys and 21 girls), 111 were five
to seven years old (99 boys and 12 girls). Of the total number of patients, 46 children
(37 boys and 9 girls) were associated with speech and language problem-related ASD.
Of those, 31 patients (25 boys and 6 girls) were in the age group of two to four years
and 15 (12 boys and 3 girls) — in the age group of five to seven years. Multisensory
therapy focuses on the social interaction abilities and speech and language development
in children; thus, its effectiveness was studied in the children with autistic spectrum
disorders. An individual recovery plan was created for each patient, which included
work with Montessori materials in order to define the child’s abilities. Children received
multisensory therapy once a week, lasting 45 minutes.

The criteria of active language, speech understanding, social development, and
degree of independence defined in Munich Functional Developmental Diagnostics
(MFDD) test were used in the assessment of the efficacy of the therapy. Qualitative data
analysis was carried out and the data were presented in a descriptive way.

Summarizing the results, it was found that all 46 children showed positive dynamics
of development regarding the newly acquired social interaction and communication
skills.

There were significant differences in treatment efficacy because the clinical
manifestations of autism vary in a very broad spectrum: from mild features of autism to
Asperger syndrome and expressed Kanner autism.

All 31 children in the age group of two to four years improved their communication
skills, including verbal skills and vocabulary. Of 15 children aged five to seven, 12 children
showed positive dynamics in the form of improved non-verbal communication without
significant enrichment of vocabulary. Only three children in this age group enriched their
vocabulary. The research leads to the conclusion that multisensory therapy is an effective
method in treatment of ASD-related problems: it helps to improve social interaction and
communication skills as well as speech and language abilities in children. This therapy
was particularly effective in its individualized application in children aged two to four
years, which corresponds to the sensitive period of language acquisition. All the children
of this group improved communication skills, including verbal communication, and
enriched their vocabulary. Starting multisensory therapy after the sensitive period of
language acquisition, children in the age group of five to seven years showed positive
developments in the form of improved non-verbal communication without significant
enrichment of vocabulary.

Keywords: multisensory therapy, autistic spectrum disorders, sensitive periods in
child’s development, Munich Functional Developmental Diagnostics.
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Riska faktori, kuri iespaido dzimstibu
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Raina bulv. 19, Riga, LV-1001
E-pasts: julija.zamotkina@gmail.com

Darba gaita tika atrasti un apkopoti riska faktori, kuri iespaido dzimstibu Latvija, Eiropa un
pasaulé. Galvenie riska faktori, kuri iespaido dzimstibu, ir valsts politika, populacijas pira-
mida, gimenes planosanas iespgjas, socialie un religiskie uzskati, sievietes izglitibas limenis,
ekonomiska labklajiba, nabadzibas limenis, jaundzimu$o mirstiba, urbanizacija, raksturigs
precéSanas vecums, pensijas pieejamiba, konflikts.

Analizgjot iegilitos datus, var secinat, ka pasaules attistitajas valstis domin& $adi riska faktori
(Saja grupa ietilpst Eiropas Savienibas dalibvalstis, tatad ari Latvija): populacijas piramida,
gimenes planosanas iespgjas, socialie uzskati, sievietes izglitibas limenis, ekonomiska labkla-
jiba, tipisks precésanas vecums.

Savukart mazak attistitas valstis demografiska situacija krasi atskiras, jo pastav citi riska faktori,
proti: natalisms un antinatalisms, religiskie uzskati, nabadzibas limenis, jaundzimu$o mirstiba.
Riska faktori, kuri visvairak ietekme dzimstibu Latvija, ir populacijas piramida, ekonomiska lab-
klajiba, gimenes planosanas iespgjas, socialie un religiskie uzskati, sievietes izglitibas limentis.
Atslegvardi: riska faktori, kuri iespaido dzimstibu, dzimstibas koeficients, demografija, popu-
lacijas piramida.

Darba mérkis. [zpétit gan riska faktorus, kuri iespaido dzimstibu Latvija, Eiropa
un pasaulg, gan arT faktorus, kuri visvairak ietekmé dzimstibu Latvija.

Darba uzdevumi. Riska faktoru pétiSana, kuri iespaido dzimstibu Latvija,
Eiropa un pasaulé un kuri visvairak ietekmé dzimstibu Latvija.

Materiali un metodes. Darba gaita tika atrasti un apkopoti riska faktori, kuri
iespaido dzimstibu Latvija, Eiropa un pasaulé. Darba tika izmantoti Latvijas un
starptautisko institliciju dati — Latvijas Centralas statistikas parvaldes, ledzivotaju re-
gistra biroja (Population Reference Bureau), Eiropas Savienibas datubazes materiali.
Tabulas un attéli tika veidoti, kombingjot miis interesgjoSos parametrus, nemot tos
no dazadam starptautiskam un Latvijas datubazém, kuras mingtas literatliras avotos.

Iegiitie rezultati. Dzimstiba ir demografisks termins, kur§ noteic dzimstibas
daudzumu noteikta perioda uz 1000 iedzivotajiem. Dzimstiba ir gada laika dzimuso
bérnu skaits uz 1000 iedzivotajiem.
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Svarigs raditajs, kas raksturo demografisko ataudzi un paaudzu nomainu, ir sum-
marais dzimstibas koeficients — vid€jais bérnu skaits, kuri varétu piedzimt sievietei
vinas dzives laika, saglabajoties attieciga gada dzimstibas Itmenim.

Faktori, kas iespaido dzimstibu

1. Valsts politika — natalisms vai antinatalisms. Natalisms ir ticiba, kas versta uz
cilvéka reprodukcijas paaugstinaSanu (no latiu valodas natalis — ‘dzemdibas’).
Natalisms ir ideologija, kas veicina dzemdibu skaita picaugumu un registréto
laulibu skaitu. ST ideologija vérias pret abortiem un kontracepciju (pieméram,
Irija aborti ir aizliegti, bet Izra€la ortodoksu ticiba aizliedz tiem lietot jebkadu
kontracepciju, ka arT radit finan$u un socialo pabalstu). Vairakas valstis, kuras
samazinas populacijas skaits, lieto samaksas premialo sistému, lai atbalstitu
gimenes ar lielu bérnu skaitu — tas ir nacionalais mérkis, lai izvairitos no po-
pulacijas samazinasanas. Dazas valstis, pieméram, Japana un Taizemé, Isteno
tadu nacionalo politiku, kura paredz premialo pabalstu vietgjiem iedzivotajiem
(imigranti nav ieklauti $aja premialaja sisteéma). ArT Irana atklati propagand&ja
natalisma politiku, jo p€c kara ar Iraku bija cietusi milzigus populacijas zaude-
jumus. Valdiba iedroSindja precétas sievietes dzemdgét péc iesp&jas vairak bérnu,
lai aizstatu lielo cilvéku zudumu (vini bija gajusi boja kara laika). Pateicoties
Sai valsts politikai, Irana tika noverots strauj$ demografiskais pieaugums, proti,
aptuveni 75% populacijas 2007. gada bija jaunaki par 30 gadiem.

