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Lumbalo simpatektomiju loma nerekonstruéjamas
periféro asinsvadu okluzivas slimibas arstesana —
dzives kvalitates novértejums

The Role of Lumbar Sympathectomy in
Unreconstructable Peripheral Vascular Occlusive
Disease — Evaluation of Quality of Life

Artis Knapsis', Marcis Gedins?, Vladislavs Strods’, Natalija Ezite’,
Péteris Tretjakovs®, Indulis Kukulis?, Dainis Krievins"2

!'Latvijas Universitate
Medicinas fakultate
Sarlotes iela la, Riga, LV-1001
E-pasts: lumedi@lu.lv

2Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
Asinsvadu kirurgijas centrs
Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002
E-pasts: stradini@stradini.lv

Ievads. Periféro asinsvadu okluziva slimiba (PAOS) ir kajas zaud&$anas un/vai normalas ie-
Sanas sp&ju zuduma galvenais iemesls. Lumbalas simpatektomijas (LS) loma nerekonstrug-
jamas PAOS arstesana vél joprojam ir neskaidra, bet ir vairaki noradijumi, ka dalai pacientu
§1 operacija ir efektiva.

Metodes un materiali. PEtfjums tika veikts Paula Stradina Kliniskas universitates slimni-
cas Asinsvadu kirurgijas centra. Pétijuma ieklauti pacienti ar nerekonstrugjamu PAOS, ku-
riem veikta LS laika posma no 2007. gada janvara lidz 2008. gada decembrim. Lai izvértétu
pacientu dzives kvalitati (DzK), tika izmantota slimibai speciali izveidota anketa VascuQol,
kura izverteta DzK piecas kategorijas: sapes, simptomi, aktivitate jeb sp&ja veikt fiziskas
darbibas, socialais un emocionalais stavoklis. DzK anketa pacientiem tika nosiitita pa pastu
2011. gada augusta. Pacienti tika lugti novertét savu DzK pirms operacijas, divas nedglas
péEc tas un anketas aizpildisanas bridi.

Rezultati. No 2007. gada janvara lidz 2008. gada decembrim 165 pacientiem tika veikta
LS. No 165 pacientiem anketas tika nosiititas 114 jeb 69%. Atpakal tika sanemta 61 aizpil-
dita anketa (53,5%). Vid&jais laika posms, kas pagajis kop§ kirurgijas anketas izsatiSanas,
ir 3,8 = 0,5 gadi. Dzives kvalitates uzlabojums p&c LS verojams visas DzK izverteéSanas
kategorijas. Salidzinot pirmsoperacijas perioda DzK novértgjumu ar DzK novértgjumu divas
ned€las péc operacijas un anketas aizpildiSanas bridi, dzives kvalitates uzlabojums ir véra
nemams un statistiski ticams (p < 0,001).

Secinajumi. Pacientiem ar nerekonstrugjamu PAOS péc LS dzives kvalitate ievérojami uz-
labojas. LS efekts ir noturigs — tris gadus péc tas dzives kvalitate nepasliktinas, bet turpina
uzlaboties. LS loma PAOS arstésana ir neskaidra, nepiecieSami jauni p&tijumi, kas noteiktu
pacientu grupu, kurai $§T metode ir visefektivaka.
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Atslégvardi: lumbala simpatektomija, nerekonstrugjama periféro asinsvadu slimiba, dzives
kvalitate, VascuQol.

Ievads

Periféro asinsvadu okluziva slimiba ir kajas zaudéSanas un/vai normalas ieSa-
nas sp&ju zuduma galvenais iemesls. Ta korel€ ar augstu pacientu mirstibu, un, ne-
mot vera biezako sist€misko etiologisko faktoru — aterosklerozi, PAOS pacientiem
ir vairakas citas vaskularas blakusslimibas [3].

Biezakais slimibas izraisitajs ir aterosklerotiskas stenozes un lielako arteriju
okluzijas, kuras novéro gados veciem cilvékiem. Gados jauniem pacientiem bie-
zakais slimibas iemesls ir vaskulits (7akayasu, Buerger's slimiba), kura rezultata
veidojas iekaisuma raditas mazo un vidgjo artériju distalas oklizijas. So procesu
del netiek nodrosinats pictickams arterialo asinu daudzums muskulu metabolisma
prasibam. Nozimigi slimibas riska faktori ir smeék&sana, hipertensija, hiperhomo-
cisteinémija un hiperlipidémija [3]. Ipasi smagi patologija noris pacientiem ar dia-
betes mellitus. Pieaugot cukura diab&ta pacientu Ipatsvaram populacija, sagaidams,
ka arteriali nerekonstrujamu pacientu skaits palielinasies.

PAOS var bt asimptomatiska vai manifestéties ar intermitgjoSu (parejosu)
klaudikaciju — muskulu sapém apaksgja ekstremitate, kas rodas slodzes laika un iz-
zid p€c 1sa miera perioda. Slimibai progresgjot, var veidoties kritiska kaju is€mija
ar sapem kajas miera stavoklt un/vai is€miskiem audu bojajumiem — ¢tlu vai gan-
grénu veida. Kritiskas kaju i$€mijas pacientiem ir augsts ekstremitates amputacijas,
fatalu un nefatalu vaskularu notikumu risks [9].

Parejosas klaudikacijas un hroniskas kritiskas kaju is€mijas pacientiem, kuru
dzives kvalitate ir batiski pasliktinajusies, nepiecieSama apaksgjas ekstremitates
revaskularizacija, bet daudziem to nav iesp&jams veikt slikta vispargja veselibas
stavokla vai difiiza asinsvadu bojajuma dg]. Sadu pacientu arsté$anas stratégija ir
izmantot citas metodes, lai paléninatu slimibas progreséSanu, mazinatu riska fakto-
rus un palielinatu audu apasinosanu. Galvena uzmaniba tiek pievérsta vazodilataci-
jai un neovaskularizacijai, adekvatai briicu apriipei un sekundarai prevencijai, kas
nozimé smékésanas atmeSanu, asinsspiediena korekciju, hiperglikémijas kontroli,
statinu un antiagregantu terapiju [6, 9].

Hroniskas kritiskas kaju iS€mijas pacienta prognoze ir visai nopietna: gadu p&c
diagnozes noteikSanas 25% pacientu slimiba biis regres&jusi, 20% ta turpinas pro-
gresét, 30% biis dzivi ar amputétu ekstremitati, bet 25% biis mirusi [16].

Ka viena no kompleksas arsté$anas sastavdalam pacientiem ar nerekonstrugja-
mu PAOS tiek izmantota lumbala simpatektomija. Abpus mugurkaulajam atrodas
simpatisko gangliju k&de — truncus sympathicus, kas nodrosina simpatisko inervaci-
ju iek$gjiem organiem, asinsvadiem, sviedru dziedzeriem un gludajai muskulatiirai.
Postganglionarie simpatiskie neironi izdala neirotransmiteru noradrenalinu [17].
Distala kajas dala un péda simpatisko inervaciju sanem no L2 un L3 ganglijiem,
kajas proksimala dala — no L1 — L4 ganglijiem [3]. Izdarot L2 vai L3, vai $o abu
gangliju ektomiju, tieck samazinata simpatiskas nervu sist€émas vazokonstriktiva
ietekme uz apaksgjas ekstremitates art€rijam. Ta rezultata dilatgjas arterivenozas
anastamozes un palielinas asinsplisma ekstremitate. Miera stavokli asins pliisma
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skeleta muskulos ir 2-5 ml / 100 g/min, un, izslédzot simpatisko vazokonstriktivo
efektu, asinsplisma palielinas 1iJdz 6-9 ml / 100 g/min: salidzinajumam slodzes
laika asinspliisma ir 50—75 ml / 100 g/min [, 6].

Lumbalas simpatektomijas indikacijas un tas loma nerekonstrugjamas PAOS
arst€Sana vél joprojam ir neskaidra, bet ir vairaki noradijumi, ka dalai pacientu $1
operacija ir efektiva [4]. Ta tiek rekomend@ta pacientiem ar nerekonstrugjamu arte-
riju slimibu vai vazospastiskiem stavokliem kaja un péda [2]. Tomer taja pasa laika
jaunakajas periféro asinsvadu arstésanas Eiropas vadlinijas Inter-Society Conesen-
sus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II) lumbalajai sim-
patektomijai atstata maza nozime. Ta rekomend@ta tikai regionala sapju sindroma
gadijuma, bet netiek rekomend@ta nerekonstrugjamas PAOS gadijuma [12].

Nerekonstrugjamas PAOS medikamentoza arstéSana tiek izmantoti dazadi
vazoaktivi un vazodilatgjosi medikamenti, bet to efektivitate ir apSaubama [6].
Geénu un §tnu terapija Iidz §im nav pieradijusi savu efektivitati [7, 18]. No ne-
medikamentozam arstéSanas metodeém labi rezultati tiek sasniegti, lietojot inter-
mitgjosu pneimatisku kompresiju, hiperbaru oksigenaciju un muguras smadzenu
stimulaciju [16]. No vienas puses, parejosa klaudikacija limité pacienta kustibas,
no otras puses, pastiprinata fiziska slodze staigajot ir pieradijusi savu efektivitati,
jo palielinas attalums, ko pacients var veikt bez sapém un diskomforta apaksgja
ekstremitate [4].

Lumbalas simpatektomijas mérkis ir izvairities no ekstremitates amputacijas
un uzlabot pacienta dzives kvalitati; arst€Sanas efektivitati nosaka simpatiskas ner-
vu sisteémas, magistralo un kolateralo asinsvadu stavoklis apaksgja ekstremitate [2].
S1 operacija kluva populara 20. gs. 30.—50. gados, kad ta bija vieniga pieejama me-
tode, lai glabtu i§€misku ekstremitati [13].

P&c Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Asinsvadu kirurgijas cen-
tra datiem, ik gadu tiek veiktas aptuveni 100 lumbalas simpatektomijas, kas veido
teju 10% no kopéja operaciju skaita. Lielai dalai pacientu tiek sasniegti labi agrinie
rezultati pecoperacijas perioda, tick nonemtas sapes miera stavoklIi un nakti, uzla-
bojas ctlu lokalais stavoklis un pacientu dzives kvalitate, tacu triikst ticamu datu
par lumbalo simpatektomiju vélinajiem rezultatiem — sapju esamibu miera stavokli
un naktT, ¢tlu stavokli, amputacijas biezumu un pacientu dzives kvalitati.

S1 pétijuma mérkis ir pieradit DzK izmainas pacientiem péc lumbalas simpa-
tektomijas.

Materiali un metodes

Pacienti

Pétfjums tika veikts Paula Stradina Klinisk@s universitates slimnicas Asinsva-
du kirurgijas centra, un tas tika apstiprinats slimnicas attistibas fonda Etikas ko-
miteja. Petijuma tika icklauti pacienti ar angiografiski pieraditu nerekonstrugjamu
PAOS, kuriem veikta lumbala simpatektomija laika posma no 2007. gada janvara
lidz 2008. gada decembrim. Pacientu demografiskie dati, informacija par lietota-
jilem medikamentiem un blakusslimibam tika iegiita, analiz€jot pacientu slimnicas
stacionaro vesturi.
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Dzives kvalitates novertéjums

Lai izvertétu pacientu dzives kvalitati, tika izmantota speciali $ai slimibai sa-
stadita anketa VascuQol, kas partulkota latvieSu un krievu valoda. VascuQol sa-
stav no 25 jautajumiem, kuros izverteta dzives kvalitate piecas kategorijas: sapes,
simptomi, aktivitate jeb sp&ja veikt fiziskas darbibas, socialais un emocionalais
stavoklis. Katrs jautajums tiek vertéts septinu punktu skala; vert§jums «viensy ir
vissliktakais dzives kvalitates novert&jums, turpretim «septini» — vislabakais. Ko-
p&jo dzives kvalitati iegiist, summeéjot visos jautajumos iegiitos punktus un izdalot
tos ar jautajumu skaitu, t. i., 25. Tapat iesp&jams izvertet katru jautajumu kategoriju
atseviski — summgjot attiecigajos jautajumos iegiitos punktus un tos izdalot ar atbil-
stosas kategorijas jautajumu skaitu.

Dzives kvalitates anketa katra pacienta dzimtaja valoda tika izsttita pa pastu
2011. gada augusta. Pirms anketu izstitiSanas pacienti tika telefoniski informéti par
pétijumu un piekrita taja piedalities.

Aizpildot anketu, pacienti tika liigti novertet savu dzives kvalitati pirms opera-
cijas, divas nedg€las p&c tas un anketas aizpildiSanas bridt.

Statistiska analize

Pacientu dati (vecums, dzimums, lictotic medikamenti, blakusslimibas) un to
iesttTto anketu rezultati tika apstradati un analizéti ar /BM SPSS Statistics Ver-
sion 19 programmas palidzibu. Pacientu dati tika analiz&ti, izmantojot aprakstosas
statistikas (descriptive statistics) metodes. Lai salidzinatu pacientu dzives kvalitati
pirms un p&c lumbalas simpatektomijas, ka arT novertetu iegiito rezultatu statistisko
ticamibu, tika izmantots Paired Samples T-test.

Rezultati

Pacienti

Divu gadu laika no 2007. gada janvara lidz 2008. gada decembrim 165 pacien-
tiem ar nerekonstrugjamu periféro asinsvadu okluzivu slimibu tika veikta vien-
pus€ja lumbala simpatektomija. No tiem 142 (86,1%) bija virie$i un 23 sievietes
(13,9%). Vidgjais virieSu vecums — 64,7 £ 9,1 gadi, vidgjais sievieSu vecums —
71,0 £ 7,5 gadi. 85% lumbalas simpatektomijas pacientu ir vecuma grupa no 55 lidz
79 gadiem (sk. 1. un 2. att.).
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1. attéls. Lumbalas simpatektomijas pacientu vecums
Figure 1. Age distribution of lumbar sympathectomy patients
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2. attels. Lumbalas simpatektomijas pacientu dzimums
Figure 2. Gender distribution of lumbar sympathectomy patients
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Biezakas blakusslimibas ir koronara sirds slimiba (KSS), kas ir gandriz pu-
sei petijuma pacientu; tai seko arteriala hipertensija (AH) un cukura diabé&ts (CD)
(sk. 3. att.). 14% pacientu ir hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS). Gandriz
10% pacientu bez artériju slimibas ir arT hroniska venoza mazsp&ja (HVM), tikpat
daudziem anamnéz€ ir cerebrovaskulari notikumi: insults vai tranzistora isémiska
Iekme (TIL). Nedaudz vairak ka 13% pacientu jau ir veikta kaju arteriju SuntéSana
ar autoveénu vai protézi anamnéze. Trijiem pacientiem veikta kajas amputacija.

50%

47,3%

42,6%
40%

30%

20%

14,0% 13,2%

10%

0%

KSS AH CcD HOPS  Revasku-  HVM Insults Ampu-
larizacija vai TIL tacija

3. attéls. Biezakas blakusslimibas

Figure 3. Co-existing diseases

Biezak lietotie vazoaktivie medikamenti pirms lumbalas simpatektomijas ir
naftidrofurils (Enelbin retard), ko lieto 17,1% pacientu, un pentoksifilins (7rental,
Vasonit), ko lieto 3,9% pacientu. Biezakais lietotais antiagregants ir aspirins — to
lieto 43% pacientu.

No 165 slimniekiem anketas tika nosititas 114 (69%) operétajiem pacientiem,
kuru piekriSanu izdevas iegiit dalibai pétljuma. Atpakal tika sapemta 61 (53,5%)
aizpildita anketa. Vidg€jais laika posms, kas pagajis kops LS, anketas izstutiSanas
bridi bija 3,8 = 0,5 gadi.

Vienai treSdalai respondentu anketas aizpildisanas bridi bija stidzibas par
abam kajam, tikpat daudz respondentu stidzgjas par labo un kreiso ekstremitati (sk.
4. att.).
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4. attels. Ekstremitate, par kuru siidzas respondents
Figure 4. Extremity about complain respondent

Lai objektiviz&tu respondentu fizisko aktivitasu ierobezojuma smaguma pakapi
anketas aizpildiSanas bridi, tika uzdots jautajums par attalumu, ko tie spgj veikt bez
diskomforta. Vidgjais attalums, ko pacienti sp&ja veikt bez diskomforta, ejot atra
soli, bija 508 m; mazakais attalums — 0 m, lielakais — 3000 m (sk. 5. att.). 22% res-
pondentu nebija spgjigi veikt lielaku attalumu ka 50 m, viena ceturta dala spgja
noiet vairak neka 500 m.

30%
25,4%
25%
21,8% 21,8%
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20%
15%
10,8%
10%
5%
0%
0-50 m 51-100 m 101-250 m 251-500 m 501 m un vairak

5. attels. Intermitéjosas klaudikacijas attalums
Figure 5. The distance of intermitent claudication
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Dzives kvalitates novertéjums

VascuQol dzives kvalitates novertgjuma anketa iegiitie rezultati apkopoti 1. ta-
bula. Dzives kvalitates uzlabojums p&c lumbalas simpatektomijas veérojams visas
dzives kvalitates izverteéSanas kategorijas: palielinajusies pacientu sp&ja veikt fizis-
kas aktivitates, mazinajusies slimibas simptomi un sapes, pacienti kluvusi sociali
aktivaki, un uzlabojies to emocionalais stavoklis.