2. Populacijas piramida. Ta tiek saukta arT par dzimuma un vecuma piramidu jeb
vecuma struktiiras diagrammu, jo grafiski att€lo populacijas sadali p&c vecuma
grupam. Populacijas piramida ietver sevi informaciju par populaciju, kura ir
sadalita vecuma un dzimuma grupas, ka ari att€lo populacijas attistibas apjomus
un citus aspektus. Ir noverots, ka vecakas vecuma grupas sieviesu skaits ir lielaks
neka virieSu skaits, tapec var secinat, ka sievietes dzivo ilgak. Darbspgjigu ie-
dzivotaju skaita samazina$anas var novest pie pensijas un sociala nodrosinajuma
sisteémas sabrukuma.

3. Gimenes planosanas iesp&jas. Gimenes planoSana ir bérna dzimsanas planosana,
dzimstibas kontrole u. c. Bitiska ir seksuala izglitiba, seksuali transmisivo in-
fekciju profilakse un arstéSana, neauglibas arst€sana.

4. Socialie un religiskie uzskati. Vairakas religijas, ieskaitot islamu, juidaismu un
katolicismu, atzist tikai tos bérnus, kuri dzimusi lauliba.

5. Sievietes izglitibas Iimenis. Jo augstaks ir izglitibas limenis, jo mazak b&rnu
piedzimst jebkura industrializéta valsti. Tas ir skaidrojams ar to, ka sievietes
censas veidot karjeru.

6. Ekonomiska labklajiba. Lai gan pastav teorija: ja valstl ir labs ekonomiskas
attistibas limenis, gimenes var atlauties vairakus b&rnus, tomér praksg ir pilnigi
otradi: jo labaka ir ekonomiska labklajiba, jo mazaka ir dzimstiba — tas ir demo-
grafiski ekonomiskais paradokss.

7. Nabadzibas limenis. Attistibas valstis bérni tiek uzskatiti par ekonomisko resur-
su, jo vini var pelnit naudu.

8. JaundzimuSo mirstiba. Gimen€ var but vairak bérnu, ja valsts jaundzimuso
mirstiba ir augsta, jo pastav risks, ka kads no bérniem nomirs.
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9. Urbanizacija. Pieaug attistito pilsétu skaits, jo cilveéki migré no mazak attistitam
vietam (piem&ram, ciema) uz lielam pilsétam.

10. Tipisks precéSanas vecums. Visa pasaulé pieaug vidgjais preceSanas vecums.

11. Pensijas pieejamiba.

12. Konflikts — gimenes loceklu attiecibu nestabilitate. Pieaug bérnu skaits, kuri ir
dzimusi arpus laulibas vai kuru vecaki ir $kirusies.

Situacija pasaule

Dzimstibas tendences pasaulg:

+ gimenes, kur ir mazs bérnu skaits (ne vairak ka 1,5 be&rni, kuri piedzimst
sievietei dzives laika);

* liels arpus laulibas dzimuso bérnu skaits (Lielbritanija un Francija — 30%,
Danija — 40%);

+ pieaudzis vidgjais pirmdzemdétaju vecums (pieméram, 2005. gada vidgjais
pirmdzemdétaju vecums bija 25,4 gadi);

+ atteikSanas no dzemdeSanas, kontracepcija, aborti, atturiba no dzimum-
attiecibam;

* pieaug laulato skirSanas skaits;

* maksimals dzemdibu skaits ir novérots sievietém vid&ja vecuma.

Sis tendences ir novérotas galvenokart labi attistitas valstis. Daudzas valstis
situacija ir pilnigi atSkiriga, piemeram, Nigéra dzimstiba ir apméram 50 cilveki uz
1000 iedzivotajiem.

Vairakas pasaules attistitakas valstis ir noveérotas negativas socialdemografiskas
tendences.

Dzimstibas samazina$anas ir ilgtermina un fundamentala probléma. Depopu-
lacija (sistematiska iedzivotaju absolita skaita samazinasanas konkréta valst vai
teritorija, piem&ram, lielas emigracijas d€l) un darbspgjigu iedzivotaju skaita sa-
mazinasanas var novest pie pensijas un sociala nodrosinajuma sist€mas sabrukuma
vairakas attistitas valstis, kas savukart izraisis politikas un ekonomikas nestabilitati.

[Births/1,000 poputation |

; 50
J 40

World Birth Rates

1. attéls. Dzimstibas koeficienti pasaule 2008. gada. Dzimstibas raditaji svarstas no 8 lidz
50 dzemdibam gada uz 1000 iedzivotajiem. Vidéjais raditajs pasaulé ir tuvu 20 dzemdibam
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1. tabula
Vidgjais piecu gadu dzimstibas koeficients pasaule (2005-2010)

Nr. | Valst Nocticients | | N7 | Valsts Yocticients
4 =Nigéra 49,0 154 %ENorvégija 12,0
5 “Afganistﬁna 48,2 155 | == Luksemburga 11,5

22 | Zambija 39.3 157 | @ Zviedrija 11,3

27 | =E2 Etiopija 38,2 158 | @ mm Danija 11,2

41 | e Iraka 31,7 159 | 4= Somija 11,2
57 Pakisténa 27,2 160 =NTderlande 11,1
59 | mmm Sirija 26,7 163 | W 1o nija 10,8
70 | I satida Arabija 24,9 164 |5 Gruzija 10,8
74 | mmm Egsipte 242 165 | B2 spanija 10,8
80 | mkem Indija 23,0 166 | Krievija 10,7
96 | mim Irana 20,3 167 nPortugéle 10,5
99 | 2 Izracla 19,7 168 |0 W Belgija 104

100 |MEM Kazahstana 19,7 169 |M*0 Kanada 10,3

102 | BB Meksika 19,3 171 | 88 Slovakija 10,0

103 | B&H Brazlija 19,2 172 | M Malta 9.8

107 Indongzija 18,7 174 | mmm Polija 9,5

111 | B Turcija 18,4 176 | B Baltkrievija 9,4

128 = Apvienotie Arabu 16.2 177 EGriekija 9,3

Emirati ’ 178 | == Zviedrija 9,3

129 |0 WTrija 15,5 180 | = Latvija 9.3

136 | === Tizeme 14,6 181 | Austrija 9.2

137 | SlaR Tslande 143 182 héehija 9,2

139 | M Ay 14,0 183 |0 Bralija 9.2

140 | &8 Jaunzéelande 13,7 184 B3 Sveice 9,2

145 | Bl Kina 13,1 185 Ukraina 9,2

146 | M g i 12,8 186 | Lictuva 9,1

147 | &8 Armenija 12,5 187 | miem Horvatija 9,0

149 | &Ml Australija 12,4 188 | s=m Slovénija 9,0

151 | = Kipra 12,2 189 | mEE Bulgarija 8,9

152 |l W Francija 12,2 191 | ® Japana 83

153 | E#3 Lielbritanija 12,0 192 | B yciia 8,2

S tabula ir balstita uz Apvienoto Naciju Organizacijas datiem. Péc Apvienoto

Naciju Organizacijas aprékiniem, vid€jais pasaules dzimstibas koeficients ir 20,3 uz
1000 iedzivotajiem.
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Eiropas Savieniba ir daudznacionala savieniba, kas sastav no 27 dalibvalstim.

Tas kopgjais dzimstibas koeficients ir 10,5 uz 1000 Eiropas Savienibas valstu
iedzivotajiem un atbilst 167. vietai.

B Krievija

2. tabula
Vidgjais piecu gadu dzimstibas koeficients pasaulé (2009)

Nr. | Valsts octicents | | N | Valsts Noctcients
1 =Nigéra 51,60 154 =|=N0rvégija 10,99
4 | I Afganistana 45,46 155 | Gruzija 10,66

== Etiopija 43,66 156 |E#= Lielbritanija 10,65

17 | Il Zambija 40,24 157 | i Slovakija 10,60
28 | BB Kenija 36,64 158 ==D5nija 10,54
46 | mm Iraka 30,10 160 | mmmm Niderlande 10,40
49 nSaﬁdaArébija 28,55 161 | == Somija 10,38
54 | ™ pakistana 27,62 162 | W 1 0o unija 10,37
62 | mmm Srija 25,90 163 | M Malta 10,36
71 mNameija 22,51 165 nPortugﬁle 10,29
82 | i Indija 21,76 166 |B*0 Kanada 10,28
83 | mmmm Egsipte 21,70 167 |l W Bejgija 10,15
91 | Pasaulé kopuma 19,95 168 | Emm Zviedrija 10,13
94 | = Izracla 19,77 169 | mm Polija 10,04
95 | MM Meksika 19,71 — -Eiropas Savieniba 9,90

102 | B Turcija 18,66 170 | = Latvija 9,78

103 | B®H Brazlija 18,43 172 | B2 Spanija 9,72

111 | === Irana 17,17 173 | # Baltkrievija 9,71

118 | M Kazahstana 16,60 174 | mmiem Horvatija 9,64

122 = Apvienotie Arabu 16.02 176 | ™™ Ukraina 9,60

Emirati ’ 177 u Sveice 9,59

136 |l Kina 14,00 178 | s Bulgarija 9,51

137 | il Jaunzzlande 13,94 180 | 2= Griekija 9,45

139 | B= Agy 13,82 S e T 9,19

140 | glem Tslande 13,43 182 | Lictuva 9,11

141 | == Tpiseme 13,40 184 | s Slovénija 8,97

143 | # Kipra 12,57 187 | B Cehija 8,83

144 IIFrancija 12,57 189 =Austrija 8,65

146 | &M Australija 12,47 190 | ™= v3gija 8,18

148 | == Luksemburga 11,73 191 Illtélija 8,18

153 11,10 192 | ® Japana 7,64
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2. tabula ir balstita uz CIA Pasaules faktu gramatas (CIA World Factbook)
datiem.

Péc 2009. gada apkopotiem datiem, vidgjais pasaules iedzivotaju dzimstibas
koeficients ir 19,95, kas atbilst 91. vietai. Savukart Eiropas Savieniba dzimstibas
koeficients ir tikai 9,90, kas atbilst tikai 169. vietai saraksta.

Analizgjot ieglitos datus, var secinat, ka pasaules attistitajas valstts doming $adi

riska faktori:

* populacijas piramida. Attistitas valstis notiek populacijas novecosana, kas var
novest pie darbspgjigo cilveku skaita samazinaSanas;

+ gimenes plano$ana. Atfistitas valstis domin€ gimenes, kam ir maz bérnu;
samazinas laulibu skaits un pieaug arpus laulibas dzimuso b&érnu skaits;

 socialie uzskati. Attistitas valstis mates tick nodroSinatas ar mates pabalstu;

* sievietes izglitibas ITmenis. Attistitas valstis pieaug sievietes izglitibas Iime-
nis un sievietes tiecas péc karjeras, upurjot gimenes veido$anu un bérna
piedzimsanu;

» ckonomiska labklajiba. Neskatoties uz pasaules attistito valstu augsto ekono-
misko limeni, dzimstiba samazinas, tas ir ta sauktais demografiski ekonomis-
kais paradokss;

* tipisks precé$anas vecums. Picaug tipisks precéSanas vecums;

 konflikts. Attistitas valstls samazinas laulibu skaits un ir novérota gimenes
loceklu attiecibu nestabilitate.

Savukart mazak attistitas valstis demografiska situacija krasi atSkiras, tapéc

pastav citi riska faktori, proti:

* natalisms un antinatalisms. Natalisma valsts politika pastav tadas valstis ka
Irana, Iraka, Izragla un citas; antinatalisma valsts politikas spilgts piemers ir
Kina;

+ religiskie uzskati. Tie ir aktuali valstis, kur ir §adas ticibas: islams, judaisms,
katolicisms;

* nabadzibas limenis. Mazak attistitas valstis nabadzibas limenis ir augstaks
neka attistitas valstis un bérni tiek uzskatiti par ekonomisko resursu, jo vini
var pelnit naudu;

* jaundzimuSo mirstiba. Mazak attistitas valstis jaundzimuSo mirstiba ir aug-
sta, tap€c gimene var bit vairak bérnu, jo pastav risks, ka kads no vigpiem
nomirs.

Situacija Eiropas Savieniba

Eurostat dati, kas raksturo demografisko situaciju, rada, ka 2008. gada uz 1000
iedzivotdjiem Eiropas Savieniba dzimusi 10,8 bérni. Augstakais dzimstibas limenis
bija Irija (18 dzimusie uz 1000 iedzivotajiem) un Lielbritanija (13), zemakais — Vacija
(8 dzimusie uz 1000 iedzivotajiem). Eiropas Savienibas valstu salidzinajuma dzims-
tibas raditaji Latvija ir vid€ja limenit. Tas uzskatami att€lots diagramma 2. attgla.
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2. attels. Dzimstiba ES valstis 2008. gada uz 1000 iedzivotajiem (provizoriski dati)

2. attela redzams, ka dzimstibas koeficients Latvija salidzinajuma ar par&jam
Eiropas Savienibas dalibvalstim atbilst vidéjam raditajam, bet ir nedaudz zemaks par
vidgjo dzimstibas koeficientu Eiropas Savieniba.

Ir novérota tendence, ka pieaug arpus laulibas dzimuso bérnu skaits (Lielbritanija

un Francija — 30%, Danija — 40%).