1. tabula
VascuQoL anketas rezultati (+ standartdeviacija)
Table 1. VascuQoL questionnaire results (+ standart deviation)

Pirms operacijas Divas nefi é.l.as pec . .Aﬂketas -

operacijas aizpildiSanas bridi
Aktivitate 2,66 (= 1,28) 3,80 (+ 1,13) 3,97 (+ 1,43)
Simptomi 3,76 (+ 1,41) 4,85 (+1,32) 5,03 (+ 1,32)
Sapes 2,94 (+ 1,67) 4,48 (+1,59) 471 (= 1,66)
Emocionalais stavoklis 3,06 (= 1,50) 4,20 (+ 1,72) 4,36 (+ 1,69)
Socialais stavoklis 3,27 (= 1,84) 4,49 (= 1,86) 4,50 (= 1,98)
Kopgja dzives kvalitate 3,01 (= 1,31) 4,18 (+ 1,31) 4,28 (£ 1,44)

Kopgja dzives kvalitate uzlabojusies no 3,01 pirms operacijas Iidz 4,18 divas
nedg€las péc operacijas, t. i., par 39%, bet anketas aizpildiSanas bridi ta bija 4,28.
Salidzinajuma ar pirmsoperacijas periodu kopgja dzives kvalitate uzlabojusies par
42% (sk. 6. un 7. att.).

7

m Pirms operacijas Divas nedélas péc operacijas m Aizpildisanas bridi

Aktivitate Simptomi Sapes Emocionalais  Socialais  Kopégja dzives
stavoklis stavoklis kvalitate

6. attéls. VascuQoL anketas rezultati
Figure 6. Results of VascuQoL
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Kopéja

dzives kvalitate Anketas
aizpildisanas
Socialais bridi
stavoklis m Divas nedélas
Emocionalais péc operacijas
stavoklis
Sapes 60%
P 52%
Simptomi
0,
Aktivitate 49%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

7. attels. Dzives kvalitates uzlabojums % salidzinajuma ar dzives kvalitati pirms
lumbalas simpatektomijas

Figure 7. Improvement of Quality of life in % after lumbar sympathectomy.

Vislielakas atskiribas, salidzinot pirmsoperacijas un p&coperacijas periodu, vé-
rojamas pacientu siidzibas par sapeém. Pirms operacijas tas novértas ar 2,94; divas
ned@las pec operacijas — 4,48 (sapes mazinajusas par 52%), anketas aizpildiSanas
bridi — 4,71 (salidzinajuma ar pirmsoperacijas periodu sapes mazinajusas par 60%).

Divas ned@las p&c operacijas pacientu aktivitate bija pieaugusi par 43%, bet
anketas aizpildiSanas bridi — par 49% salidzinajuma ar pirmsoperacijas periodu.
Ievérojami uzlabojies pacientu emocionalais stavoklis.

Salidzinot pirmsoperacijas perioda dzives kvalitates novert€jumu ar dzives
kvalitates novertgjumu divas ned€las péc operacijas un anketas aizpildiSanas bri-
d1, var konstatét, ka dzives kvalitates uzlabojums ir véra nemams un statistiski ti-
cams — p < 0,001 (sk. 2. tabulu). Nav krasas atSkiribas dzives kvalitates noverteju-
ma divas ned€las pec lumbalas simpatektomijas un anketas aizpildiSanas bridi. Sa-
lidzinot Sos laika posmus, redzams, ka dzives kvalitate turpina nedaudz uzlaboties,
mazinas sapes un slimibas simptomi, uzlabojas socialais un emocionalais stavoklis,
pieaug pacientu fiziska aktivitate, tacu Sis dzives kvalitates uzlabojums nav statis-
tiski ticams, salidzinot to ar dzives kvalitates noveértejumu divas nedg€las pec ope-
racijas. Statistiski ticams dzives kvalitates uzlabojums, salidzinot dzives kvalitates
novertejumu divas ned€las p&c operacijas un anketas aizpildiSanas bridi, vérojams
slimibas simptomu novértéjuma (p = 0,037). Anketas aizpildiSanas bridi slimibas
simptomi bija samazinajusies par 5%, bet vislielakais uzlabojums ir sapju sadala —
tas samazinajusas veél par 8%.
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2. tabula

Pirmsoperacijas un pecoperacijas dzives kvalitates novertéjuma statistiska ticamiba
Table 2. Statistical significance of pre- and post-operative quality of life

P vértiba*
Pirms operacijas — | Pirms operacijas — | Divas nedglas p&c
divas nedélas péc | anketas aizpildiSa- | operacijas — anketas
operacijas nas bridi aizpildisanas bridi

Aktivitate 0,000 0,000 0,072
Simptomi 0,000 0,000 0,037
Sapes 0,000 0,000 0,052
Emocionalais stavoklis 0,000 0,000 0,062
Socialais stavoklis 0,000 0,000 0,406
Kopgja dzives kvalitate 0,000 0,000 0,172

* Par statistiski ticamu rezultatu tika uzskatits p < 0,05.

Diskusija
Dzives kvalitates novertéjums

Pirmo reizi Latvija izdevies veikt dzives kvalitates novert€jumu pacientiem ar
kritisku kaju i$€miju, izmantojot starptautiski atzitu slimibai specifisku dzives kva-
litates novert&juma aptaujas anketu — VascuQol, kas adapteta latviesu un krievu
valodai. Zinatniskaja literatiira nav atrodams [1dzigs pétijums, kura tiktu analizéta
dzives kvalitate pacientiem ar nerekonstru¢jamu PAOS péc lumbalas simpatekto-
mijas.

Analizgjot miisu p&tfjuma ieglitos rezultatus, var secinat, ka pacientiem ar ne-
rekonstrugjamu okluzivu periféro asinsvadu slimibu dzives kvalitate ieverojami
uzlabojas p&c lumbalas simpatektomijas. Pacienti jiitas labak jau paris nedélas péc
operacijas, un sasniegtais operacijas efekts ir noturigs — tris lidz ¢etrus gadus péc
lumbalas simpatektomijas.

Anketa paradija statistiski ticamu uzlabojumu DzK Tsa p&coperacijas perioda,
savukart bez pieradijuma par bitisku uzlabojumu vélak. Sads rezultats nav negai-
dits, nemot véra lumbalas simpatektomijas t@ilitéju darbibas mehanismu. Sie rezul-
tati apstiprina LS efektivitati atbildes snieguso pacientu grupa, kaut arf tie nav tiesi
salidzinami atskirigo izvert€Sanas kriteriju dél. Vairums autoru, art Aliu Sanni [15],
secina, ka aptuveni 60% gadijumu v@rojams subjektivs simptomu uzlabojums sma-
gi simptomatiskiem kritiskas kaju i§€mijas pacientiem. Ta ka sapes ir svariga dzi-
ves kvalitates sastavdala, nenoliedzami uzlabojas arT dzives kvalitate.

Nemot veéra to, ka Sis pétijums bija retrospektivs un respondentiem tika jautats
par tris lidz Cetrus gadus seniem notikumiem, par iegiito rezultatu ticamibu iespé-
jams diskutgt.

Visi respondenti pirms anketu stitiSanas tika telefoniski informéti par $o pétiju-
mu un piekrita sanemt un aizpildit anketu. Pacientiem nebija jasedz pasta izdevumi,
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kas saistiti ar aizpilditas anketas atpakalstitisanu. Ka zinams, atbildgja vairak neka
puse pacientu, kuriem anketas tika nosititas, un tas ir labs rezultats uz populaciju
verstajam aptaujam. Tomer salidzino$i lielais neatbild&juso skaits var liecinat par
sada veida anketu sarezgitibu. Vairaki autori noradijusi, ka iesp&jams lielaks ne-
veiksmigas arstésanas efekts tiesi neatbildgjuso pacientu vida [10].

Lai precizi novertétu dzives kvalitates izmainas kritiskas kaju iSemijas pacien-
tiem péc lumbalas simpatektomijas, blitu nepieciesams prospektivs pétijums. Lai
noverstu to, ka netiek atbildéts uz kadu jautajumu, iesp&jams, anketu vajadz&tu res-
pondentiem lugt aizpildit elektroniski, kas nepielautu iesp&ju neatbildét uz kadu
jautajumu, bet, nemot véra periféro asinsvadu slimibas pacientu vidgjo vecumu un
to kognitivas spgjas, ar1 §T metode neatrisinatu visas problémas.

Epidemiologija un blakusslimibas

Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease
(TASC I1) vadlinijas minéts, ka periféro asinsvadu slimiba biezak sastopama virie-
Siem neka sievieteém jaunakas vecuma grupas. Kritiskas kaju iS€mijas gadijuma s1
attiectba ir 3 : 1 [12]. ArT misu iegitie rezultati to apstiprina: lumbala simpatekto-
mija seSas reizes biezak veikta virieSiem, un to vidgjais vecums ir 64 gadi — tas ir
par 6 gadiem mazak salidzinajuma ar sieviesu vidgjo vecumu.

Nedaudz vairak ka vienai piektdalai miisu petijuma ieklauto pacientu ir cukura
diabéts (CD). Daudzi pétijumi ir pieradijusi cukura diab&ta nelabvéligo ietekmi uz
PAOS. Intermitgjosa klaudikacija divreiz biezak novérojama CD pacientiem. Pa-
cientiem ar CD periféro asinsvadu slimibas gaita ir agresivaka neka pacientiem
bez CD, un viniem lielie asinsvadi atrak iesaistas slimibas procesa. Amputacija CD
pacientiem nepiecieSama piecas Iidz desmit reizes biezak [12].

Periféro asinsvadu slimiba (PAS), koronara sirds slimiba un cerebralo arteriju
slimiba — tas visas ir aterosklerozes manifestacijas, un nereti §is tris slimibas sa-
stopamas vienlaikus. P&tot koronaras sirds slimibas un cerebralo artériju slimibas
prevelenci, noskaidrots, ka tas sastopamas 40—60% PAS pacientu. PAS un cerebra-
las art@riju slimibas saistiba ir vajaka saltidzinajuma ar KSS. Duplex izmekl&jumos
miega artériju slimibu konstaté 26—50% intermit&josas klaudikacijas pacientu, bet
tikai 5% PAOS pacientu anamné&zg ir kads cerebrovaskulars notikums [12]. Miisu
iegiitie rezultati ir 11dzigi: 47,3% lumbalo simpatektomiju pacientu ir koronara sirds
slimiba, 8,5% anamngzg ir cerebrovaskulars notikums.

Lumbalo simpatektomiju loma periféro asinsvadu slimibas arsteSana

Kaut arl miisu rezultati ir daudzsolosi, tomer literattira atrodama stridiga informa-
cija par lumbalo simpatektomiju efektivitati pacientiem ar nerekonstrugjamu PAOS.
Trukst pétjumu, kas analiz€tu lumbalo simpatektomiju efektivitati, meklgjot tas pa-
cientu grupas, kuram $1 metode butu efektiva. Ta, pieméram, spanu kolégi, analizgjot
21 lumbalas simpatektomijas rezultatus, secina, ka lumbalajai simpatektomijai jamekle
alternativas lietoSanas metodes un PAOS pacientu arstéSana jaizmanto misdienu mo-
dernas medicinas piedavatas iespé&jas [8]. Ari spanu kolégis Ruiz-Aragon, kas analizgjis
pieejamo literatiiru par So metodi, secina, ka arste€Sanas iznakums, amputaciju biezums
un mortalitate nozimigi neatskiras salidzinajuma ar konvencionalo arstesanu [14].
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Par lumbalo simpatektomiju variablo iznakumu liecina arT Raducu Nemes un
koleégu pieredze, kas apstiprina to, ka dalai pacientu $T metode ir efektiva — eks-
tremitati saudzgjosa. Gada laika p&c operacijas 22,91% pacientu bija nepiecieSams
veikt apaksgjas ekstremitates amputaciju, saglabajot ekstremitati 77,09% pacientu.
P&c diviem gadiem kops operacijas kajas netika amputétas 58,33% pacientu [11].

Simpatektomiju efekts galvenokart nav sasniegts tajos gadijumos, kad asinsva-
du sienina ir parak rigida, lai ta varétu dilatéties, vai kur metabolas vai ickaisuma
slimibas rezultata periférie un vazomotorie nervi ir bojati, ka tas vérojams Buer-
ger's slimibas un diabetes mellitus gadijumos. Dazas $kiedras var apiet simpatiskos
ganglijus un tiesi pievienoties somatiskajiem nerviem [19].

Lielakaja dala publikaciju noraditi ieguvumi no lumbalas simpatektomijas —
sapju izzuSana miera stavokll 60—75% pacientu salidzinajuma ar slimibas dabis-
ko gaitu. Istermina simptomu zudums novérojams 60%, bet ilgtermina arstéSanas
efektivitate saglabajas tikai 50% pacientu. Labs rezultats ir gados jaunakiem pa-
cientiem ar Tsu slimibas anamn@zi, kuri ir partraukusi sméket un kuriem nav cu-
kura diabéta. Diab&ta raditie mikrovaskularie bojajumi samazina periféro vazodi-
lataciju. Lumbala simpatektomija uzlabo slimibas gaitu pacientiem ar sapém miera
stavoklIT un iseémiskam cialam [1].

Jaunakajas Amerikas Kardiologijas koledzas un Amerikas Sirds asociacijas
periféro arteriju slimibas arst€Sanas vadlinijas [6], ka arT jaunakaja starptautiskaja
dokumenta TASC II par perif€ro arteriju slimibas arstésanu [13] lumbala simpatek-
tomija netick minéta ka arstéSanas metode hroniskas kritiskas kaju iSemijas gadiju-
ma. Ka alternativas arst€Sanas metodes ar labiem rezultatiem minctas intermit&josa
pneimatiska kompresija, hiperbara oksigenacija un muguras smadzenu stimulaci-
ja. Aktivi tiek pétiti jauni medikamenti un génu terapija. Tas visas ir loti dargas
arstésanas metodes, tapec tuvakaja nakotné Latvija lumbalajai simpatektomijai biis
nozimiga loma nerekonstrugjamas periféro asinsvadu slimibas arstésana, ar kuras
palidzibu iesp&jams izvairities no ekstremitates amputacijas, mazinat pacientu cie-
Sanas un uzlabot to dzives kvalitati.

Secinajumi

1. Pacientiem ar nerekonstrugjamu periféro asinsvadu slimibu p&c lumbalas simpa-
tektomijas dzives kvalitate ieverojami un statistiski ticami uzlabojas.

2. Lumbalas simpatektomijas efekts ir noturigs — tr1s Iidz Cetrus gadus p&c tas dzi-
ves kvalitate nepasliktinas, bet turpina uzlaboties.

3. Lumbalo simpatektomiju loma perifro asinsvadu okluzivas slimibas arstésana
ir neskaidra, nepiecieSami jauni p&tijumi, kas noteiktu pacientu grupu, kurai §1
metode ir efektivaka.
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Summary

Introduction: Peripheral vascular occlusive disease (PVOD) is the most common

cause of leg amputations and/or loss of normal walking ability. It is associated with high
systemic morbidity and mortality. Revascularization is the mainstay of treatment but is not
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possible for patients with no run-off vessels or severe illnesses. Lumbar sympathectomy (LS)
has been proposed as an alternative to revascularization. The role of sympathectomy for
management of peripheral vascular disease is still controversial, but it may be helpful in
selected patients. Indications for LS are limited to patients with unreconstructable arterial
disease or vasospastic conditions of the leg and foot. The main aim of LS is limb salvage
and improvement of patients quality of life (QoL).

Methods: This is a retrospective study, performed at Pauls Stradins Clinical University
Hospital at the Department of Vascular Surgery. Patients suffering from unreconstructable
PVOD undergoing LS between January 2007 and December 2008 were included in the study.
Quality of life was measured using the disease specific questionnaire VascuQol, which is a
sum-score based instrument. The questionnaire consists of 25 items on five domains: Pain,
Activity, Emotional, Symptoms and Social. The VascuQol questionnaire was translated in
Latvian and Russian language and sent to the patients in August 2011. The patients were
asked to evaluate their Qol before lumbar sympathectomy, two weeks after LS and at the
time when they filled out the questionnaire.

Results: One hundred and sixty five patients underwent LS from January 2007 to
December 2008. One hundred and forty two were male (86,1%) and 23 (13,9%) were female.
The mean age for males was 64,7+9,1 years, but for females was 71,0+7,5. The questionnaire
was sent out to 114 (69%) patients and 61 responses (53,5%) were received back for analysis.
The mean time after surgery was 3,8+0,5 years. Improvement in quality of life after lumbar
sympathectomy has been shown in all domains: pain, activity, emotional, symptoms and
social (p <0,001). Global Qol increased by 39% two weeks after LS, and by 42% at the time
of questionnaires were answered. Pain declined by 52% two weeks after LS, and by 60%
at the time of final evaluation. There was a trend for improvement, which did not reach
statistical significance comparing two weeks and the last point of evaluation of QoL.