Ir

noskaidroti riska faktori, kuri visvairak iespaido dzimstibu Eiropas

Savieniba:

populacijas piramida. Eiropas Savieniba notiek populacijas noveco$ana, kas
var novest pie darbspgjigo cilvéku skaita samazinasanas;

gimenes planoSana. Eiropas Savieniba dominé gimenes, kam ir maz bérnu;
samazinas laulibu skaits un pieaug arpus laulibas dzimuso bérnu skaits;
socialie uzskati. Eiropas Savieniba mates tiek nodroSinatas ar mates
pabalstu;

sievietes izglitibas limenis. Eiropas Savieniba pieaug sievietes izglitibas
limenis un sievietes tiecas p&c karjeras, upur€jot gimenes veidosanu un bérna
piedzimsSanu;

ekonomiska labklajiba. Neskatoties uz stabilu ekonomiku, Eiropas Savienibas
valstis domin& mazbérnu gimenes;

jaundzimu$o mirstiba — salidzinos§i zema mirstiba Eiropas Savienibas dalib-
valstis, pasi dibinatajvalsts;

tipisks precé$anas vecums — ka daudzas pasaules attistitas valstis, arT Eiropas
Savienibas dalibvalstis ir novérota tendence, ka pieaug tipisks precéSanas

vecums.
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Situacija Latvija. Dzimstiba

Latvija 2008. gada dzimuso skaits bija 23,9 tuksto$i vai par 675 bérniem vairak
neka 2007. gada. Dzimuso skaits — 10,6 bérni uz 1000 iedzivotajiem — bija augsta-
kais raditajs pedgjos 15 gados, un uz 1000 iedzivotajiem dzimstibas ITmenis picauga
gandriz par 4%.

2007. gada dzimuSo skaits bija 23,3 tikstos$i (par 1009 bérniem vairak neka
2006. gada). Pedejo 14 gadu laika $is ir augstakais dzimstibas raditajs — 10,2 bérni uz
1000 iedzivotajiem. 52,1% dzimu$o bija pirmie bérni gimeng (2006. gada — 51,7%),
savukart otro bérnu Ipatsvars jaundzimuso vidi bija 32,8% (2006. gada — 32,1%).
P&c provizoriskiem aprékiniem, summarais dzimstibas koeficients (vid€jais b&rnu
skaits, kas varétu piedzimt sievietei vinas dzives laika, saglabajoties attieciga gada
dzimstibas Itmenim) 2007. gada salidzinajuma ar 2006. gadu pieauga par 5% un
bija 1,42. Paslaik tas nedaudz parsniedz pusi no lieluma (2,1-2,2), kas nepiecieSams
paaudzu nomainai.

Svarigs raditajs, kas raksturo demografisko ataudzi un paaudzu mainu, ir sum-
marais dzimstibas koeficients — vid&jais b&rnu skaits, kuri varétu piedzimt sievietei
vinas dzives laika, saglabajoties attieciga gada dzimstibas limenim. ST raditaja dina-
mika kops$ 1987. gada att€lota diagramma 3. attéla.

24
2,2
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1,8 1
1,6 1
14 1
1,2 1

2,21

1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2006 2007 2008

3. attéls. Summarais dzimstibas Kkoeficients Latvija 1987.-2008. gada

Ka redzams 3. attéla, augstakais dzimstibas pieaugums ir bijis 2001.—2003. gada,
$o pieaugumu (6,2%) var skaidrot ar straujo ekonomisko piecaugumu, kas sakas
2001. gada. Sim laika posmam lidzigi ir t. s. treknie gadi (2005-2008), kad labvéligo
finansialo apstaklu dé| palielingjas ari dzimstiba. Savukart visstraujakais dzimstibas
kritums ir no 1991. Iidz 1995. gadam un veido 31% no 1991. gada raditaja. To var
izskaidrot ar strauju socialekonomisko apstaklu mainu Latvija.

Summarais dzimstibas koeficients 2008. gada salidzinajuma ar 2007. gadu pie-
auga par 2,9%. Jaundzimus$a mates vidgjais vecums kops 1990. gada pieaudzis par
vairak neka 2 gadiem.

Dzimstibas ITmenis republikas pilsétas un rajonos ir diezgan atskirigs. Tas uz-
skatami redzams karte 4. attela.
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4. attéls. DzimuSo skaits republikas pilsétas un rajonos 2008. gada (uz 1000 iedzivotajiem)

Var secinat, ka 2008. gada Latvija augstakie dzimstibas raditaji bija Jelgava,
Riga, Liepaja, Rigas, Ogres un Bauskas rajona, savukart zemakie — Kraslavas un
Ludzas rajona.

Visaugstakie dzimstibas raditaji uz 1000 iedzivotdjiem 2007. gada bija Rigas
rajona — 13 dzimusie, Ogres, Tukuma, Jelgavas un Ventspils rajona — 7 jaundzimusie
uz 1000 iedzivotajiem.

3. tabula
Dzemdibu un dzimuso skaits Latvija
Gads | Dzemdibu skaits | Dzimu$o Tai Dzivi dzimuso skaits | Dzivi dzimuSo skaits
skaits skaita pilsétas laukos
dzivi »n @
=] o Q
2 |2l § dzimuSie | & | °E g & | E g
S |<E<E S 8| £ 8|8 %
% & = =

19561 19396 | 12072 | 6174 | 5898 | 7324 | 3776 | 3548
20406 20248 | 12737 6529 | 6208 | 7511 | 3828 | 3683
19802 19664 | 12531 | 6357 | 6174 | 7133 | 3630 | 3503
20220 20044 12938 | 6627 | 6311 | 7106 | 3646 | 3460
21136 21006 | 13891 | 7163 | 6728 | 7115 | 3684 | 3431
20470 20334 | 13820| 7103 | 6717 | 6514 | 3373 | 3141
21629 21497 | 14591 | 7542 | 7049 | 6906 | 3445 | 3464
22418 22264 | 15342 7777 | 7565 | 6922 | 3535 | 3387
23394 23273 116123 | 8179 | 7944 | 7150 | 3659 | 3491

1999 | 19351 | 206
2000 | 20230 | 172
2001 | 19614 | 180
2002 | 20006 | 208
2003 | 20910 | 222
2004 | 20235 | 231
2005 | 21376 | 241
2006 | 22149 | 252
2007 | 23095 | 293

W | [N [N |W NN
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5. attéls. DzimuSo skaita izmainas no 1999. lidz 2008. gadam

5. attela redzams, ka straujakais dzimusSo skaita pieaugums sakas 2004. gada un
progresivi paaugstinajas katru gadu. Ka zinams, 2004. gada Latvija kluva par Eiropas
Savienibas dalibvalsti. Ar $o faktu var izskaidrot dzimstibas skaita palielinasanos, jo
Eiropas Savieniba piedavaja finansialo palidzibu, lai uzlabotu Latvijas ekonomiku,
medicinu, izglitibu un citas jomas.
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6. attéls. DzimuSo bérnu skaita izmainas no 1999. Iidz 2007. gadam pilsétas un laukos

No 2004. [idz 2007. gadam dzimstibas pieaugumu ietekmgja urbanizacija, proti,
cilvéku migracija no laukiem uz lielam Latvijas pilsétam.

Savukart no 1999. lidz 2007. gadam dzimstibu skaits laukos ir salidzinosi stabils,
iznemot 2004. gadu, kad tika novérots neliels dzimstibu samazinajums.
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Lauliba dzimusie bérni

4. tabula

Gads Dzivi dzimusie No tiem — laultba dzimusie inulibﬁ dzimuso
Ipatsvars, %
Latvija | Pilsétas | Laukos | Latvija | Pils¢étas | Laukos | Latvija | Pilsétas | Laukos
1999 19396 | 12072 | 7324 11820 | 7731 4089 60,9 64,0 55,8
2000 | 20248 | 12737 | 7511 12080 | 8038 4042 59,7 63,1 53,8
2001 19664 | 12531 7133 11391 7737 3654 57,9 61,7 51,2
2002 | 20044 | 12938 | 7106 11412 | 7904 3508 56,9 61,1 49,4
2003 | 21006 | 13891 7115 11715 8367 3348 55,8 60,2 47,1
2004 | 20334 | 13820 | 6514 11126 8084 3042 54,7 58,5 46,7
2005 | 21497 | 14591 6906 11916 | 8682 3234 55,4 59,5 46,8
2006 | 22264 | 15342 | 6922 12610 | 9277 3333 56,6 60,5 48,2
2007 | 23273 | 16123 | 7150 13273 | 9871 3402 57,0 61,2 47,6
13500
é 13000 /
5 12500
E’ 12000 pog /_\ /
Z% 11500 N — \\/
11000 : : : T T T T T T
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Gads

7. attéls. Lauliba dzimusSie bérni (1999-2007)

7. att€la redzams, ka no 1999. lidz 2004. gadam lauliba dzimuSo bérnu skaits
vilnpveidigi palielinajas, savukart no 2004. lidz 2007. gadam lauliba dzimuSo b&rnu
skaits strauji pieauga.
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8. attéls. Lauliba dzimuSo bérnu Ipatsvara izmainas no 1999. lidz 2007. gadam pilsétas
un laukos
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8. attela redzams, ka no 1999. Iidz 2007. gadam gan laukos, gan pilsétas tika
novérota lidziga tendence, proti, no 1999. lidz 2004. gadam lauliba dzimu$o b&rnu
skaits gan laukos, gan pilsétas samazindjas. Savukart no 2004. Iidz 2007. gadam
lauliba dzimuSo beérnu skaits pieauga gan pilsétas, gan laukos. Tomér 2007. gada
laukos to skaits nedaudz samazinajas.

5. tabula

Dzivi dzimuSie bérni péc mates vecuma

Mites vecums, gadi Mates Vidéj.ais vecums,
bérnam piedzimstot
2 2 @ g =
A E AR AR AR AATE AR AR af
Els|s|=|a|=s|¥|75 2| E|E |52
— = £ | © |=5
1999 | 19396 | 1629 | 6376 | 6200 | 3250 | 1553 | 364 | 17 7 26,9 | 24,2 | 28,2 | 32,2
2000 | 20248 | 1606 | 6243 | 6491 | 3732 | 1714 | 438 | 21 3 27,3 |1 24,4 | 28,7 | 32,5
2001 | 19664 | 1535 [ 5969 | 6138 | 3807 | 1722 | 463 | 24 6 274 | 24,6 | 289 | 32,8
2002 | 20044 | 1457 | 5821 | 6381 | 4147 | 1746 | 455 | 31 6 |27,6|248 29,1327
2003 | 21006 | 1525 | 6099 | 6534 | 4485 | 1813 | 509 | 28 | 13 | 27,6 | 24,9 | 29,3 | 32,7
2004 | 20334 | 1459 | 5902 | 6156 | 4302 | 1967 | 514 | 29 | 5 |27,7]25,0 29,6 | 33,1
2005 | 21497 | 1429 | 5848 | 6612 | 4871 | 2202 | 495 | 34 6 |28,0]252|29,7] 324
2006 | 22264 | 1548 | 5879 | 6804 | 4973 | 2366 | 599 | 31 4 28,0 | 25,31 29,9 | 32,7
2007 | 23273 | 1503 | 6152 | 7182 | 5142 (2645 | 607 | 33 | 9 | 282|254 30,1 | 33,0
8000 -
7000 v, — - . ” v —=—Lidz 19
£ 6000 e A e 20-24
S 5000 P —K 25-29
2 4000 — —%—30-34
$ 3000 I E— —e—35-39
= 2000 Cam— = = - — —+—40-44
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Gads

9. attéls. Mates vecuma grupas Ipatsvara izmainas no 1999. lidz 2007. gadam

9. attéla ir redzams, ka no 1999. Iidz 2007. gadam progresivi picaug dzemdétaju
vecums, proti, picaug 30-34 un 35-39 vecu dzemd@taju grupas patsvars, savukart tas
vecuma grupas Ipatsvars, kura ir [1dz 19 gadus vecas dzemdétajas, nedaudz samazinas.
Doming 25-29 gadus vecu dzemd&taju grupa, kurai seko 20-24 gadu vecuma grupa.

Ka redzams 10. att€la, lielako vecuma grupu veido 25-29 gadus vecas mates,
tatad dzemd&taju vecums paaugstinas. To var skaidrot ar sievietes tiek§anos péc
karjeras. Otraja vieta ierindojas 20-24 vecas, bet tresaja 30-34 vecas dzemdétajas.
Tam seko 35-39 vecas mates un dzemdétajas, kas vél nav sasniegusas 19 gadus
vecumu. Vismazaka ir vecuma grupa, ko veido dzemdétajas, kas ir vecakas par
45 gadiem.
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20-24

25-29

10. attéls. Mates vecuma grupas vidgejais Ipatsvars no 1999. lidz 2007. gadam

Jaundzimusa mates vidgjais vecums kops 1995. gada pieaudzis par 2 gadiem un
2007. gada sasniedza 28 gadus, bet 2010. gada mates vidgjais vecums, piedzimstot
pirmajam b&rnam, bija 25,4 gadi vai par 1,9 gadiem lielaks neka 1995. gada.

Analizgjot ieglitos demografiskas statistiskas raditajus, var secinat, ka Latvija
doming tadi pasi riska faktori ka Eiropas Savieniba.

Misuprat, riska faktori, kuri visvairak ietekmé dzimstibu Latvija, ir

* populacijas piramida;

+ ckonomiska labklajiba;

+ gimenes planosanas iespgjas;

 socialie uzskati;

* sievietes izglitibas ITmenis.

Secinajumi
Darba gaita tika atrasti un apkopoti riska faktori, kuri iespaido dzimstibu Latvija,
Eiropa un pasaulé. Galvenie riska faktori, kuri iespaido dzimstibu, ir
1) valsts politika — natalisms un antinatalisms;
2) populacijas piramida;
3) gimenes plano$anas iespgjas;
4) socialie un religiskie uzskati;
5) sievietes izglitibas Itmenis;
6) ekonomiska labklajiba;
7) nabadzibas limenis;
8) jaundzimus§o mirstiba;
9) urbanizacija;

10) tipisks prec€Sanas vecums;

11) pensijas pieejamiba;

12) konflikts.