Conclusion: There is an improvement of QoL after lumbar sympathectomy for patients
with unreconstructable PAOD. The effect of lumbar sympathectomy is persistent three years
after surgery. The role of lumbar sympathectomy for management of peripheral vascular
disease is still controversial and more studies to determine target groups are needed.

Keywords: lumbar sympathectomy, unreconstructable peripheral vascular occlusive
disease, quality of life, VascuQol.
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Jaunu psihoaktivu vielu —
apreibinoso smékéjamo augu maisijumu —
lietoSanas tendences Latvija un Eiropa
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Sméekejamie augu maisijumi (Spice), kuru sastava ietilpst herbalas un sintétiskas sastavdalas
un kuru ietekme uz cilvéka organismu lidz galam nav izpétita, rada potencialus draudus
sabiedribas veselibai un drogibai, jo to licto$ana var radit neprognoz&jamas sekas. ST darba
mérkis ir sniegt parskatu par jauno psihoaktivo vielu — Spice — lieto$anas tendencém Latvija
un Eiropa, to izplatibas celiem, izraisitajiem veselibas traucgjumiem, Ipasu uzmanibu pie-
versot nepiecieSamajiem ricibas virzieniem, lai ierobezotu to lictosanu. Apskatita literatiira
par Spice izplatibu un to raditam juridiskam un kliniskam problémam.

Eiropas un Latvijas statistiska informacija liecina par strauju Spice izplatibu kop$
2008. gada, un tai ir tendence picaugt. Tomér nepiecieSsami turpmaki plasi epidemiologiski
petijumi, kas noteiktu So vielu lietoSanas izplatibu un Tpatnibas dazadas iedzivotaju vecuma
grupas, analizgjot to lietosanas iemeslus, kliniskas izpausmes un lietosanas sekas. Perspek-
tiva tie varctu sniegt liclu ieguldijumu sabiedribas veseliba un drosiba.

Atslégvardi: jaunas psihoaktivas vielas, smék&jamie augu maisijumi, Spice, sintétiskie ka-
nabinoidi, psihotiski traucgjumi, atkariba.

Parskata merkis

Parskata mérkis ir sniegt aktualu informaciju, apkopojot un analiz&jot pieeja-
mos literatiiras datus par smék&jamo augu maisijumu (Spice) izplatibas tendencém
Latvija un Eiropa, to izplatibas celiem un izraisitajiem veselibas traucgjumiem. Ipa-
Sa uzmaniba pieveérsta nepiecieSamajiem ricibas virzieniem, lai ierobezotu to lieto-
Sanu, ka arT izvertétas augu maisijumu un to sastava eso$o sintétisko kanabinoidu
kliniskas un laboratoriskas diagnostikas un arstésanas iespéjas.

Parskats sastadits, balstoties uz pédéjo gadu Spice izplatibas p&tijumiem, kas
publicéti Eiropas Narkotiku un narkomanijas uzraudzibas centra (EMCDDA) zi-
nojumos un parskatos, Apvienoto Naciju Organizacijas publikacijas, Pasaules Ve-
selibas organizacijas zinojumos, Slimibu profilakses un kontroles centra p&tjjumos
un parskatos, Rigas psihiatrijas un narkologijas centra vadibas zinojumos, Valsts
policijas parskatos, zinatniskas publikacijas un zinojumos.
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ApreibinoSo augu lietoSanas vesture

ApreibinoSos augus cilveki ir lietojusi visa cilvéces vésture. Vini jau senat-
né velgjas izmainit apzinu, censoties religiskajos ritualos pastiprinat dalibnieku
vienotibu un panakt kontaktu ar vinpasauli. ArT dziednieciba apreibinosas vielas
lietotas gan ka lidzekli, lai izmainTtu apzinu, gan ka zales, gan ka zalu sastav-
dala. Turklat laika gaita cilveki, lietodami §Ts apreibino$as un apzinu izmainosas
vielas, ir vElgjusies bagatinat savstarp€jos socialos kontaktus.

Sapes remd€josas, nomierinosas vai apzinu izmainosas augu Ipasibas cilveki
bija iepazinusi jau sen. No magiskajiem augiem vispazistamakie ir kokas kri-
ma lapas, Indijas kanepes jeb hasiss, musmires, ka arT dazadi kaktusi. Augus ar
apreibino§am Tpasibam izmantojot religiskajos ritualos, Samani ar to palidzibu
centas saskatit pardabigas vizijas un sasniegt kontaktu ar dieviem. Ritualu da-
libniekiem $ie augi pastiprinaja vienotibas sajiitu. Sadi «apzinas paplaginasanasy
rituali bagatinaja arT atsevisku dalibnieku pardzivojumus. Indijas kanepju psiho-
aktivas TpaSibas pazina senie grieki un romie$i. Azija ar to palidzibu jau pirms
tikstosiem gadu dziedinaja dazadas kaites. Tas izmantoja arT meditacija, lai pali-
dzetu koncentréties. Grieki un romiesi piedavaja hasisu (kanepju svekus) viesiem
smé&kesanai, lai nodrosinatu viniem labu omu un noskanojumu [25].

Pagajusaja gadsimta, sakoties straujai kTmijas un farmakologijas attistibai,
tika iegiitas jaunas atkaribu izraisoSas vielas, kas papildindja no dabigam izej-
vielam razoto produktu klastu. 20. gadsimta 70. gados Iidzas dabigo psihoaktivo
vielu (opija, heroina, kokaina) lietoSanai aizsakas sintétiski iegiito psihoaktivo
vielu (amfetaminu, ekstazi, LSD u. c.) lietosana, kas turpinas joprojam. Ar katru
gadu pieaug kanepju preparatu izplatiba. Ta rezultata palielingjies jaunu cilvéku
skaits, kas ierindojas ta saucamo «eksperiment&taju» vai epizodisko lietotaju ka-
tegorija, kuriem vél nav izveidojusies atkariba [24].

Kops 21. gadsimta sakuma verojama nelabvéliga jaunu psihoaktivo vie-
lu lietosanas tendence Eiropa un arT Latvija — ir paradijies loti plass apreibi-
noso vielu klasts, tostarp augu valsts produkti ar stimul&josu un halucinogénu
iedarbibu [36].

Sintétiskos kanabinoidus biezi pievieno augu maisijumiem, to daudzveidi-
ba un lielais skaits rada gritibas tos identificét, uzraudzit un novertét riskus.
Gandriz nekas nav zinams par $o vielu farmakologiskam, toksikologiskam un
drosibas 1pasibam. Pievienoto sintétisko kanabinoidu veids un daudzums arl
var atSkirties, un dazi savienojumi var but Joti aktivi pavisam mazas devas,
Iidz ar to nevar izslégt pardozésanu, kas draud ar smagam psihiskam un citam
komplikacijam [10].

Kops 2008. gada Latvija péc jauno psihoaktivo vielu izplatisanas smékéja-
mo augu maisijumu veida valstT tika veikti vairaki likumdosanas pasakumi si-
tuacijas stabiliz€Sanai un noradito vielu nelikumigas aprites apkarosanai [23].
So maisTjumu sastava atklajot herbalas un sintétiskas sastavdalas un ietverot tos
kontrol&jamo narkotisko un psihotropo vielu sarakstos, to izplatiba tika ierobe-
Zota, bet ne pilniba partraukta. Turpindjas to tirdznieciba ar interneta resursu
starpniecibu un specializétos kioskos [39].
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Spice izplatiba Eiropa

Kops 20. gadsimta 80. gadiem Eiropa jaunas psihoaktivas vielas deve par «at-
lautiem apdullinatajiem», ko tirgo ka likumigas alternativas labi pazistamajam
kontrolétam narkotikam un parasti pardod interneta vai sméekéSanas piederumu
veikalos. Termins «atlautie apdullinataji» nozimé, ka tos nekontrole narkotiku li-
kumi, kas maldina pircgjus, jo vairakas vielas to sastava var tikt kontrolétas [2]. Ar
Eiropas Padomes Iémumu ir definétas jaunas narkotiskas vai psihoaktivas vielas,
nosakot, ka tas ir vielas, kas sastopamas tra veida vai kada preparata sastava, ko
nekontrol€ atbilstosi 1961. gada Apvienoto Naciju Organizacijas Vienotajai kon-
vencijai par narkotiskam vielam vai 1971. gada Apvienoto Naciju Organizacijas
Konvencijai par psihotropam vielam, bet kas var biit sabiedribas veselibas apdrau-
d&jums un ir salidzinams ar miné&tajas konvencijas uzskaitito vielu radito apdrau-
d&jumu [28]. Eiropas Narkotiku un narkomanijas uzraudzibas centrs (EMCDDA)
ir centralais Eiropas Savienibas vispusigas informacijas avots par narkotikam,
un ta galvenais uzdevums ir apkopot un izplatit informaciju par vielu lietoSanu,
balstoties uz ANO konvencijam. EMCDDA arT aktivi veic jauno psihoaktivo vie-
Iu uzraudzibu, kas nav ieklautas konvencijas, bet var biit sabiedribas veselibas
un socialo risku potencialas izraisitajas [3, 4]. EMCDDA ikgadgjos zinojumos ap-
raksta, ka sakuma Sie produkti bija populari tikai nelielas lietotaju — eksperimen-
tetaju grupas. To popularitate Eiropa saka strauji pieaugt 2008. gada, bet pedgjo
gadu laika Eiropa ir paradijies rekordliels skaits pirmoreiz identific€tu jaunu vielu:
2009. gada — 24 un 2010. gada — 41. Laika posma no 1997. [idz 2010. gadam Eiro-
pa tika oficiali atzitas vairak neka 150 jaunas psihoaktivas vielas [2].

Eiropa jau 2006. gada interneta un dazos veikalos tika pardoti augu maisjjumi
ar nosaukumu Spice, kas reklaméti ka viraki vai gaisa atsvaidzinataji, kuri atga-
dina sausas smarzas, kaltetas augu sastavdalas, nevis kvépinamos produktus. Ja
Sos dimus ieelpo, dazi lietotdji to iedarbibu raksturo ka lidzigu kanabisa raditajam
efektam [9, 19]. Jau Saja laika Vacijas pres€ un televizija paradijas informacija par
«legalo» kanepju lietosanas strauju izplatibu [10].

Informacija uz Spice iepakojumiem noradits, ka to sastava ir pat 14 augu
izcelsmes sastavdalas. Dazu Spice sastava konstatétas halucinogénas sénes [8].
Augu maisTjumu sastava ir identificéti sintétiskie kanabinoidi, un Sie maisfjumi
tick pardoti ar dazadiem nosaukumiem, pieméram, K2, Spice, Spice Gold, Spice
Diamond, Solar Flare, PEP Spice, Fire and Ice u. c. [27]. Sie augu maisijumi tiek
safaseti nelielas pacinas (1-5 grami katra), tas biezi ir krasainas un makslinieciski
noformétas, tajas ir zalgani briins augu materials. Uz dazam pacinam atziméts, ka
produkts «nav paredzgts lietoSanai cilvéka uztura» [26]. Parasti augu maisjjumus
pardod specializetos kioskos, ielu tirdznieciba un interneta. Lai arT katra produk-
ta saturs ir citads, tajos visos ir dazadas augu kombinacijas. Tipiskakie ir sadi
augi: Canavaliarosea, Nymphaeacaerulea, Scutellarianana, Pedicularisdensiflo-
ra, Leonotisleonurus, Zornialatifolia, Nelumbonucifera jeb vienkarsi lotoss, Leo-
nurussibiricus [37]. Uz augu maistjumu pacinam noradits, ka $is produkts satur
0,4-3,0 gramus dazadu potenciali psihoaktivu augu, dazi no tiem ir zinami ka
«marihu@nas aizstaj&ji». Farmakologi un toksikologi ir konstat&jusi, ka dazu sa-
stavdalu, kas noraditas uz iepakojuma, to sastava faktiski nemaz nav. Biologiskos
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un psihologiskos efektus, ko apraksta lietotaji, izraisa sintétiskie kanabinoidi, kuri
netiek noraditi uz iepakojumiem, kaut arT produkts tiek pardots ka dabigs [7]. Kal-
tétie, sasmalcinatie, sakapatie augi ir apsmidzinati ar sintétiskos kanabinoidus sa-
turos$u Skidrumu, tadgjadi paaugstinot augu potenci un radot klasisko kanabisa
iedarbibu, ja Sos kvépinama viraka materialus uzsméke. Sintetiskas vielas ir pie-
vienotas slepeni, jo informacija uz Spice produktu iepakojuma mingtas tikai zalu
izcelsmes sastavdalas [37].

Spice produktus, ka ari daudzus citus tiem lidzigus augu maisijumus kop$
2008. gada var iegadaties veikalos, kas pardod «legalas apreibinosas vielas», vismaz
devinas Eiropas Savienibas dalibvalstis (Cehijas Republika, Vacija, Latvija, Lietu-
va, Luksemburga, Austrija, Polija, Portugalé, Apvienotaja Karalistg). Sis valstis ir
veikus$as plasus analttiski zinatniskus p&tfjumus, lai varétu noteikt Spice produktu
psihoaktivas sastavdalas [14]. Tiesu eksperti kimiki secindja, ka tie nebiit nav ne-
kaitigi, ka tika reklaméts. Augu maisjjumu psihoaktivas iedarbibas sastavdalas tika
klasificétas ka sintétiskas piedevas [20]. 2008. gada decembr Vacija un Austrija at-
klaja sintétisku kanabinoidu JWH-018, kas bija identificEts augu maisijumu sastava.
Eiropa zinoja, ka eksperimentos ar dzivniekiem JWH-018 izraisija tadu pasu efektu
ka tetrahidrokanabinols (THC), kas ir kanepju produktu galvena aktiva viela, tikai
daudzkart specigaka, bet JWH-0I8 kimiska struktiira ieverojami atskiras no THC
struktiiras. 2009. gada sakuma tika atklati vél citi sintétiskie kanabinoidi [37].

EMCDDA un Eiropola ikgadgja zinojuma publicéts, ka 2010. gada ir oficiali
identificéta 41 jauna psihoaktiva viela, tas ir liclakais skaits Eiropas Savieniba, kops
izveidots informacijas apmainas mehanisms. No §Tm vielam 11 ir sint&tiskie kana-
binoidi, to kopgjais skaits sasniedz vairak neka divdesmit [16]. Apvienoto Naciju
Starptautiska narkotiku kontroles komiteja 2011. gada zinojuma atziméja, ka Vacija
2010. gada pirmo reizi atklata nelegala sintetisko kanabinoidu laboratorija [22].

Paslaik ir konstatéta kanabinoidu receptoru aktivitate vairak neka simt savieno-
jumiem, un tiek prognozets, ka arT turpmak narkotiku aprité paradisies jaunas vie-
las no dazadam kimisko vielu grupam [37]. Sint&tiskie kanabinoidi, kuri ir atklati
augu maisijumos, netick starptautiski kontrol&ti. Nemot véra potencialos veselibas
riskus, daudzas Eiropas valstis §1s vielas kontrolé nacionala Itment [21]. Eiropas
Savieniba ir izstradatas vadlinijas jauno psihoaktivo vielu riska novértgjumam, kas
palidz valstim izvertét jaunatklato vielu potencialos veselibas, socialos, vielu ra-
zoSanas, izplatiSanas, noziedzibas un kontroles pasakumu iesp&jamos riskus [11].
ANO konvencijas nekontrolé nevienu sintétisko kanabinoidu, un nav nekadas infor-
macijas, ka kads no tiem bitu atlauts ka medikaments [12]. ANO narkotiku kontro-
les 2010. gada zinojuma minéts, ka Baltkrievija un Ukraina dazi sint&tiskie kanabi-
noidi tiek pievienoti vielam, kuras kontrol€ nacionala likumdosana [35]. ANO aici-
na visas valstis veikt p&tijumus, lai noskaidrotu Spice razotaju atrasanas vietas [34].

Kanabinoidi, to veidi un iedarbiba

Kanabinoidi ir viena no popularakam apreibinosam vielam jauniesu vidi. Ka-
nabinoidus daba sastop kanepju augos, un tas ir galvenas darbigas vielas hasiSa
un marihuanas sastava. Kanabinoidi ir kimisko savienojumu (terpenofenola) gru-
pa, un dalai §Ts grupas molekulu piemit afinitate jeb sp€ja saistities ar noteiktiem
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kanabinoidu receptoriem cilvéka smadzengs, tapec tas ir psihoaktivas. Psihoaktiva
darbiba balstas uz dazadu kanabinoidu molekulu savstarpgjo iedarbibu, bet galvena
akttva viela starp tam ir delta-9-tetrahidrokanabinols (THC), kas saistas ar kanabi-
noidu receptoriem smadzenés [13]. Kanabinoidu receptori ir atklati 1980. gada, un
to veidi ir CB1 un CB2. Katram receptoru veidam ir atSkiriga loma cilvéka organis-
ma. CBI atrasti smadzen@s — bazalajos ganglijos, limbiskaja sisteéma, hipokampa,
smadzenités, ka arT sievie§u un viriedu reproduktivaja sistéma. Sie receptori atbild
par kanabisa eiforisko un antikonvulsivo efektu. CB2 atrasti imiinsistéma, liesa un
parsvara periféraja nervu sistéma, ari smadzenités. Sie receptori ir atbildigi par
pretiekaisuma efektu un, iesp&jams, ar1 citiem efektiem [20].

Ir zinami 3 galvenie kanabinoidu veidi:

* fitokanabinoidi — augu valsts produkti, to galvena sastavdala ir THC ar
analgezgjosu un neiroprotektivu iedarbibu;

* endogénie kanabinoidi — tie dabiski sintez&jas cilvéka organisma, tie ir ka-
nabinoidu receptoru ligandi — anandamids un tam radniecigie savienojumi,
kuri veidojas no polinepiesatinatam taukskabém. Tie, pieméram, atbild par
apetites regulésanu;

* sintétiskie kanabinoidi — tiem ir atSkiriga struktiira neka augu valsts par-
stavjiem, tacu piemit tadas pasSas farmakologiskas 1pasibas. Sintétiskie kana-
binoidi ir CBI receptoru agonisti, un tie straujak izdalas no organisma, tapéc
laboratorijas parbaudg€s to pédas organisma var atklat tikai dazas dienas pec
lietosanas, tacu dabigo kanepju produktu metabolitus cilvéka organisma rei-
z&m var konstatet pat ménesi pec to pedgjas lietosanas reizes [37].

Sintétiskie kanabinoidi ir jaunakas paaudzes dizaina narkotikas. Dizaina nar-
kotikas ir farmacijas produkti, kas tiek raditi, dazados veidos modificgjot narkotiku
molekularo struktiiru. Lidzigi ka marihuanu, sintétiskos kanabinoidus saturosus
produktus galvenokart lieto smek&jot. Tos medz arT sajaukt ar marihuanu vai gata-
vot k@ augu uzlgjumu un dzert. Augu maisijumiem tiek pievienotas arvien jaunas
sintez&tas psihotropas vielas ar kanabimimétisku iedarbibu, kuras nav ietvertas aiz-
liegto vielu sarakstos [7]. Augu maisijumiem piemit psihoaktiva iedarbiba gan ar
stimul&josu, gan nomierinosu efektu, var but arT halucinogéna iedarbiba, tomér So
marihuanas efektam 1idzigo iedarbibu nesaista ar augiem, kas atrodas $ajos iepako-
jumos, bet gan ar sint&tiskiem piejaukumiem. Biezi Sie maistjumi kalpo ka kanabisa
produktu surogati cilvékiem, kam ir jaizvairas no parbaudém sakara ar kriminalat-
bildibu par aizliegtu vielu lietosanu [9]. Nemot véra, ka jaunas psihoaktivas vielas
tiek kimiski sintez€tas un to struktiiru iesp&jams dazadi modificét, Eiropa un ari
visa pasaulé tiek izplatitas arvien jaunas vielas [13].

Laboratoriskas tehnologijas sintétiskajiem kanabinoidiem ir izstradatas pavi-
sam nesen, un ne visas valstis ir iesp&jas tas lietot, nemot véra arT daudzos sinte-
tisko kanabinoidu veidus. Spice identifikacijas metodes ir loti ierobezotas, tas nav
pieejamas daudzas laboratorijas, un jaunu metozu ievieSana ir izraisfjusi milzigu
interesi kimiku toksikologu vidii [38]. Peéckimiskas pamatstruktiiras sintétiskos ka-
nabinoidus iedala septinas pamatgrupas:

1) naftoilindoli,

2) naftilmetilindoli,
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3) naftoilpiroli,

4) naftilmetilindéni,

5) fenilacetilindoli (benzoilindoli),

6) cikloheksilfenoli,

7) dibenzopirani (klasiskie kanabinoidi).

Sintétisko kanabinoidu nosaukumos izmanto dazadu nosaukumu saisinajumus
(JWH, HU, AM, RSC, CRA) un ciparus, bet konkrétas vielas kimiska formula
praktiski ir kadas iepriek$ min&tas grupas atvasinajumi [20].

Zinatniskaja literattira ir detaliz&ti aprakstitas sint&tisko kanabinoidu sintezgsa-
nas metodes. Radosi kmiki spgj viegli sintez&t simtiem lidzigu savienojumu, ku-
riem ir augsta iesp&jamiba uzradit kanabinomimétisku efektu [37].

2009. gada Vacija tika veikts petijums par abstinences sindroma un atkaribas
veidosanos péc Spice gold lietosanas. Spice izraisa lidzigus efektus ka kanabiss, un
to sastava tika atklati sint€tiskie kanabinoidi. Lietotaji apraksta reibumu Iidzigi ka-
nabisa reibumam, tikai spécigak izteiktu. Atkartotas lietoSanas gadijumos tika kon-
stat€ti abstinences simptomi: devu paaugstinasana, stipra tieksme péc atkartotas
lietoSanas, lietoSanas turpinasana, nenemot véra sekas, nolaidiga izturéSanas pret
saviem pienakumiem u. c. Atkaribas simptomi attistijas 8 ménesu laika. Sis vielas
agonistiski iedarbojas uz kanabinoidu receptoriem CBI un CB2. Izradijas, ka tiem
ir daudz augstaka receptoru afinitate neka dabigajiem kanabinoidiem. Iesp&jams,
atkaribas veidoSanas c€lonis ir So vielu kanabinomimétiskais efekts. Noverojumi
apliecina, ka nepiecieSams veikt izmainas vielu klasifikatoros, jo iesp&jams, ka tu-
vaka laika tiks sintez&tas arvien jaunas vielas [41]. Nelegalo narkotiku konsultativa
padome Londona (ACMD) zinojuma par sintétiskiem kanabinoidu agonistiem re-
komendgja vienkarSot 8o vielu kontroli péc genériskas definicijas kimiskas pamat-
struktiras [33]. Gengriska sistéma nozimg, ka tiek kontrolétas ne tikai vielas, bet
arT So vielu izomeri, &teri, esteri un sali, kas ir ietverti narkotisko un psihotropo
vielu sarakstos saskana ar ANO konvencijam [6]. 2011. gada ACMD zinojuma no-
radits, ka pastav diagnostiskas gratibas neatlickamas palidzibas un toksikologijas
centros, jo toksikologisko analizu rezultatus nevar izmantot arstéSanas procesa, ta-
péc, ka rezultati tick sanemti péc pacientu izrakstiSanas no stacionara un pamata
analizes tiek veiktas tikai p&tniecibas nolikos. Toksikologijas specialistiem kopa ar
analitiskas toksikologijas laboratorijam ir ievérojamas griitibas identificét §is jaunas
psihoaktivas vielas, jo nepiecieSamas laboratorijas iekartas un vielu standarti. Tur-
klat pedeja gada laika konstatéts, ka genériskas definicijas neietver visus potencia-
los jauno psihoaktivu vielu analogus [32].

Apvienoto Naciju zinojuma par augu maisfjjumu sastava esoSo sintétisko ka-
nabinoidu iedarbibu aprakstits, ka aktivas vielas organisma sak iedarboties dazu
mintsu laika péc to lictosanas, tas izpauzas ka psihotiski trauc&jumi un atgadina
kanabisa lietosanas kliniskos simptomus — sakas peksni, ar eiforiju, uztveres un
domasanas traucgjumiem, izmainitu apzinas stavokli. Biezi tiek zinots par kardio-
vaskularam problémam un psihologiskam probléemam, tadam ka panikas lekmes
u. c. [37]. Pacientiem raksturiga daudzruniba, nesakariga runa, vini var kaut kur
bégt, var biit agresivi, apjukusi. Dazreiz ir novérojams emocionals sajukums (mai-
nigs afekts), atri izsiksto$s uzbudinajums. Kontakts ar pacientiem ir nepilnigs un
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1slaicigs, pacienti nespgj koncentréties, dazreiz iestrégst viena poza, var but kra-
sainas halucinacijas, paranoja. Psihotiski trauc€jumi var ilgt no dazam dienam
Iidz dazam nedélam [24]. Vacija un Italija p&c augu maisijumu lietoSanas, kuru
sastava identificéts sintétiskais kanabinoids JWH-122, novéroti generaliz&ti mus-
kulatiiras krampji ar samanas zudumu, ka rezultata nepiecieSama maksliga plausu
ventilacija [36].

Tabula

Kanabinoidu reibuma kliniska simptomatika

Somatiskie simptomi

Neirologiskie simptomi

Psihiskie simptomi

Aréjais izskats un citas

pazimes

Tahikardija Acu zilites Uzmanibas un Peksns sakums
Sejas, zavas, paplalé.ina'ltas, ar vaju konc?r'ltrééanﬁs Ekstraverts,
skleru hiperemija reakciju uz gaismu | traucgjumi runigs,aktivs
Acu plakstinu Nistagms Mulkosanas, Dazadas izjitas — no
pietikums Koordinacijas nedabiski smiekli loti patikamam lidz
Acu spidigums traucgjumi Raudas izteikti negativam
Sausums muté Dizartrija Trauksmainiba (lidz | Neadekvata uzvediba
Briina, aplikta méle | Tremors psihozei) lespejama
Sausas glotadas Derealizacija agresivitate

) Depersonalizacija Kontakts nepilnigs,

Hipertensija ) o islaict
. Izteiktas halucinacijas | 18181C188
Bada sajuta

Bailu sajtita

Slapes

Atveselosanas process norit ar nerezidualu, psihotisku simptomatiku, kas Iidzi-
ga Sizofrénijas pacientiem. Ja Saja laika atkartoti lieto kanabinoidus, stavoklis pa-
asinas [26]. Sintetisko kanabinoidu aktivas vielas organisma izplatas uz organiem
un audiem, kuri ir bagati ar lipidiem, tapec §is vielas no organisma izdalas dazu
dienu laika. Hroniski lietojot, iesp&jama akumulacija. Metaboliti ar urinu izdalas
24-48 stundu laika. Sis vielas urina var identificét ar kimiski toksikologiskam iz-
meklésanas metodém — gazu hromatografijas — masspektrometrijas (GCMS), $kid-
ruma hromatografijas — masspektrometrijas (LC-MS) vai planslaga hromatografijas
(PSH) metodi [38].

Spice izplatiba Latvija un problémas veselibas apriupe

Lai arT informacija uz $o augu maisfjjumu iepakojumiem ir noraditas augu iz-
celsmes sastavdalas, par $o augu farmakologiskam un toksikologiskam ipasibam ir
zinams loti maz. Nav iesp&jams prognozet potencialo risku veselibai un iesp&jamo
psihoaktivu efektu, jo nav informacijas arT par sintétisko sastavdalu klatbatni Sajos
maisijumos [34].

2011. gada Latvija tika veikts riska novértéjums vienam sintétiskam kana-
binoiddam (JWH-210), kas pieder pie naftoilindolu grupas un pirmo reizi iden-
tificéts 2010. gada novembri. Sai vielai raksturigi izteikti veselibas trauc&jumi,
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piem&ram, Vacija un Italija bijusi vairaki smagi intoksikacijas gadfjumi ar sp&ci-
gam halucinacijam [31].

Latvija lidz $im nav iesp&jams identific€t sint&tiskos kanabinoidus biologiskaja
vide, jo nav ieviestas un apstiprinatas nepiecieSamas izmekl€Sanas metodes [30].
Tapec biezi Sie produkti kalpo ka kanepju surogati cilvékiem, kam ir jaizvairas
no parbaudém, jo laboratoriskos izmeklgjumos $o jauno psihoaktivo vielu klatbiitni
nevar konstatét [23].

Rigas Psihiatrijas un narkologijas centra vadibas zinojuma par darbibu
2011. gada atspogulota probléma, ka sakara ar jaunu psihoaktivu vielu lieto$anas
straujo izplatibu pacienti tiek hospitaliz&ti intoksikacijas stavokIT neatlickamas me-
diciniskas palidzibas sniegSanai, ka arT nogadati Alkohola, narkotisko un psihotro-
po vielu reibuma ekspertizes nodala, lai veiktu mediciniskas parbaudes narkotisko,
psihotropo un toksisko vielu ietekmes noteikSanai. Veicot §Tm personam kimiski
toksikologiskos izmeklgjumus ar eso$ajiem standartiem un Latvija apstiprinatam
tehnologijam, lietotas vielas nav iesp&ams identificét. 2011. gada bija vairak neka
170 $adi gadijumi, kad nebija iesp&jams identificét vielu klatbatni biologiskas vides,
kaut arT kltniski un p&c izmeklgjamo personu vardiem tika apstiprinata vielu lieto-
Sana. Jauno psihoaktivo vielu identifikacijai biologiskas vidés nepiecie$ams ieviest
jaunas izmekléSanas metodes. Sakara ar $o jauno vielu straujo izplatibu Eiropa tiek
strauji ieviestas bio¢ipu matricu tehnologijas, kas ir pasaulé jaunaka inovativa teh-
nologija, kura izmanto pilniba jaunu iminkimijas testé€Sanas principu [30].

Spice izplatiba Latvija un problemas tiesibsargajoso iestazu
skatljuma

Popularitati apreibinoso vielu lietotaju vida jau 2009. gada bija ieguvusi aro-
matiskie augu maisTjumi, kas bija brivi pieejami un tika tirgoti ar dazadu interneta
majas lapu starpniecibu. Augu maisjjumu izplatiba tika konstateta ne tikai Rigas
teritorija, bet visa valsti. Uz Latvijas pilsétam un to rajoniem eksotisko augu maisi-
jumi tika nogadati un izplatiti naktsklubos, tirdzniecibas punktos vai individuali ar
kurjera starpniecibu [39]. Dazas izplatiSanas vietas Sie maisijumi tiek pardoti tikai
personam, kas sasniegusas 18 gadu vecumu. Vairakas tirdzniecibas vietas iespé-
jams iegadaties arT aprikojumu sméek&sanai — dazadas pipes un bongus. Maisjumi
tiek pardoti 500 mg, 2 g, 3 g, 6 g pacinas, un to cena svarstas no 5 1idz 36 latiem.
Nereti interneta majaslapas tick piedavata piegade majas un iegade vairuma, ka ari
lietotaji dalas pieredz€ par dazadiem izméginatajiem produktiem [40].

Latvija dazos veikalos un interneta vietnés paradijas augu maisfjumi ar tadu
pasu nosaukumu ka Eiropa — Spice. Sos eksotiskos aromatiskos augu maistjumus ir
iesp&jams iegadaties arT ar dazadiem citiem nosaukumiem, pieméram, Spice gold,
Spice silver, Spice diamond, Sence, Smoke, Goa mix, Alarma u. c. [39].

Nacionala veselibas dienesta 2010. gada Nacionalaja zinojuma par situaciju ar
narkomanijas problémam Latvija aprakstits, ka, izmantojot kurjerpasta sttjumus, jau-
nas psihoaktivas vielas tiek ievestas no Kinas un Indijas vai citam austrumu valstim,
kuras Sie augi tick novakti. Sintetiskie kanabinoidi visos siitfjumos konstatéti pulver-
veida. Visticamak, $is vielas nonak vietgja tirghi, ka arT tiek transportétas uz citam
Eiropas Savienibas valsttim. Lielakoties tie ir sitijumi 1 vai 2 kg iepakojumos [29].
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2009. gada novembr1 vairakas augu maisijumu psihoaktivas sastavdalas tika
ieklautas kontrol€jamo vielu saraksta, ka rezultata strauji samazinajas augu maisi-
jumu izplatiba [39]. So maisijumu izplatiba tika ierobeZota, bet ne pilniba partrauk-
ta. Tie tiek izplatiti ne tikai tabakas tirdzniecibas vietas, bet arT interneta vietnés,
uzradot kontaktinformaciju un telefona numuru [24].

Atrums, kada jaunas psihoaktivas vielas var paradities un tikt izplatitas, ir izai-
cinajums likumdoSanas procediirai, lai aizliegtu un kontroletu So vielu izplatibu
konkré&ta valsti. Pa to laiku, kam@r tick izvertéts apdraud&jums, ieviesta jauno vielu
kontrole un aizliegumi likumdos$ana, to izplatitaji giist nozimigu pelnpu. Politikas
veidotaji prasa jaunus, atrakus un efektivakus narkotiku kontroles veidus, kas aiz-
sargatu sabiedribas veselibu un, ja iesp&jams, atturtu piegadatajus atrast jaunas
vielas cikla turpinasanai [3].