Analizgjot ieglitos datus, var secinat, ka pasaules attistitajas valstis doming $adi
riska faktori (Saja grupa ietilpst Eiropas Savienibas dalibvalstis, tatad arT Latvija):

* populacijas piramida;

+ gimenes planos$anas iespgjas;
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* socialie uzskati;

* sievietes izglitibas ITmenis;

+ ekonomiska labklajiba;

* tipisks precesanas vecums.

Savukart mazak attistitajas valstis demografiska situacija krasi atskiras, jo pastav
citi riska faktori:

* natalisms un antinatalisms;

« religiskie uzskati;

* nabadzibas limenis;

* jaundzimu$o mirstiba.

Dzimstibu Latvija visvairak ietekmé $adi riska faktori:

* populacijas piramida;

» ckonomiska labklajiba;

+ gimenes planosanas iespgjas;

* socialie un religiskie uzskati;

+ sievietes izglitibas Iimenis.
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Abstract

The aim of the article was to investigate into the risk factors that influence birth
rates in Latvia, Europe, and the world and to identify for the main risk factors that
influence the birth rates in Latvia.

The data bases of the Central Statistical Bureau of Latvia, Population Reference
Bureau, and the European Union were used as sources.
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The following risk factors that influence birth rates in Latvia, Europe, and the
world were identified: 1) government policies — natalism and anti-natalism; 2) existing
age-sex structure; 3) family planning opportunities; 4) social and religious beliefs;
5) female literacy levels; 6) economic prosperity; 7) poverty levels; 8) infant mortality;
9) urbanization, 10) typical age of marriage, 11) pension availability; 12) conflict.

Data analysis permits concluding that the main factors that affect the birth rates
in the developed countries all over the world are the following (this group includes
the European Union Member States): 1) existing age-sex structure, 2) family planning
opportunities, 3) social beliefs; 4) female literacy levels;, 5) economic prosperity;
6) typical age of marriage; 7) conflict.

In the developing countries, the factors that affect the birth rates are completely
different: 1) government pro-natalist policies and anti-natalist policies; 2) religious
beliefs; 3) poverty levels; 4) infant mortality.

The dominating factors that affect the birth rates in Latvia are the following:
1) existing age-sex structure; 2) family planning opportunities; 3) social beliefs; 4) female
literacy levels; 5) economic prosperity.

Keywords: risk factors that influence birth rates, birth rate, demography, existing
age-sex structure.
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Hronisks joda deficits var izraisit dazadus attistibas un veselibas traucgjumus cilvéka orga-
nisma. 2000. gada veiktais UNICEF pétijums paradija, ka visa Latvijas teritorija ir viegls,
atsevi§kos regionos pat mérens joda deficits (joda ekskrécijas ar urinu mediana — 59 pg/l).
Kops 2000. gada situacija ar jodéta sals izplatibu Latvija uzlabojusies, tacu Latvijas iedzivo-
taju diennakts joda paterins vél joprojam ir nepietiekams.

Metodes un pacienti. P&tjums veikts Latvijas Endokrinologu asociacijas (LEA) zinatniskaja
apsekojuma ,,Joda deficita novértéjums Latvija”. LEA apsekojuma gaita tika apzinati 508 skolé-
ni vecuma grupa 9-12 gadi no 23 Latvijas skolam. Apaksprojekta gaita tika apsekoti 42 skoleéni
vecuma grupa 9-12 gadi no nejausi izveletas skolas Riga (Rigas Plavnieku sakumskola) un
Latgale (Livanu vidusskola). P&c starptautiski atzitas metodikas tika savakti urina paraugi,
spektrofotometriski tika noteikta joda ekskrécija rita urina porcija, rezultatu standartiz&jot péc
kreatinina. Tika izmerits visu LEA zinatniskaja apsekojuma iesaistito skolu tuvakais attalums
lidz juirai un iegiiti konfidenciali dati par jodéta sals pardoSanas apjomiem RIMI, Supernetto un
Maxima veikalu tiklos. Tika izpgtits joda saturs Latvijas tirgli pieejamajos uztura bagatinatajos.
Rezultati. Vidgja jodiirija R1ga apsekojuma laika bija 112 (SD 49) pg/g; Kurzeme 181 (SD 115)
ug/g; Vidzeme 152 (SD 132) pg/g; Latgale 150 (SD 98) pg/g un Zemgalé 150 (SD 139) pg/g.
Viszemakais jodirijas limenis tika novérots Riga, visaugstakais — Kurzemé.

legutie dati parada, ka, salidzinot ar 2000. gada apsekojuma rezultatiem, ir picaugusi joda uzpem-
Sana un pec starptautiskiem standartiem Latvijas teritorija vairs nav joda deficita. Lineara sakariba
starp nodro§indjumu ar jodu un tuvako attalumu Iidz jiirai netika pieradita (R* = 0,0016).

Sakariba starp jodéta sals pardoSanas apjomiem katra regiona un vidgjo jodiriju netika atrasta
(R*=0,3015). Joda saturs sali atbilst PVO noteiktajam normam

Apkopojot datus par tirgii pieejamiem jodu saturo$iem multivitaminiem un partikas piedevam,
tika atrastas 44 jodu saturoSas partikas piedevas ar vidgjo joda saturu 121,94 pg/l.

Atslegvardi: joda deficits Latvija, jodirija, jodéta sals.
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Ievads

Hronisks joda deficits uztura un ar to saistitie vairogdziedzera hormonu sin-
tezes traucjumi izraisa daudzus veselibas un attistibas trauc€jumus — hipotireozi,
kaksli, garigu atpalicibu, kretinismu, palielinatu jaundzimu$o un b&rnu mirstibu [1].
P&tijumos pieradits, ka hronisks joda deficits asociGjas ar palielinatu laundabigaku
vairogdziedzera audzgju formu biezumu pieaugusajiem [2].

1960. gada Pasaules Veselibas organizacija (PVO) publicgja pirmo globalo
parskatu par endémisko strumu izplatibu pasaulé. Sim parskatam bija liela nozime
sabiedribas uzmanibas pieverSanai joda deficita problémai. 1990. gada Pasaules
Veselibas Asambleja pienéma rezoliiciju par joda deficita likvidéSanu pasaulg.
1993. gada PVO publicgja pirmo globalo joda deficita datubazi, kas bija balstita uz
kopgjo strumas prevalenci pasaulé. Ka efektivaka stratégija joda deficita mazinasa-
nai pasaulé tiek atzita vispargja sals jodeéSanas programma.

Péc PVO datiem, Sobrid 2 miljardi cilvéku pasaulé nepictickama daudzuma
uznem jodu ar uzturu. Eiropa nepietickama joda uznemsana ar uzturu vérojama 57%
populacijas [1]. Nozimigakas nepietickamas joda uznems$anas sekas jaundzimusa,
zidaina un bérna perioda ir kretinisma un garigas atpalicibas attistiba.