2011. gada Latvija veikta pétijuma «Atkaribu izraisoso vielu lietoSanas para-
dumi un tendences skolénu vidi», nemot veéra pédgjo gadu aktualitati, tika ietverti
jautajumi par Spice licto$anu apreibinasanas noliikos. Péc datu analizes, 11% skolé-
nu vecuma no 15 I1dz 16 gadiem kaut reizi miiza ir lietojusi Spice grupas vielas, kas
parasti iegadatas specializ&tos kioskos vai tirgli. Spice ieveérojami biezak pam&gina-
jusi skoléni Riga — 16% [18].

Latvijas valsts policija «Parskata par narkotisko un psihotropo vielu un to pre-
kursoru nelegalo apriti Latvija 2011. gada» atzimé, ka, analizgjot situaciju, var no-
verot zimigas likumsakaribas — ieklaujot kadu jauno vielu kontrolg§jamos saraks-
tos, ta pakapeniski paziid no nelegala tirgus, bet to vieta paradas jaunas vielas,
kas nav paklautas likumdosSanas kontrolei [23]. 2011. gada tika konstat&ts dabisko
kanabinoidu savienojums ar sintetiskajiem kanabinoidiem, kas paral€li jaunatkla-
tajai tendencei rada potencialos draudus dabiska kanabinoida lietotajiem, kuri par-
svara nav informéti par vielas sastavdalam un tiribu. V&l nav izpétita sintetisko
kanabinoidu ietekme uz organismu, un to licto$anas sekas nav prognoz&jamas [2].
Konstatetas likumsakaribas apstiprina Valsts policijas riciba esoSo informaciju,
ka Latvijas iedzivotaji pastiprinati interes€jas par miné&ta rakstura vielu izplatisa-
nas iespéjam, elastigi reag€jot uz likumdoSanas grozijumiem, kas paredz konkréto
vielu paklaut kontrolei. Interneta vielas var pasiitit bez ierobezojumiem, sanemot
tas Latvijas teritorija talakai izplatiSanai mazumtirdznieciba. Atseviskos gadiju-
mos tiek veikta import€jamas vielas kimiska ekspertize, kura apstiprinas fakts,
ka konkréta viela nav paklauta kontrolei Latvija. Valsts policijas Kriminalistikas
parvaldes kapacitate nav spgjiga pilnvertigi nodrosinat jauno psihoaktivo vielu ek-
spertizu veikSanu [23].

Var secinat, ka spéka esosa likumdosana nesp&j nodrosinat jauno psihoakti-
vo vielu kontroli un nepiecieSsams kardinali maint tas struktiiru cina pret So vielu
izplatibu [37].

Ar Spice lietoSanu saistitie problému iespéjamie risinajumi

Apreibinoso vielu lietoSana ir globala probléma, un ar to izplatibu cinas visa
pasaulé. AtbilstoSas konvencijas un rekomendacijas ir pienémusi Apvienoto Naciju
Organizacija, Pasaules Veselibas organizacija, Eiropas Savieniba un daudzas citas
starptautiskas organizacijas [36].
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Eiropa jau 1997. gada tika izstradata agrina bridinajuma sisteéma, ar kuras pa-
lidzibu valstis cita citai sniedz informaciju par jaunu psihoaktivu vielu paradiSanos
nelegalo narkotiku aprité. So sistému ieviesa Eiropas Narkotiku un narkomanijas
uzraudzibas centrs, un tas balstas uz valstu multidisciplinaru sadarbibas tiklu, kas
ievac, noverte un atri izplata informaciju par jaunam psihoaktivam vielam un tas
saturoSiem izstradajumiem [5].

Jaunu psihoaktivu vielu konstatéSana un identifikacija ir pirmie soli potenciali
bistamu, jaunu apreibinosu vielu riska novértésana un kontrolé [15].

Eiropas Pakta pret sintétiskajam narkotikam to ierobezoSanai noteikti vairaki
virzieni:

* razoSanas ierobezosana;

* tirdzniecibas un prekursoru kontrabandas ierobezosana;

+ profilaktiski pasakumi pret jaunam psihoaktivam vielam;

* tiesibsargajosa personala apmaciba atklasana, identific€Sana, izvertésana,

razoSanas iekartu demontaza [17].

Secinajumi

1. Nemot véra dazadu apreibino$o vielu lietoSanas mediciniskas, psihologiskas un
socialas sekas, ST probléma ir kluvusi aktuala visai sabiedribai. Gandriz katrs
veselibas apriipé stradajosais sastopas ar dazadu apreibinoSo vielu lictoSanas
izraisitam sekam. Problému daudzveidiba rada nepiecieSamibu iesaistit Saja
darba profesionalus un izglitotus specialistus.

2. Nav iesp&jams prognozet potencialo risku veselibai, ja nav informacijas ar1
par sintétisko sastavdalu klatbiitni $ajos maistjumos. So vielu lietotaji var klit
bistami sev un apkart€jiem to izraisito reibuma efektu dél (halucinacijas, iz-
mainita uztvere). Var saasinaties psihiskas un citas sléptas saslim$anas. Janem
vera individuala organisma reakcija, kas var novest 11dz smagiem intoksikacijas
stavokliem.

3. So vielu strauja izplatiba rada nepartrauktus izaicinajumus un problémas ve-
selibas un tiesibsargajosam iestadeém, jo ir jaidentificé jaunas vielas, janoverte
riski un jaievies kontroles pasakumi.

4. Vislielakais risks Latvijas iedzivotajiem ir So apreibinoSo vielu legalais statuss,
kas rada arvien jaunas iesp&jas iesaistit So vielu lictosana jaunus lietotajus. Le-
gala viela nenozimé —nekaitiga un drosa.

5. Legalo augu maisfjumu lietotaji, parsvara jauni cilvéki, riske, tos lietojot, jo So
maisijumu sastavdalas var identificét un pakapeniski tas tiek ieklautas kontrolg-
jamo vielu sarakstos, tap&c to lietoSana ir potenciali kriminala riciba.

6. Svariga ir informacijas apmainas uzlaboSana starp arstniecibas iestadém par
kliniskiem gadijumiem un ricibu. Jauno psihoaktivo vielu lietosanas gadijumu
diagnostika un diferencialdiagnostika var biit komplic&ta, jo to klatbiitni biolo-
giskas vides nevar identificét kimiski toksikologiskas analizes.

7. Jauno psihoaktivo vielu lietosana ir pieaugosa probléma Eiropa un ar1 Latvija. Ei-
ropa nav veikti ilgtermina pétijumi, kas pilniba atklatu vielu licto$anas izraisito
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kaitgjumu, tacu ir pietiekami pieradijumi, ka sint€tisko kanabinoidu (CBI recep-
toru agonistu) hroniska lictoSana izraisa kanabinoidu atkaribas sindromu.
Epidemiologiskie pétijumi kombinacija ar kimiski toksikologiskiem izmeklgju-
miem asins un urina paraugos potencialiem $o vielu lietotajiem ir loti noderigi
arvien aktualakas problémas risinasana [37].
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Summary

Background. New psychoactive substances, predominantly used by young people for
the purpose of intoxication have been noted in Latvia. These are herbal mixes which are
on sale legally. Frequently these herbal mixtures are supplemented with cannabinoids for
greater potency. Use of the substances exposes a health hazard for the users and may lead
to addiction.

Over the past few years there has been an increasing number of the patients who in
an inadequate state and with behavioural disorders have been brought in by ambulance.
On clinical examination the patients are found to have effects similar to cannabinoid
intoxication — dilated pupils, enhanced colour and sound perception, perception disorders,
laughing fits, potential aggressiveness, ungrounded behaviour. Toxic-chemical examination
of blood and urine samples frequently does not help to establish any substances in the
biological environments or reveals the presence of natural or synthetic cannabinoids, heroin
or amphetamine. This testifies to the fact that the herbal mixtures have been supplemented
with drugs or psychoactive substances to promote addiction and increase the number of
potential drug users. Toxic substances are also added for enhanced effect.

Conclusions. Diagnosis and differential diagnosis of the new psychoactive substances
can be complicated because their presence in the biological environments may not always
be identified by toxic-chemical testing. Use of addictive substances is a growing problem in
the country. There have been no longitudinal studies in Europe which would fully reveal the
harm caused by substance use, but there is sufficient proof that long-term use of synthetic
cannabinoids (CBI receptor agonists) causes cannabinoid addiction syndrome.

Keywords: New psychoactive substances, herbal mixtures, synthetic cannabinoids,
behavioral disorders, addiction syndrome.
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Seruma audzeja nekrotizéjosa faktora alfa TNFa un
ta I tipa receptora TNFaR1 izmainas anti-TNF alfa
terapijas laika ankilozejosa spondilita pacientiem

Serum TNFa and TNFo R I Changes during Anti-TNF
Alpha Treatment in Ankylosing Spondylitis Patients

Inita Bulina'?, Jilija Zepa’, Inta Jaunalksne’, Vladimirs Lavrentjevs?,
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Ankilozgjosais spondilits (AS) ir ickaisiga autoimiina locitavu un muskulu sistémas slimi-
ba jauniem cilvékiem darbsp€jas vecuma. P&tot patogenézes procesus, secinats, ka butiska
loma ankilozg€josa spondilita norisé ir TNFo un TNFaRI. Augstas ankilozgjosa spondilita
aktivitates gadijuma terapija lieto TNF alfa inhibitorus. Arsté8ana ar anti-TNF alfa terapiju
ir ilgstosa, un tas rezultata var veidoties antivielas pret TNF alfa blokatoriem, kas apgriiti-
na ilgtermina remisiju vai rada ilgstoSu zemu slimibas aktivitati. Sava petjjuma centamies
pieradit, vai TNFa un TNFaRI koncentracijas analize AS pacientiem TNF alfa blokatoru
terapijas laika lauj precizak vadit AS slimibas norisi, nodrosinot ilgstoSu zemu slimibas ak-
tivitati vai remisiju.

Pétijuma meérkis ir izvértét seruma TNFo un TNFaRI izmainu nozimi AS un spondilo-
artritu pacientiem aktivas slimibas laika, sanemot sintétiskos slimibu modificgjoSos lidzek-
lus (SSMARL) un biologiskos SMARL (bSMARL).

Rezultati: pirma anti-TNF alfa terapijas gada laika seruma TNFa Itmenis statistiski ticami
samazinajas AS pacientu grupa, bet treSaja terapijas gada laika tas pieauga, sasniedzot se-
ruma TNFa ITmeni pirms terapijas. Seruma TNFaRI negativi korelgja ar seruma TNF alfa
Iimeni tresa anti-TNF alfa terapijas gada laika AS grupa. Seruma TNFaRI raditajs pozitivi
korelgja ar TNFa Iimeni asins seruma kontroles grupas pacientiem. Analizgjot individuali
katra pacienta TNFaRI raditajus, secinats, ka serumaTNFaRI koncentracijas palielinasanas
asins seruma agrak neka kliniskie raditaji norada uz AS slimibas paasinajumu. Individuala
seruma TNFaRI analize un asins seruma TNFa izmainas bSMARL terapijas laika lava iz-
veidot algoritmu individualiz&tai AS pacientu arst€Sanai ar anti-TNF alfa blokatoriem.
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Secinajums: sckojot seruma TNFo un seruma TNFoRI izmainam anti-TNF alfa terapijas
laika, var agrak prognozét AS slimibas uzliesmojumu, ko biitu noderigi izmantot ikdienas
prakse.

Atsleégvardi: ankilozgjosais spondiloartrits, anti-TNF alfa blokatoru terapija, seruma TNFa,
TNFaRI.

Ievads

Ankilozgjosais spondilits (AS) ir iekaisiga autoimiina slimiba, ar kuru slimo
gados jauni cilveki darbspgjas vecuma [1]. Tipiskakas ankiloz&josa spondiloartrita
kliniskas pazimes ir iekaisuma izraisitas sapes mugurkaula jostas un krustu dala,
asimetrisks periférs oligoartrits, galvenokart apaksgjas ekstremitates, entezits un
specifiskas arpus locttavam lokaliz&tas slimibas izpausmes — prieks€jais uveits, pso-
riaze, hroniska iekaisuma zarnu slimibas. Entezitu (ickaisumu cipslu, saisu vai lo-
citavas kapsulas piestiprinasanas vietu pie kaula) sastop 50% AS pacientiem [2, 3].
Ankilozgjosa spondiloartrita nozimigaka genctiska pazime ir MHC I klases
HLA B 27 aléle, kas norada uz predispoziciju Sai slimibai [1]. TNFa (audzg€ja ne-
krotiz&josais faktors) ir nozimigs citokins ankiloz&josa spondiloartrita patogenézes
procesos, un to paaugstinatos daudzumos sastop sakroilealos audos [4] un asins se-
ruma [5, 6]. Anti-TNF alfa terapija tiek sekmigi lietota reimatoida artrita arstésana,
un ta ir efektiva arT ankilozgjosa spondiloartrita gadijumos [7, 8, 9].

Ankilozg€josa spondiloartrita pacientu slimibas monitoréSana ir individuala kat-
ram pacientam, un arsté8ana iesaka kombin&t nefarmakologisko un farmakologis-
ko terapiju [10], kuras principi apkopoti rekomendacijas par TNF alfa antagonistu
uzsaksanu ankilozgjosa spondiloartrita pacientu arstéSana. 1984. gada kritériji de-
fing ankilozgjoso spondiloartritu [11] ka aktivu slimibu > 4 nedélas un BASDAI
(the Bath Ankylosing Spondylitis disease activity index — ankilozgjosa spondilita
slimibas aktivitates indekss) > 4,0 tris menesus ilgi; svarigs ir pozitivs eksperta
viedoklis (reimatologs, kas profesionali orient&jas ankiloz&josa spondiloartrita di-
agnostika, noris€ un biologisko slimibu modificgjoso pretreimatisko lidzeklu lieto-
Sana (bSMARL)).

Spondiloartritu (SpA) galvena pazime ir iekaisuma muguras sapes, periférie
simptomi (enteziti) un arpus locitavu izmainas — ekstraartikulara patologija [12].
Kliniski spondiloartriti iedalas divas formas — aksiala spondiloartropatija un pe-
riféra spondiloartropatija. Spondiloartropatiju klasifikacija ir $ada: ankilozgjosais
spondiloartrits; spondiloartrits, kas saistits ar psoriazi; spondiloartrits, kas saistits
ar autoimiinam iekaisuma zarnu slimibam; reaktivais artrits un nediferencets spon-
diloartrits. Spondiloartritu prevalence ir tuva reimatoida artrita prevalencei. Slimi-
bas iznakums ir atkarigs no slimibas aktivitates un jaunu kaulu veido$anas proce-
siem jeb strukturala bojajuma. Terapija lieto nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus,
kas ievérojami samazina slimibas simptomus. Tiem pacientiem, kuriem ir nepie-
tickams konvencionalas terapijas efekts, ir indic€ts kads no cetriem anti-TNF alfa
preparatiem jeb biologiskiem slimibu modificgjoSiem antireimatiskiem Iidzekliem
(bSMARL): infliximab (INF), etanercept (ETN), adalimumab (ADA), golimumab.

Terapija ar anti-TNF alfa preparatiem ir efektiva spondiloartritu pacientiem,
tom@r ta parasti ir ilgstoSa, tade] var radit antivielu veidoSanos pret bSMARL



36 MEDICINA

imunologisko mehanismu dé| un individuala pacienta farmakokingtiska un farma-
kodinamiska profila dé]. Tadgjadi var samazinaties terapijas efekts un palielinaties
slimibas aktivitate [13, 14, 15].

Sava darba velgjamies precizet anti-TNF terapijas krit€rijus ankiloz&josa spon-
dilita pacientiem, lai savlaicigak prognoz&tu izmainas terapija ar anti-TNF alfa pre-
paratiem, prognoz&tu antivielu veidosanos pret Siem preparatiem un atklat nepiecie-
Samo terapijas mainu. Saskana ar miisu darba hipotézi TNFo un TNFaRI palielina-
Sanas asins seruma ankilozgjosa spondilita pacientiem anti-TNF alfa terapijas laika
nosaka nepieciesamibu mainit terapiju. Miisu darba mérkis ir izvertét seruma TNFa
un TNFoaRI izmainu nozimi AS un spondiloartritu pacientiem aktivas slimibas lai-
ka, sanemot sintétiskos slimibu modificgjosos Iidzeklus (sSMARL) un biologiskos
SMARL (bSMARL). Darba uzdevumi ir analizét TNFo un TNFaRI raditajus TNF
alfa blokatoru terapijas laika, noteikt So raditaju saistibu ar ankilozgjosa spondilita
slimibas aktivitates un funkcionalajiem raditajiem, analizét AS slimibas aktivitates
un funkcionalo raditaju izmainas terapijas laika.

Materiali un metodes

Retrospektivi izvertgjam 58 spondiloartrita pacientu datus laika posma no
20006. gada janvara lidz 2010. gada 31. decembrim. Pacientus sadalijam divas gru-
pas: AS grupa un spondiloartritu grupa (AS/SpA) — AS grupa — AS pacienti pirms
biologisko SMARL (bSMARL) terapijas uzsaksanas (n = 33), $o pacientu datu ana-
lize pec 1 terapijas gada un 19 §Ts grupas pacientu datu analize p&c 3 terapijas
gadiem ar bSMARL. Kontroles grupa — AS/SpA grupa — spondiloartrita pacienti,
kuriem netika lietota arstéSana ar bSMARL (n = 25).

Misu ieprieksgja petijuma [16] apkopojam spondiloartrita slimibas norisei rak-
sturigos raditajus: BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis disease activity in-
dex — ankilozgjosa spondiloartrita slimibas aktivitates indekss), BASFI (the Bath
Ankylosing Spondylitis functional index — ankilozgjosa spondiloartrita funkciona-
lais indekss), BASMI (the Bath Ankylosing Spondylitis metrology index — ankilo-
z&jo§a spondiloartrita metrologijas indekss), CRO (C reaktivais olbaltums), EGA
(eritrocitu grimsanas atrums). TNFa (fumor necrosis factor — audzgja nekrotizgjo-
Sais faktors) un serumaTNFaRI (audzgja nekrotizgjosa faktora alfa receptoru I) no-
teicam ar ELISA metodi/BioSource. Pacientiem, kas lietoja bSMARL, tika izverteti
mingtie raditaji pirms terapijas un péc tam 1 reizi gada.

Datu statistiska apstrade

Datu statistiska apstrade tika veikta Excel vide un izmantojot STATA 2.0 un
WINKS SDA 7. versiju. Parametriskos testus apstradajam ar paru ¢ testu, ja datu
sadaltjums bija normals, un Wilcoxon testu, ja datu sadalijums neatbilda normalam.
Normala sadaltfjuma datus (normal distibution plot) apstradajam ar Pearson testu
un salidzinajam vidgjas vertibas. Ja datu sadalijums bija nevienmerigs, izmantojam
Spearmen testu. Statistikas testiem tika izvé€léts tradicionalais ticamibas ITmenis
o = 0,05, tadel par statistiski ticamiem rezultatiem tika uzskatiti tie, kuru p vértiba
bija < 0,05.
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Rezultati

Anti-TNF alfa terapijas grupa

Tika apkopoti dati par AS bSMARL terapijas pacientu grupu ar 33 ankilozgjosa
spondiloartrita pacientiem, kuru vid&jais vecums bija 37,6 (SD 9,1) gadi un slimibas
vidgjais ilgums — 7,2 (SD 5,5) gadi. No 33 pacientiem 3 pacientes bija sievietes un 30
viriesi, tatad 91% viriesu. 1. tabula apkopoti dati par AS pacientu slimibas aktivitates,
funkcionalo indeksu raditajiem un iekaisuma raditaju un TNFa izmainam asins seru-
ma. BASDAI, BASFI, BASMI raditaji statistiski ticami samazinajas pirma anti-TNF
alfa terapijas gada laika, p < 0,01. 32 pacienti lietoja infliximab (INF) un 1 pacients
etanercept (ETN) terapiju. TNFa koncentracija asins seruma samazinajas p = 0,01.

1. tabula
Anti-TNF alfa (b)SMARL) terapija AS pacientiem pirmaja terapijas gada

Table 1. Anti-TNF alpha (bDMARD’s — biological disease modified anti-rheumatic
drugs) treatment in AS group after 1 year

Parametrs Pirms terapijas Péc 1 terapijas gada P/P value
BASDAI (= SD); 5,9 (2,08); 3,9 (2,1); P=10,001
n 33 31
BASFI (+ SD); 4,5 (2,5); 3,1 (2,1); P=0,01
n 32 24
BASMI (= SD); 4,4 (2,2); 3,7(2,1); P=0,01
n 26 29
TNF o/TNF a pg/ml (+ SD); 32,3 (15,8); 13,7(6,2) P=10,01
n 17 13

TNF alfa blokatoru terapija treSaja arsteSanas gada

Triju gadu bSMARL terapijas norisi vargjam analizet 19 AS pacientiem. TrTs tera-
pijas gadu laika BASDAI, BASFI, BASMI raditaji samazinajas, p < 0,05; CRO, EGA
raditaji samazindjas, p < 0,05; TNFa koncentracija asins seruma pieauga, arT TNFaRI
koncentracija asins seruma pieauga, bet p = 0,14. Rezultati atspoguloti 2. tabula.

2. tabula
AS un AS/SpA grupu salidzinajums tris anti-TNF alfa terapijas gados
Table 2. Comparison of AS 3 year anti — TNF alpha therapy group and AS/SpA group

AS (bSMARL) grupa AS (bSMARL) grupa péc
Parametrs pirms(bSMARL)tgrall))ij as 3 gaglu bSMAllE tell‘)apli)jas P/P value
BASDALI (+ SD) 6,1 (1,8) 3,6 (1,9) P <0,001
BASFI (= SD) 4,2 (2,1) 3,1(2,3) P=10,00
BASMI (= SD) 4,1 (1,8) 3,7(1,9) P=0,03
CRO (+ SD) mg// 22,01 (21,5) 13,1 (16,04) P=0,045
EGA (+ SD) /ESR mm/h 26,4 (24,7) 16,8 (26,5) P=0,03
TNF-a (£S D) pg/ml 17,7 (7,7) 33,3 (43,8) P=0,14
sTNF RI (+ SD) ng/ml 1,9 (0,5) 2,4 (1,3) P=0,14
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Ankilozejosa spondiloartrita/seronegativu spondiloartropatiju pacientu
grupa — bS MARL AS kontroles grupa — AS/SpA grupa

AS/SpA pacientu grupa jeb bSMARL AS kontroles grupa tika apkopoti dati
par 25 pacientiem, kuru vidgjais vecums ir 39,2 (SD 11,7) gadi un slimibas vidgjais
ilgums — 5,4 (SD 5,4) gadi. No 25 pacientiem 3 bija sievietes un 22 viriesi, tatad
88% viriesu. Saja pacientu grupa tika apkopoti dati par AS/SpA pacientiem, kuriem
nebija indikaciju bSMARL terapijai. Saja pacientu grupa pirms datu apkoposanas
lietota arsté$ana: visi pacienti lietoja nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, 19 pa-
cienti lietoja sulfosalazina terapiju, 2 pacienti lietoja kombingtu terapiju ar sulfo-
salazTnu un metotreksatu, viens pacients lietoja metotreksata terapiju un 4 pacienti
lietoja kortikosteroidu terapiju. BASDAI, BASFI, BASMI, CRO raditaji batiski ne-
mainijas, EGA mazindjas viena terapijas gada laika kontroles grupas pacientiem
(p = 0,01). TNFa 1 terapijas gada laika samazinajas (p = 0,02). TNFaRI tika no-
teikts vienu reizi. Dati apkopoti 3. tabula. AS/SpA jeb kontroles grupa 18 pacien-
tiem bija pozitivs HLA B 27 antigéns, 2 pacientiem negativs HLA B27 antigéns,
un 5 pacientiem nebija pieejami dati par HLA B27 antigénu. Saja pacientu grupa
8 pacientiem anamnézg bija dati par recidivéjoSiem uvettiem.

3. tabula

AS/SpA — Kkontroles grupas datu salidzinajums viena terapijas gada laika

Table 3. Comparison of AS/SpA — control group data 1 year sSDMARD’s
(syntetic disease modified anti-rheumatic drugs)

Parametrs ASt/fl?azl&)i?;:ms AS/SpAg}Iu;:raplj as P/P value
BASDALI (+ SD) 4,2 (1,8) 3,9 (1,9) P=02
BASFI (= SD) 2,7(2,1) 2,1(1,8) P=0,2
BASMI (+ SD) 2,5(1,8) 2,2 (1,4) P=0,2
CRO (+ SD) mg/! 12,5 (21,5) 6,8 (4,6) P=0,06
EGA (£ SD) /ESR mm/h 18,2 (20,1) 11,1 (7,9) P=10,01
TNFa (+ SD) pg/ml 12,45 (3,3) 11,6 (3) P=0,02
sTNFoRI (+ SD) ng/ml 2,1(0,3) 2,4 (1,3) ND

ND - nav datu. / ND — not done.

AS grupas un AS/SpA kontroles grupas datu salidzinajums

Salidzinajam BASDAI, BASFI, BASMI, CRO, EGA, TNFo un TNFaRI radi-
tajus pirms anti-TNF alfa terapijas un kontroles grupas pacientiem. Novérojam bii-
tisku atskiribu BASDAI, BASFI, BASMI raditajiem, kuri bija ievérojami augstaki
anti-TNF alfa terapijas grupa (p < 0,05). Tas liecina par izteiktaku slimibas akti-
vitati AS pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem, kuriem netika
indic@ta arsté$ana ar anti-TNF alfa preparatiem. CRO un EGA vidgjas vertibas ne-
atskiras anti-TNF alfa terapijas un kontroles grupas pacientiem. TNFa raditajs bija
augstaks anti-TNF alfa terapijas grupas pacientiem (p = 0,002). STNFaRI raditajs
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anti-TNF alfa terapijas grupas un kontroles grupas pacientiem neatskiras (p = 0,16).

Rezultati atspoguloti 4. tabula.

4. tabula
AS un AS/SpA grupu salidzinajums pirms terapijas
Table 4. Comparison of AS and AS/SpA group before therapy
Al MARL) grupa
Parametrs Sp(ill)'rsns bSMl)A%llljp Kontroles AS/SpA P/P value
terapijas grupa
BASDALI (+ SD) 6,1 (1,8) 4,2 (1,8) P=0,001
BASFI (+ SD) 4,2 (2,1) 2,7(2,1) P=0,03
BASMI (+ SD) 4,1 (1,8) 2,5(1,8) P=10,008
CRO (+ SD) mg/!/ 22,01 (21,5) 12,5 (21,5) P=0,14
EGA (+ SD) /ESR mm/h 26,4 (24,7) 18,2 (20,1) P=0,23
TNFa (+ SD) pg/ml 17,7 (7,7) 12,45 (3,3) P=10,002
STNFaRI (+ SD) ng/ml 1,9 (0,5) 2,1(0,3) P=0,16

Seruma TNF alfa koncentracijas izmainu salidzinajums
AS un AS/SpA grupas tris anti-TNF alfa terapijas gados

Salidzinajam TNFa koncentraciju asins seruma anti-TNF alfa terapijas grupa
un kontroles grupas pacientiem. Anti-TNF alfa terapijas grupa péc pirma terapijas
gada TNF alfa butiski samazinajas (p = 0,01), bet tresaja terapijas gada picauga un
bija nemainiga salidzinajuma ar koncentraciju pirms terapijas (p = 0,14). Kontroles
grupas pacientiem TNFa asinis bija zemaka koncentracija neka anti-TNF alfa gru-
pas pacientiem pirms terapijas. Kontroles grupas pacientiem péc 1 terapijas gada
TNFa nedaudz samazinajas (p = 0,02). Rezultatu dati atspoguloti 1. attéla.

200 p=0,002
l 'l—l p=0,14 p=0,02
150 p=0,01
100
0 +
AS pirms AS 1 gadu AS 3 gadu AS/SpA kontroles  AS/SpA 1 gadu
bSMARL bSMARL bSMARL grupa pirms sSMARL terapija
50 terapijas terapija terapija terapijas

1. attéls. Seruma TNF alfa salidzinajums AS un AS/SpA grupa
Figure 1. Comparison of serum TNF alfa in AS group and AS/SpA control group.
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Seruma TNF alfa, TNF RI korelacijas izvertejums

Analizéjam BASDAI, BASFI, BASMI saistibu ar TNFo, TNFaRI asins se-
ruma pirms bSMARL terapijas, pirmaja un tresaja bSMARL terapijas gada. Ne-
novérojam BASDAI, BASFI, BASMI saistibu ar TNFa, TNFaRI pirms terapijas,
treSaja terapijas gada un nenovérojam BASDAI, BASFI saistibu ar TNFa asins
seruma pirmaja terapijas gada. Noverojam korelaciju BASMI raditajam ar TNFa
koncentraciju asins seruma (r = 0,53; p < 0,05) pirmaja anti-TNF alfa terapijas
gada. Salidzinot TNFaRI korelacijas ar BASDAI, BASFI, BASMI raditajiem an-
ti-TNF alfa terapijas un kontroles grupas pacientiem, statistiski ticamu korelaciju
nenoverojam.
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2. attels. TNF alfa un BASMI raditaju korelacija bSMARL terapijas AS pacientu
grupa péc pirma anti-TNF alfa terapijas gada
Figure 2. TNF alpha and BASMI correlation in AS group after first year of anti-TNF
alpha therapy

Individuala AS grupas pacientu TNF RI receptora raditaju analize

Analizgjot katra individuala AS pacienta TNFaRI raditajus, pievérsam uzma-
nibu izteikti paaugstinatai TNFaRI koncentracijai asins seruma. Analizgjot izteik-
ti paaugstinato TNFaRI unTNFa koncentraciju, katra pacienta kliniskos raditajus
analizes veik$anas bridi un to izmainas tuvako ménesu laika, secinajam, ka, kon-
statgjot TNFaRI paaugstinajumu vismaz divas reizes virs normas augs¢jas robezas
(norma < 1,2 ng/ml), biitu jaintensificg individualu pacientu arstésana, negaidot sli-
mibas paasinagjumu. To TNFaRI paaugstinats raditajs prognoz&é misu pacientiem,
jo visiem pacientiem, kuriem TNFaRI bija vismaz 2 reizes augstaks par nosakamo
TNFaRI Iimeni, tuvako ménesu laika konstatgjam slimibas paasinajumu, un bija
nepiecieSams intensificét terapiju — pievienot steroidu terapiju un palielinat SMARL
terapijas devas.
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5. tabula

TNF RI receptoru koncentracija asins seruma AS pacientiem
Table 5. Serum TNF RI AS therapy group. Marked values are double times above of

normal value

Nr.p.k./

TNF RI

BASDAI Klinika / clinical picture
Nr. (ng/ml)

1 9,6 4,2 | Uveits, poliartrits, slimibas apturéSana bija nepiecieSama
steroidu terapija / uveithis, polyarthritis, steorid therapy to stop
the disease process

2 2,8 4,4 12010. gada (p&c 3 gadiem) bija japaaugstina INF deva, lai
sasniegtu merki BASDAI < 4,0 / Elevation of INF dosage after
3 years therapy to achieve the aim BASDAI<4.0

3 NV/ND| 44

4 2 7,2

5 1,5 39

6 1,3 4,6

7 2,7 4,2 | Péc 2 terapijas gadiem samazinajam INF ievades intervalus,
jo BASDAI < 2,0, bet 2010. gada, paliclinoties BASDAI
dinamika, bija japalielina INF ievades skaits gada / Reduction
of INF dosage after 2 years therapy (BASDAI<2.0) and
elevation INF dosage in 2010 due to elevated BASDALI

8 1,9 6,0

9 3,5 2,6 Tuvako ménesu laika pieauga BASDAI, CRO, EGA / Increase
of BASDAI, CRP, ESR after a few months

10 1,6 3,0

11 7,8 0 Tuvako ménesu laika p&c analizes veik$anas sakas uveitu
recidivi, lai gan CRO, EGA, BASDAI bija normas robezas /
Intermitting uveithis after some months despite normal
BASDAI CRP, ESR

12 2,8 5 Raditaji noteikti, uzsakot anti-TNF alfa terapiju. Pacients slimo
8 gadus / Before anti-TNF alpha therapy. AS duration 8 years

13 3,1 5,7 Saglabajas augsta BASDALI 2010. gada palielinata INF
deva, sekoja uzlabosanas / Due to high BASDAI INF dosage
elevation in 2010-good response

14 |NV/ND| 88

15 1,6 1,8

16 1,6 5,2

17 1,9 4,1

18 5,6 7,0 | Analize pirms anti-TNF alfa terapijas / Before anti-TNF alpha
therapy

19 1,9 7,3

20 2,8 4 Partraucot INF terapiju, pieauga BASDAI aktivitate, palielinajas
CRO / BASDALI, CRP increases after stopping INF therapy

21 2,9 9,6 |Partraucot INF terapiju, picauga BASDAI aktivitate, paliclinajas
CRO / BASDALI, CRP increases after stopping INF therapy

22 2,2 | NV/ND

23 2,7 9,6 | Partraucot INF terapiju, pieauga BASDAI aktivitate, palielinajas
CRO / BASDALI, CRP increases after stopping INF therapy

24 2,3 6 Partraucot INF terapiju, picauga BASDALI aktivitate, palielinajas
CRO /BASDAI, CRP increases after stopping INF therapy

NV —nav veikts. / ND — not done.
Iezim&tas TNF RI vertibas, kas ir paaugstinatas divas reizes virs normas augsgjas robezas.
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Seruma TNFao un TNFoRI saistiba

AS/SpA grupa konstateta TNFa korelacija ar TNFaRI (r = 0,43, p < 0,05). Ta-
tad — jo augstaks TNFa raditajs asins seruma, jo augstaks TNFaRI ltmenis asins
seruma.
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2 ?‘ ® o
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TNF alfa
3. attéls. TNF alfa un seruma TNF RI salidzinajums AS/SpA grupa
Figure 3. Comparison of TNF alpha and TNFRI in AS/SpA group.