Eiropa kretinisms ka joda deficita izpausme pasreiz verojams arkartigi reti.
Biezaka joda deficita izpausme b&rniem Eiropa Sobrid ir viegli kognitivi trauc€jumi,
kas izpauzas ka sliktakas sekmes skola un samazinatas darbspgjas. Bernu IQ samazi-
nasanas joda deficita gadijuma vert€§jama 10—15 punktu apmera [3].

2000. gada veiktais UNICEF pétijjums paradija, ka visa Latvijas teritorija
ir viegls, atseviskos regionos pat mérens joda deficits (joda ekskrécijas ar urinu
mediana — 59 pg/l; 76,8% apsekoto bérnu joda ekskrécija urina < 100 pg/l) [4].
Kops§ 2000. gada situacija ar jodéta sals izplatibu Latvija uzlabojusies. 2005. gada
pienemti MK noteikumi Nr. 488 par brivpratigu sals jod€Sanu, tie nosaka minimali
un maksimali pielaujamo joda koncentraciju partikas riipnieciba un majsaimnieciba
izmantojamai salij atbilstosi PVO rekomendacijam. P&c 2005. gada Latvija istenota
arT plasa jodeta sals popularizé$anas programma, tacu Latvijas iedzivotaju diennakts
joda patérin$ vél joprojam ir nepietickams. Partikas un veterinara dienesta partikas
centra ,,Latvijas iedzivotaju visaptveroSais partikas pat€rina pétijums” paradija, ka
Latvijas iedzivotaji vidgji uzpem 62,02 ng joda diena, kas ir 31% no ieteicamas
uzpemamas dienas devas 200 ug/d. [5].

Materiali un metodes

Petijums tika izstradats ka apaksprojekts Latvijas Endokrinologu asociacijas
zinatniska apsekojuma ,Joda deficita novert€§jums Latvija” ietvaros. Taja tika
apsekoti 9-12 gadus veci skoléni, pavisam 508 bérni (241 z&ni un 267 meitenes) no
nejausi izveletam 23 Latvijas skolam Riga, Kurzemé, Vidzemég, Latgalé un Zemgalg.
Apak3projekta tika apsekoti 42 skoléni (15 zéni un 27 meitenes) no nejausi izveletas
skolas Riga un Latgalé. Tika izvértéta skolénu nodro§inajuma ar jodu atkariba no

geografiskiem un ar uzturu saistitiem faktoriem.

Spektrofotometriski tika noteikta joda ekskrécija rita urina porcija, izmantojot
amonija persulfata metodi péc Dunn J. T. et al. (ICCIDD, 1993). Rezultati tika
standartizeti p&c kreatinina koncentracijas urina, lai noverstu dilticijas efektu [6].
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Izmantojot Google Maps un ,,Zonum map tool” online programmnodros§inajumu,
tika izmérits attalums no katras LEA zinatniskaja apsekojuma iesaistitas skolas lidz
tuvakajam punktam Baltijas jiiras piekraste.

Tika iegtiti konfidenciali dati par katra jodéta sals brenda pardosanas apjomiem,
ka arf jodéta sals pardosanas apjomiem katra regiona 2010. gada RIMI, Supernetto
un Maxima lielveikalu tiklos. legttie dati tika standartizeti uz iedzivotaju skaitu
katra regiona.

Izmantojot interneta resursus, ka arT Partikas un veterinara dienesta uztura
bagatinataju datubazi, tika apkopoti dati par visiem Sobrid Latvija registrétiem un
pardosana esoSiem jodu saturoSiem vitaminiem un uztura bagatinatajiem — par joda
koncentraciju un joda IDD katra no tiem.

Rezultati un diskusija

Iegiito jodiarijas datu interpretacija

Vidgjas jodirijas (kas standartizéta p&c kreatinina) noteikSana visos Latvijas
regionos péc puduru metodes atlasitas skolas ir laba metode joda deficita izvertésanai
Latvijas skoléniem. Standartiz€Sana p&c kreatinina lauj noverst dilicijas efektu, Iidz
ar to atseviSkos urina paraugos noteikta jodirijas mediana labi korele ar jodurijas
medianu, kas noteikta 24 h urina paraugos [7]

2010. gada LEA apsekojuma tika iesaistitas tas paSas skolas un izmantota ta pati
jodiirijas noteikSanas metodika ka 2000. gada veiktaja pétijuma. Tas lauj objektivi
salidzinat abu pétijjumu rezultatus un izdarit secinagjumus par Latvijas skolénu
nodro§inajumu ar jodu un ta izmainam dinamika.

Apsekojuma gaita tika apkopoti 508 urina paraugi, vid&jais aritmétiskais joda
Itmenis urina bija 156 (SD 120) pg/g kreatinina.
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1. attéls. Apsekojuma ieklauto skolenu videjas jodirijas salidzinajums pa Latvijas
regioniem un dzimumiem (standartizets péec kreatinina)
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Vidgjais aritmétiskais joda limenis urina pa regioniem: Riga 112 (SD 49) pg/g;
Kurzemé 181 (SD 115) ug/g; Vidzeme 152 (SD 132); Latgale 150 (SD 98) ug/g
un Zemgalé 150 (SD 139) pg/g. Viszemakais jodirijas Iimenis tika novérots Riga,
visaugstakais — Kurzemée.

Salidzinot jodiirijas rezultatus z€niem un meiteném, vidgja jodiirija tiem kopuma
bija vienada — 156 pg/g kreatinina. Lielaka jodiirija gan meiteném, gan z€niem bija
Kurzemes skolas, mazaka — Rigas skolas.

Salidzinot ar apsekojuma rezultatiem, kas giiti 2000. gada, vidgja joddrija
Latvijas skoléniem picaugusi par 98 mg/l. Vid&ja jodurija Riga paliclinajusies par
78 mg/l, Kurzemé par 122 mg/l, Vidzemée par 78 mg/l, Latgal€ par 120 mg/l, Zemgalé
par 78 mg/l. Vislielakas jodiirijas izmainas notikuSas Latgal€, vismazakas — Riga.

Analizgjot jodirijas sadalijumu pa PVO noteiktajam joda deficita pakapem,
izteikts joda deficits (jodirija < 20 pg/g kreatinina) konstatéts 0,4% gadijumu,
meérens joda deficits (jodirija 2049 pg/g kreatinina) konstatéts 3,4% gadijumu,
viegls joda deficits (jodurija 50-99 pg/g kreatinina) — 27,8% gadijumu. Jodirija virs
normas (200-299 ng/g kreatinina) konstatéta 12% gadijumu un parmériga jodirija
(> 300 pg/g kreatinina) — 8,5% gadijumu.

Apaksprojekta gaita iegiitie rezultati paradija, ka vid&ja jodirija Rigas Plavniecku
sakumskola ir 117 (SD 50), vidgja jodurija Livanu vidusskola — 157 (SD 95) ng/g
kreatinina.