AS anti-TNF alfa terapijas grupa

Negativa TNFaRI korelacija ar TNFa (r = —0,61, p < 0,05) konstatcta tresaja
terapijas gada. Tatad — jo augstaks TNFaRI Iimenis, jo zemaks TNF alfa lime-
nis asins seruma. Sie dati atspogulo nozimigu TNFaRI palielindgjumu asins seruma
pacientiem ar aktivu AS procesu, kas atbilst individualo TNFaRI palielindgjumam
divas reizes virs normas. AS pacientu dati redzami 1. tabula.
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4. attels. Seruma TNF alfa un TNF RI salidzinajums tresa gada AS TNF alfa
blokatoru terapijas grupa

Figure 4. Serum TNF alpha and TNF RI comparison in 3 years anti — TNF alpha
therapy AS group.

Nemot véra minétos rezultatus, izstradajam praktiskas rekomendacijas (5. att.).
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AS diagnoze un BASDAI>4. Lietota monoklonala antiviela /
Definite AS diagnosis and BASDAI>4. Therapy with anti-TNF alpha monoclonal antibodies

N

Palielinas TNFa asins seruma (janosaka, sakot no tresa bSMARL terapijas gada),
ja TNFa palielinats, noteikt sSTNF RI /
if elevated serum TNF alpha level (should be measured after 3 years of therapy),
then to detect serum TNF Rl

S

Palielinat anti-TNFa preparata devu un/vai pievienot MTX terapiju un
ja TNFa asins seruma normalizéjas (nosaka péc 3 ménesiem), turpinat terapiju.
Ja TNFa [imenis asins seruma paliek paaugstinats, mainit citu anti-TNFa preparatu /
elevated dosage of anti-TNF alpha and/or add MTX therapy and
to detect serum TNF alpha after 3 months and if TNF alpha still elevated,
to switch to another anti-TNF alpha blocator

5. attels. Praktiskas rekomendacijas AS pacientiem anti-TNF alfa terapijas laika

Figure 5. AS anti-TNF alpha therapy practical recommendations

Diskusija

Misu pétjjuma dati atspogulo TNFa Iimena izmainas anti-TNF alfa terapijas
laika, jo TNFa pirmas anti-TNF alfa terapijas laika samazinajas un tresas anti-TNF
alfa terapijas laika palielinajas. Kontroles grupas pacientiem novérojam zemaku sli-
mibas aktivitati un Iidz ar to arT zemaku TNFa koncentraciju asins seruma.

TNFa un TNFoRI raditaju analize veikta arT iepriek§ dazadu autoru darbos,
tacu ta atspogulo pretrunigus datus. Literatlira var atrast datus par AS aktivu slimi-
bu un neizmainitu TNFa raditaju asins seruma [17].

Seruma TNFaRI izmainas un saistibu ar CRO un EGA AS pacientiem konsta-
t&jusi Kanadas zinatnieki [18]. M&s sava darba sadu saistibu nekonstatéjam, tomer
netie$a veida par to liecina slimibas aktivitates pieaugums pacientiem ar seruma
TNFaRI palielinajumu vismaz divas reizes virs nosakamas TNFaRI koncentracijas
asins seruma. So sakaribu konstatgjam individuala TNFaRI raditaju analizé AS
pacientiem.

Nemot véra paaugstinatos TNFa raditajus asins seruma anti-TNF alfa terapijas
grupas pacientiem un individualo TNFaRI raditaju analizi AS pacientiem, izdari-
jam praktiskus secindgjumus un izveidojam arsté$anas algoritmu. Pirmaja anti-TNF
alfa terapijas gada TNFa ltmenis asins seruma bitiski samazinajas, bet tas saka
palielinaties un pieauga tresa anti-TNF alfa terapijas gada. TNFa kontrole javeic,
sakot no tresa slimibas gada, jo tas misu pétijuma grupas pacientiem saka paaug-
stinaties tresa anti-TNF alfa terapijas gada laika. Ta ka tresa anti-TNF alfa terapi-
jas gada pacientiem noverojam negativu korelaciju starp TNFoa un TNFaRI asins
seruma un individuala TNFaRI raditaju analize AS pacientiem lava prognozét AS
slimibas aktivitates palielinaSanos, tad praktiskaja algoritma anti-TNF alfa terapijas
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laika ieklavam $adu ieteikumu: noteikt TNFa anti-TNF alfa tresaja terapijas gada
un, ja raditajs ir paaugstinats, tad noteikt TNFaRI, bet, ja arT tas ir paaugstinats,
tad izveleties aktivaku imunosupresiju, palielinot anti-TNF alfa terapijas devu vai
pievienojot metotreksata terapiju [19]. Izmainitas terapijas efektivitati izvertet pec
3 ménesiem, jo tris ménesu termins ir laiks, kura jaizvérté gan anti-TNF alfa tera-
pijas, gan metotreksata terapijas efektivitate. Anti-TNF alfa terapijas gadijuma me-
totreksatu lieto ka preparatu, kur§ samazina autoantivielu veidosanos pret anti-TNF
alfa terapiju. Individuala TNFaRI raditaju analize prognozé AS slimibas paasina-
jumu pirms paasinajuma kliniskam izpausmém, tade] agrina terapijas maina varétu
noverst kltnisku paasinagjumu AS pacientiem anti-TNF alfa terapijas laika. Terapi-
jas mainas algoritmu izstradajam ka praktiskas rekomendacijas (5. att.). Miisu dati
apstiprina darba hipotézi un nosaka nepieciesamibu anti-TNF alfa terapijas laika
monitorét TNFa un TNF oRI raditajus asins seruma.

Sava darba konstatgjam TNFa raditaju samazinasanos asins seruma pirma an-
ti-TNF alfa terapijas gada laika un picaugumu tre$aja anti-TNF-a terapijas gada. So
TNF-a asins seruma raditaju paaugstinagjumu saistam ar iesp&jamu nepietickamu
infliximab devu 3 gadu terapijas laika atseviskiem pacientiem [20]. Nepietickama
infliximab deva, iesp&jams, jasaista ar antivielu veidoSanos pret infliximab, par ko
mingts vairakas publikacijas [21-24]. Jadoma, ka antivielu veidoSanas pret TNFa
maina TNFa un TNFaRI saistibu, par ko liecina iepriek$ min&to raditaju pozitiva
saistiba kontroles grupas pacientiem un negativa korelacija bSMARL terapijas lai-
ka. Tome@r nepiecieSami turpmaki p&tijjumi, lai izveért€tu TNFa un TNFaRI atskiri-
go saistibu sSSMARL un bSMARL terapijas laika. Analiz&jot dazadas publikacijas
pieejamo informaciju par TNFa un TNFaRI saistibu, nav skaidru datu par to, ka
TNFa un TNFaRI [imeni asins seruma korel€ [25].

Iegtito rezultatu apkopojums lava izdarit secinajumus par TNFa izmainu seru-
ma nozimi AS bSMARL terapijas grupa un TNFoa un TNFaRI noteiksanas lietde-
ribu AS pacientiem. Miisu p&tijuma dati lava izvirzit praktiskas rekomendacijas AS
pacientiem, kuri tiek ilgstosi (vairakus gadus) arstéti ar anti-TNF alfa monoklona-
lajam antivielam. Tie piedava praktisku un ekonomisku ieguvumu — nesagaidit ba-
tisku AS pacienta stavokla pasliktinasanos jeb slimibas aktivitates picaugumu, bet
jau agrini censties prognozet iesp&jamo slimibas aktivitates palielinasanos, kas var
rasties no antivielu veidoSanas pret anti-TNF alfa blokatoriem, un Iidz ar to mainit
terapiju individuali AS pacientiem saskana ar misu izveidoto praktisko algoritmu.
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Summary

Ankylosing spondylithis (AS) is a chronic autoimmune musculosceletal system disease
characterized by axial disease involving the sacroiliac joints and peripheral arthritis. AS
long-term outcome is determined by ankylosis in the spine and sacroiliac joints. AS is a
part of spondyloarthropathies. TNF alpha and TNF RI cytokines play a pivotal role in
pathogenesis of AS. Anti-TNF alpha blocator therapy is used for stopping an active disease
form.

The aim of our study is to detect changes in serum TNFa and TNFoRI levels
during anti-TNF alpha therapy in AS patients and compare the results with a control
spondyloarthropathy group.

Results: Serum TNFa level decreases during the first year of anti-TNF alpha therapy,
but increases after 3 years anti-TNF alpha therapy. Serum TNFo. increased levels probably
are associated by autoantibodies formation against anti-TNF alpha therapy during
3 years therapy duration. We detected a positive correlation between TNFo. and TNFoRI
concentration in spondyloarthritis control group. We detected a negative correlation
between TNFaRI and TNFo in anti-TNF alpha 3 years therapy group. Individual cytokine
level analysis in AS therapy group probably can predict AS flare outcome early. Elevation of
serum TNFaRI during anti-TNF alpha therapy probably can more early predict exacerbation
of the activity of AS. We formed AS anti-TNF alpha therapy practical recommendations.

Conclusion: TNFa and TNFoRI detection during anti-TNF alpha therapy probably can
be a useful method to predict active AS disease manifestation in daily practice.

Keywords: ankylosing spondylitis, anti-TNF alpha therapy, serum TNF alpha, serum
TNF RI
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Laparoskopiska holecistektomija ir viena no biezakajam abdominalajam operacijam. Sapes
un kirurgiskais stress ir nozimiga probléma p&c holecistektomijam. Lai mazinatu $o problé-
mu, tika izstradata jauna preventiva zultspiisla gultnes infiltracijas metode ar lokaliem anes-
tetikiem. Tika salidzinatas divas pacientu grupas: A grupa, kurai operacijas laika zultsptisla
gultni apstradaja ar jauno metodi, un B grupa, kuras pacienti tika operéti péc standarta me-
todes. A grupas pacientiem konstatéta zemaka sapju intensitate un kortizola ITmenis asinis,
ka arT mazaka analg@tisko Iidzek]u nepiecieSsamiba p&coperacijas perioda.

Atslegvardi: laparoskopiska holecistektomija, p&coperacijas stress, lokala anestézija,
lidokains.

Ievads

Zultsakmenu slimiba ir viena no biezakajam gremoganas trakta slimibam un
visbiezak sastopama zultscelu saslimSana. P&c autopsijas datiem, zultsakmeni sa-
stopami 11-36% cilvéku [1, 2]. Pacientiem ar simptomatisku zultsakmenu slimibu
izveles arst€Sanas metode ir holecistektomija [3, 4]. Biezak lietotas operativas arste-
Sanas metodes ir valgja holecistektomija un laparoskopiska holecistektomija [5, 6].
Laparoskopiska holecistektomija ir musdieniga, minimali invaziva izvéles arste-
Sanas metode zultsakmenu slimibas gadijuma, ar nelielam operacijas briicém un
1saku hospitalizacijas laiku [1, 7]. Laparoskopiskai holecistektomijai p&coperacijas
perioda medz bt vairakas problémas, kas pagarina arsté€Sanas laiku, palielina mor-
biditati un arstéSanas izmaksas.

Viena no svarigam problémam ir p&coperacijas stress, kas attistas ka organisma
atbildes reakcija uz operacijas traumu un sap&m [8]. Stresa rezultata organisma no-
tiek sistemisku reakciju kopa, kas izraisa multiplas izmainas: endokrinas, imunolo-
giskas un hematologiskas [9, 10]. Viens no hormoniem, kura limenis korel€ ar stre-
sa intensitati, ir kortizols [9]. P&coperacijas stresu aktivé aferentu neironu impulsi,
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kas iet no kirurgiskas iejauk$anas vietas caur muguras smadzeném uz iegarenajam
smadzeném, aktivé hipotalamu, izraisot sistémisku hormonalas kaskades reakciju
organisma [11, 12, 13]. Lokala anestézija blok& aferentos nervu impulsus, mazinot
centralas nervu sistémas un hipotalama aktivaciju, tadéjadi samazinot sistémisko
organisma atbildes reakciju [9, 14, 15, 16, 17]. Eksisté dazadas lokalas anestézijas
metodes: anestétiku ievadisana brivaja védera dobuma operacijas laika, anestétiku
ievadiSana operacijas briic€s pirms operacijas u. ¢. metodes ar dazadu efektivita-
ti [16, 17, 18]. Ir zinams, ka pasi efektiva ir anestézija, kuras laika aferentie impulsi
tiek blok&ti preventivi — pirms kirurgiskas iejauks$anas audos [19].

Darba merkis

Darba mérkis ir izpétit preventivas lokalas anest€zijas metodes lietoSanas ie-
sp&jas un tas ietekmi uz kirurgisku stresu un p&coperacijas sapém pacientiem, ku-
riem veic laparoskopisku holecistektomiju.

Materiali un metodes

No 2011. I1dz 2012. gadam SIA «Rigas 1. slimnica» tika veiktas 40 laparo-
skopiskas holecistektomijas. Pacientus randomizgja divas grupas: vienai pacientu
grupai (A grupai) intraoperativi pirms Zultsptisla atdaliSanas no aknam zultspusla
gultni infiltrgja ar 20 ml 1% lidokaina Skiduma — ta ir preventiva lokala aneste-
zija. Preventivo lokalo anestéziju veica, izmantojot speciali konstrugtu adatu ar
noapalotu galu, lai izvairitos no aknu audu traumatizacijas. Infiltracijas laika iz-
darija hidraulisku audu preparaciju, atdalot zultsptisla sieninu no aknam. Otrai
pacientu grupai (B grupai) tika veikta standarta laparoskopiska holecistektomija
bez zultspiisla gultnes infiltracijas. Pacientu sadalfjums péc dzimuma un vidgja
pacientu vecuma abas grupas bija lidzigs. Kortizola ITmenis asinis tika salidzinats
operacijas beigas, 4 stundas péc operacijas un 1. diena p&c operacijas. P&cope-
racijas sapju intensitati salidzinaja 1. stunda, 4. stunda un 1. diena p&c opera-
cijas, izmantojot Vizualo analogo skalu (VAS) ar sapju intensitates mérjjumiem
no 0 lidz 100 vientbam. Abas grupas tika salidzinats p&coperacijas dienu skaits
un analgétisko medikamentu ievadiSanas nepiecieSamiba p&coperacijas perioda.
Veikta arT zultspi$la audu makroskopiska izpé&te, histologiska apstrade un mikro-
skopija pacientiem p&c preventivas zultsplisla gultnes infiltracijas. Statistiski dati
tika apstradati ar Windows Excel 2007.