Joda deficita atkariba no geokimiskajiem faktoriem

Aprekinata korelacija starp vid€jo jodariju (pg/g kreatinina) un skolu tuvako
attalumu I1idz jiirai izradijas negativa (R = 0,016).
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Iegiitos rezultatus apstiprina ari citur pasaulé veikto geokimisko pétijumu dati,
kuros tapat nav pieradita lineara korelacija starp joda satura samazinaSanos augsné,
palielinoties attalumam Iidz jurai. Ir pieradita tikai sakariba, ka regionos, kas atrodas
> 50 km attaluma no jiiras, joda koncentracija augsné visos gadijumos ir zema,
salidzinot ar piejuras regioniem [8].

Joda deficita atkariba no uztura faktoriem

Korelacija starp pardota jodeta sals daudzumu RIMI, Supernetto un Maxima
tiklos katra regiona gada laika, standartiz&tu uz iedzivotaju skaitu un vid&jo joduriju
regionos, izradijas negativa (R = 0,3015).
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3. attels. Korelacija starp videjo jodiiriju katra regiona (standartizets pec kreatinina)
un pardota jodéta sals daudzumu katra regiona gada laika (standartizéts pec
iedzivotaju skaita)

Dati par pardota jodeta sals daudzumu RIMI, Supernetto un Maxima tiklos gada
laika, standartizétu uz iedzivotaju skaitu, parada, ka vislielakais pardota jodeta sals
apjoms ir Riga (43,3%), bet vismazakais — Latgale (5%).

Ierobezojosais faktors $aja gadijuma bija juridiskie aspekti, kas saistiti ar konfi-
dencialu datu iegtiSanu un izmantoSanu.

Apkopojot datus par tirgli pieejamam jodu saturo§am partikas piedevam, tika
konstateti 44 jodu saturo$i multivitamini un partikas piedevas ar vidgjo joda saturu
121, 94 pg un vidgjo IDD 81,29 (minimalais joda saturs — 33,3 pug, maksimalais
joda saturs — 225 ng).
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Secinajumi

LEA apsekojuma dati parada, ka vidgja jodirija visos Latvijas regionos atbilst
PVO noteiktajam normam. Tacu 31,5% apsekojuma iek]auto skolénu vél joprojam
uznem jodu nepietieckama daudzuma, kas var ietekmét vinu attistibas potencialu.

Nodrosinajums ar jodu apaksprojekta ieklautajas Rigas Plavnieku sakumskola
un Livanu vidusskola ir pietickams.

Lai labak izvertetu skolénu nodros§inajumu ar jodu Latvijas regionos ilgaka laika
posma, nepiecieSams pétit strumas prevalenci, izmantojot portativas USG iekartas.

Latvijas teritorija nav verojama lineara sakariba starp nodro$inajumu ar jodu un
apvidus attalumu lidz jirai.

Nav tieSas sakaribas arT starp nodroSinajumu ar jodu un jodeta sals pardoSanas
apjomiem katra regiona. Joda saturs visas tirgll pieejamajas sals $kirnés atbilst PVO
noteiktajam normam.

Latvijas tirgdl ir pieejams pietickams jodu saturo$o multivitaminu un partikas
piedevu klasts.
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prof. Valdim Piragam un LEA vaditajai doc. Ilzei Konradei par atbalstu un vértigajiem
padomiem pétijuma tapSanas laika.

Literatara

WHO. lodine status worldwide. WHO global database on iodine deficiency, 2004.

2. Harach, H. R., Escalante, D. A., Day, E. S. Endocrine Pathology, 2002, V. 13(3),
175-781.

3. WHO, UNCEF, ICCIDD. Assessment of iodine deficiency disorders and monitoring their
elimination. 3rd ed., 2007.

4. Sauka, M., Selga, G., Gerasimovs, G. Vai Latvija ir joda deficits? Latvijas Arsts, 2002,
Nr. 1, 38.41.

5. Joffe, R., Ozolips, G., Santare, D., Bartkevics, V., Mike, L., Briska, 1. Partikas un
veterinara dienesta Partikas centra zinojums ,,Latvijas iedzivotaju visaptverosais partikas
patérina pétjjums, 2007-2009”, 2009.

6. Soldin, O. P. Controversies in urinary iodine determinations. Clinical Biochemistry,
2002, 35, 575-579.

7.  WHO, UNCEF, ICCIDD. Assessment of iodine deficiency disorders and monitoring their
elimination, 3rd ed., 2007.

8. Johnson, C. C. Database of the iodine content of soils populated with data from published
literature. British Geological Survey Commissioned Report, CR/03/004N, 2003.



234 MEDICINA

Abstract

Long-lasting iodine deficiency has multiple adverse effects in humans. A study by
UNICEF in 2000 revealed mild to moderate iodine deficiency in Latvia (Ul median
59 ug/l). The situation has improved since then, however, daily iodine intake in Latvia is
still being reported to be insufficient.

This study was performed as a sub-project of the study “Evaluation of iodine
deficiency in Latvia” done by Latvian Endocrinology Society (LES). In the LES study
there were 508 participants aged nine to 12 years from 23 schools selected at random.
The-sub project involved 42 pupils from two schools in Riga and Latgale selected at
random. Spectrophotometric measurements of urinary iodine excretion (after Dunn,
et al.) were performed, standardizing results according to the creatinine concentration.
Proximity to the sea of the schools involved in the study was determined using Zonum
map tools and Google Maps available online. Confidential data on the amount of iodized
salt sold at “RIMI”, “Maxima”, and “Super Netto” supermarket chains were obtained.
lodine concentrations in commercially available multivitamin brands were determined.

The average Ul in Riga was 112 (SD 49) ug/g; in Kurzeme — 181 (SD 115) ug/g; in
Vidzeme — 152 (SD 132) ug/g; in Latgale — 150 (SD 98) ug/g, and in Zemgale — 150 (SD
139) ug/g. The lowest Ul level was observed in Riga, the highest — in Kurzeme.

The average Ul at Riga Plavnieki Primary School was 117 (SD 50) ug/g, the average
UI at Livani Secondary School was 157 (SD 95) ug/g.

Analysis of iodine-containing multivitamins available in the market showed
44 iodized multivitamin brands with the average iodine concentration of 121.94 ug. No
correlation between Ul and proximity to the sea was found (R? = 0.0016). No correlation
between Ul and the amount of iodized salt sales was found (R? = 0.3015).

A ten-year follow-up indicated sufficient median iodine intake in children in Latvia.
It shows that iodine deficiency could be effectively eliminated even without the Universal
Salt lodization Programme with the means of gradual changes in the eating habits of the
population, spreading of supermarket chains, or increased usage of iodized salt. The role
of proximity to the sea as the predominant factor in iodine deficiency has decreased.

Keywords: iodine deficiency in Latvia, urinary iodine, iodized salt.
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