Rezultati

P&tfjuma A grupas pacientiem, kuriem izdarTja intraoperativu zultspasla gult-
nes infiltraciju ar 20 ml 1% lidokaina, kortizola limenis asinis operacijas beigas
bija zemaks (24,8 + 6,8 pg/dl) salidzinajuma ar B grupas pacientiem, kuriem veikta
standarta laparoskopiska holecistektomija (36,1 + 8,6 pg/dl) (p < 0,05). Kortizola I1-
menis asinis A grupas pacientiem 4. stunda p&c operacijas bija 13,2 + 6,7 pg/dl, kas
ir zemaks neka B grupas pacientiem taja pasa laika (18,9 + 6,3 ug/dl) (p < 0,05).
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Pirmaja p&coperacijas diena kortizola ITmenis asinTs statistiski starp grupam neat-
Skiras: A grupa — 6,5 + 2,7 pg/dl un B grupa — 7,8 + 3,5 pg/dl (p > 0,05) (1. att.).
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1. attels. Kortizola Iimenis asinis

Sapju intensitate (VAS) 1. stunda p&c operacijas bija zemaka A grupas pa-
cientiem (20,4 + 8,7) salidzinajuma ar B grupas pacientiem (34,4 + 9,1) (p < 0,05).
Sapju intensitate (VAS indekss) 4. pécoperacijas stunda A grupas pacientiem bija
17,6 + 8.7, kas ir zemaka neka B grupas pacientiem — 24,3 + 7,01 (p < 0,05). VAS in-
dekss pirmaja pecoperacijas diena statistiski ticami neatskiras: A grupa — 5,4 + 4,5
un B grupa — 6,4 £ 4,3 (p > 0,05) (2. att.).
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2. attéls. VAS sapju intensitate

Hospitalizacijas laika p&coperacijas analggtisku medikamentu nepiecieSamiba
A grupa bija 2,15 £ 0,8 injekcijas un B grupa — 3,95 + 1,2 injekcijas (p < 0,05).
Slimniekiem ar preventivu lokalu anestéziju bija nepiecieSams mazaks opioidu in-
jekciju skaits: A grupa 25% un B grupa 5% pacientu nesanéma opioidu injekcijas
pEcoperacijas perioda (3. att.).
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3. attéls. Analgétiku injekciju nepiecieSamiba

A grupas pacientiem divas reizes retak konstatgja intraoperativu zultspiisla sie-
ninas bojajumu ar zults iztecéSanu védera dobuma: A grupa — 10% un B grupa —
20% pacientu. Gultu dienu skaits p&c operacijas A grupas pacientiem bija mazaks
neka B grupas pacientiem: A grupa 1,2 = 0,41 dienas un B grupa 1,75 + 0,56 dienas
(p <0,05) 4. att.).
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4. attels. Gultu dienu skaits

A grupas slimniekiem tika veikta zultspti§la mugurgjas sieninas patohistologis-
ka izpéte. Mikroskopiski konstat&ja zultspiisla kaklina audu tusku, asinsvadu stazi,
pilnasinibu; glotada — sikpergklainu limfoleikocitaru infiltraciju, sieninas taisku,
lipomatozi, asinsvadu pilnasinibu, stazi; muskulslant — atsevisku limfoido foliku-
lu veidosanos, serozas tiisku. Mikroskopiski izmeklgtajas zultspaislu serozas aknu
audi netika konstateti neviena gadijuma. A grupas pacientiem nenoveéroja nevienu
komplikaciju, kas biitu saistama ar lokalas anestézijas lietoSanu zultsptsla gultnes
infiltracijai.
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Diskusija

Viena no svarigakajam problémam p€coperacijas perioda ir p&coperacijas
stress, kas attistas ka organisma atbildes reakcija uz operacijas traumu un sapém [8§].
Stresa rezultata organisma notiek sistémisku reakciju kopa, kas izraisa endokrinas,
imunologiskas un hematologiskas parmainas [9]. Jaunakie dati liecina, ka neiroen-
dokrinie procesi maina arl imiinas sist€émas reakciju neiroimiinas komunikacijas
veida un ka agrinaja p&coperacijas perioda attistas imiina supresija [20]. Prolongets
un padzilinats stress var novest pie palielinatas morbiditates un sliktakiem p&cope-
racijas rezultatiem. No faktoriem, kas var ietekmét kirurgisku stresu, licla nozime
ir anestézijai. Tomé&r vispargja anestézija nevar pilnigi bloket aferentus sapju impul-
sus no kirurgiskas iejauk8anas vietas un efektivi samazinat kirurgisko stresu [21].
Dazi vispargjas anestézijas Iidzekli var papildus padzilinat imtino supresiju, kura
nav velama pé&coperacijas perioda [21, 22]. Intraoperativas lokalas anestézijas lie-
tosana papildus vispargjai anestézijai ir viena no iesp&am, ka samazinat kirurgis-
ko stresu un p&coperacijas sapes. Lokala anestézija papildus vispargjai anestézijai
bloké aferentus nervu impulsus no operacijas vietas caur muguras smadzeném uz
hipotalamu, samazinot sist€émisko neiroendokrino un imiino kaskazu reakciju or-
ganisma [9]. Lokalie anestetiki samazina arT iekaisuma reakciju [23, 24] un tiesi
ietekm@ endokrino un metabolo organisma reakciju uz stresu [21, 25]. Ir zinams, ka
lokalas anestézijas lictoSana uzlabo zarnu funkciju un samazina paralitiska ileusa
paradibas péc operacijas. Ipasi efektivs ir neirogénais bloks, kad lokalie anestétiki
tiek ievaditi audos pirms kirurgiskas manipulacijas. Sada veida ir iespgjams blokét
impulsus, pirms tiek «palaisti nociceptivi trigeri» [19, 26]. Lokalo intraperitonealu
anestéziju var lietot pie valgjam un laparoskopiskam operacijam. Ir izstradatas ari
metodes, kad lokalos anestétikus ievada brivaja védera dobuma operacijas sakuma
vai pirms operacijas beigam [14, 16].

Viena no jaunakajam metodém ir vienmeriga anestétiku ievadiSana brivaja ve-
dera dobuma ar specialam iericem (nebulaizeriem), izmantojot aerolizacijas princi-
pu [27]. Dati par lokalas anestézijas efektivitati ir dazadi. Ta ir atkariga no anesté-
tika veida, devas, ievadiSanas metodes un laika [14, 16, 17, 18]. Lokalas anest&zijas
lietoSana var arT samazinat sapes pecoperacijas perioda. Samazinot p&coperacijas
sapes, mazinas nepiecieSamiba péc analgttiskiem lidzekliem (opioidiem un ne-
steroidiem pretickaisuma Iidzekliem) [28]. Tas palidz izvairities no nevélamam
blakusparadibam, kas iesp&jamas analgetiskiem lidzekliem, 1pasi opioidiem, kam
nereti vérojami dazadi blakusefekti. Ir zinams, ka p&coperacijas perioda labaka
analg@zija ir tada, ar kuras palidzibu var sasniegt optimalo pretsapju efektu, iz-
mantojot pec iesp&jas mazakas analgétiku devas [29]. Jauna izstradata preventivas
anest€zijas metode ar lidokaina infiltraciju zultspiisla gultné palidz blok&t aferen-
tus impulsus no operacijas rajona, samazinat operacijas stresu un p&coperacijas
sapes. Jauna infiltracijas adata palidz izvairities no aknu audu bojajuma un, iz-
mantojot hidrauliskas preparacijas metodi, atdalit ciesi pieguloSo Zultspiisla sieni-
nu no aknu virsmas. Hidrauliskas preparacijas metode atvieglo zultsptsla sieninas
atdali$anu un samazina zultspiisla perforacijas risku operacijas laika. Zultspasla
gultnes infiltracijas metode palidz samazinat p&coperacijas sapju intensitati un
analgétisko lidzeklu nepiecieSamibu pecoperacijas perioda. Intraoperativa lokala
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anestézija laparoskopisku holecistektomiju gadijuma rekomend€jama ka izvéles
metode, ar kuras palidzibu var uzlabot operacijas rezultatus un atvieglot pécope-
racijas periodu.

Secinajumi
1. Preventiva zultspisla gultnes anestézija ar 20 ml 1% lidokaina pirms atdalisa-
nas no aknam ir drosa metode un nerada komplikacijas.

2. Preventiva Zultsptsla gultnes anestézija samazina kirurgisku stresu un pécope-
racijas sapes.

3. Preventiva zultspiisla gultnes anestézija samazina analg€tisku lidzeklu un
opioidu nepiecieSamibu p&coperacijas perioda.

4. Preventiva zultsptisla gultnes anestézija ar hidrauliskas preparacijas efektu at-
vieglo zultspiisla sieninas atdaliSanu no aknu audiem, samazinot aknu trauma-
tizaciju atdaliSanas laika, ka arT zultsptsla sieninas perforacijas risku atdaliSa-
nas laika no aknu gultnes.

5. Preventiva zultsptisla gultnes anestézija samazina gultas dienu skaitu p&c lapa-
roskopiskam holecistektomijam.
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Summary

Laparoscopic cholecystectomies are the most common operations in general surgery.
Pain and surgery related stress is an important postoperative problem. The new method
of intraoperative preemptive gallbladder bed infiltration with local anaesthetics has been
discussed in this paper. Two groups of patients are compared in this study: patients in group
A with preemptive 20 ml 1% lidocaine gallbladder bed infiltration during laparoscopic
cholecystectomy and patients in group B with standard laparoscopic cholecystectomy.
In group A patients had lower postoperative plasma cortisol level, pain intensity index
and postoperative requirement for analgesics. The method of preemptive gallbladder
bed infiltration with local anaesthetics can decrease postoperative pain and stress after
laparoscopic cholecystectomies.

Keywords: Cholecystectomy, postoperative stress, local anaesthetics, lidocaine.
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Pamatojums. Paslaik pasaulé arvien lielaka uzmaniba tiek pievérsta nealkohola taukaino
aknu slimibai (NATAS) un nealkohola steatohepatitam (NASH). Ta ka attistitajas valstls
ieveérojami pieaug aptaukojusos cilvéku skaits, arvien biezak sastop arT metabolo sindromu
un NATAS. Aknu steatoze var progresét steatohepatita, kur$ savukart rada aknu fibrozi,
cirozi un palielina hepatocelularas karcinomas risku. Ta ka NATAS sastop lidz pat 20—
40% gadijumu vispargja populacija, bet steatohepatitu ir iesp&jams diferencét tikai histo-
logiski, nepiecieSami jauni diagnostikas panémieni, lai precizétu aknu bojajuma stadiju un
novertétu prognozi.

Merki. 1. Noteikt BARD, BAAT un HAIR indeksus pacientiem ar nealkohola taukaino aknu
slimibu, ta atlasot pacientus, kuriem buitu nepiecieSama aknu punkcijas biopsija. 2. Noteikt
BARD, BAAT un HAIR indeksu korelaciju ar adipokiniem — leptinu, adiponektinu un rezistinu.
Metodes. Analizeti 49 pacienti ar USG apstiprinatu aknu steatozi, aprékinati BARD (KMI,
ASAT/ALAT, 2. tipa diabéts), BAAT (vecums, KMI, ALAT, trigliceridi) un HAIR (hiper-
tensija, ALAT, insulina rezistence) indeksi, korelacijas analize veikta, izmantojot korelacijas
koeficientu r.

Rezultati. BARD indekss 0—1 bija 41,3% pacientu, 2—4 — 58,7% pacientu; BAAT indekss
0—-1 — 15,6% pacientu, 2—4 — 84,4% pacientu; nevienam pacientam BAAT indekss nebija 4.
HAIR indekss > 2 bija 54,8% pacientu, 0—1 — 45,2% pacientu. Netika konstatéta indeksu
savstarpgja korelacija. Adiponektins negativi korelgja ar HAIR indeksu (r = —0,577), re-
zistins negativi korelgja ar BARD indeksu (» = —0,639) un adiponektina/leptina attieciba
negativi korel&ja ar HAIR indeksu (r = —0,625).

Secinajumi. Péc BARD un BAAT indeksiem var precizak noteikt pacientus, kuriem ir zems
aknu fibrozes risks. Summéjot indeksu rezultatus, 22,4% pacientu ir prognostiski zems aknu
fibrozes risks un/vai NASH un aknu punkcijas biopsiju var neveikt. Adiponektins negativi
korelgja ar HAIR indeksu, un adiponektina/leptina attieciba negativi korel&ja ar HAIR in-
deksu. Rezistins negativi koreléja ar BARD indeksu. BARD, BAAT un HAIR indeksus var
izmantot praktiskaja darba, lai izvértétu aknu punkcijas biopsijas indikacijas.

Atsleégvardi: nealkohola taukaino aknu slimiba, aknu steatoze, nealkohola steatohepatits,
aknu fibroze.
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Ievads

Ta ka visa pasaul@ attistitajas valstls pieaug nealkohola taukaino aknu slimibas
(NATAS) pacientu skaits, loti batiska ir savlaiciga, 18ta un vienkarsa nealkohola
steatohepatita (NASH) diagnostika. Aknu steatoze ir relativi labdabigs stavoklis,
tacu steatohepatitam raksturigi progresét, veidojot aknu fibrozi un ari cirozi. P&c
pasaulé publicétajiem pétljumiem, aknu steatozi sastop vid&ji 20-40% pieauguso
iedzivotaju [1]. Aptuveni 15-20% no tiem attistas nealkohola steatohepatits, bet no
tiem savukart 10-20% 10 gadu laika — aknu ciroze [2]. Epidemiologiskie dati pub-
likacijas butiski atSkiras dazadas populacijas un izmantojot dazadas diagnostikas
metodes, piem@ram, p&c petjumu datiem Japana un Italija, izmantojot ultrasono-
grafiju, NATAS konstatéta 16-23% iedzivotaju vispargja populacija [3]. ASV, iz-
meklgjot 400 militarpersonas un vigu gimenes ar ultrasonografijas metodi, aknu
steatoze tika apstiprinata 46% gadijumu, no tiem 30% aknu biopsija konstatéts
NASH [4]. Cita epidemiologiska p&tijuma Teksasa, lietojot magn&tiskas rezonanses
spektroskopu, tresdalai iedzivotaju konstateta aknu steatoze, no tiem lielakajai dalai
personu aknu transaminazes bija normas robezas. Bitiskas atskiribas tika konstaté-
tas dazadu rasu parstavjiem — visbiezak aknu steatoze konstatéta latinamerikaniem
(45%), tad sekoja baltas rases parstavji (33%) un afroamerikani (24%). Pétjjuma
aknu steatoze biezak konstat&ta baltajiem virieSiem neka sievietem (42 un 24%) [5].

Diferencét steatozi no steatohepatita iespjams, tikai veicot aknu punkcijas
biopsiju, kas ir invaziva procediira ar pietickami augstu komplikaciju risku. Diem-
7€l neviens no ikdiena izmantotajiem laboratoriskiem aknu bojajuma markieriem,
atseviski lietots, nedod iesp&ju diferencét steatozi no steatohepatita un konstatet
faktisko steatohepatita pakapi. Tade| intensivi tieck mekl&ti seruma markieri vai to
kombinacijas, kas dotu atbildi uz Siem jautajumiem vai vismaz lautu méerktiecigi
atlasit pacientus aknu punkcijas biopsijai.

Pasaulé ir veikti daudzi petijjumi, cenSoties atrast Sadus markierus, — tie snie-
dzas no vienkarsi aprékinamiem indeksiem, izmantojot rutina pieejamus laborato-
riskos izmeklgjumus, 1idz specifiskiem, tikai zinatniskiem p&tjjumiem pieejamiem
markieriem un génu mutacijam. Nemot véra nepiecieSamos un pieejamos datus,
izveélgjamies noteikt BARD, BAAT un HAIR indeksus pacientiem ar NATAS. Pir-
mie divi sniedz informaciju par aknu fibrozes esamibu, bet p&d&jais diagnostice
steatohepatitu.

Indeksu aprekins un jutiba apkopoti 1. tabula

Pétijuma meérki
1. Noteikt BARD, BAAT un HAIR indeksus pacientiem ar NATAS, ta atlasot
pacientus, kuriem biitu nepieciesama aknu punkcijas biopsija.

2. Noteikt BARD, BAAT un HAIR indeksu korelaciju ar adipokiniem — lepti-
nu, adiponektinu un rezistinu.

Materiali un metodes

P&ttjums tika veikts, izmantojot no 2003. gada Iidz 2011. gadam savaktos pacien-
tu datus. Pacienti arst&jusies gan stacionara Paula Stradina Kliniskas universitates
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slimnicas Gastroenterologijas centra un Latvijas Jaras medicinas centra, gan am-
bulatori pie endokrinologa poliklinika «VIA UNA». Visiem pacientiem ultrasono-
grafija apstiprinatas aknu steatozei raksturigas izmainas. Pacientu atlas€ izmantoti
izslegsanas kriteriji, kas parbauditi visiem pé&tfjuma icklautajiem pacientiem: 1) al-
kohola patérins, kas parsniedz 20-30 gramus diena; 2) pozitivi virusu hepatitu B vai
C markieri; 3) autoimiina aknu slimiba; 4) hepatotoksisku medikamentu lietoSana.

1. tabula
BARD, BARD un HAIR indeksu aprékins
Indekss Punkti Interpretacija
BARD KMI 2 28 kg/m? 1 0-1 punkts — nav aknu fibrozes
ASAT/ALAT > 0,8 2 (96% jutiba)
2. tipa cukura 2—4 punkti — ir aknu fibroze
diabéts 1 (43% jutiba)
Harrison et al. 2008 [6]
BAAT [32] | vecums > 50 gadi 1 Jutiba — 100%, specifiskums — 47%,
KMI > 28 kg/m? 1 PPV — 45%, NPV — 100%
ALAT > 2x normas 4 punkti — ir septala fibroze:
augseja robeza 1 jutiba — 14%, specifiskums — 100%,
S PPV — 100%, NPV — 73%
trigliceridi > 1,7 mmol// 1
Ratziu et al. 2000 [7]
HAIR Hipertensija 1 > 2 punkti diagnosticéts
ALAT > 40 U/l 1 NASH: jutiba — 80%,
N . specifiskums — 89%
insulina rezistence 1

Dixon et al. 2001 [8]

Anketa registréti pacienta svars, augums, kermena masas indekss (KMI), diagno-
zes, vai slimo ar 2. tipa cukura diab&tu un kadu terapiju sanem ta arstéSanai, vecums
un asins bioktmiskie raditaji: glikoze, holesterins, trigliceridi, augsta un zema blivu-
ma lipoproteini, alaninaminotransferaze (ALAT), aspartataminotransferaze (ASAT).

Dati par pacientiem ir anonimi.

16 no pétijuma ieklautajiem pacientiem seruma tika noteiktas leptina, adipo-
nektina un rezistina koncentracija. Koncentracijas noteikSanai tika izmantotas ko-
merciali pieejamas antivielas (BioVendor Laboratory Medicine, Inc.). ELISA (ensy-
me linked immunosorbent assey) tests izpildits Paula Stradina KUS Kliniskas imu-
nologijas centra.

Balstoties uz savaktajiem datiem, pacientiem tika noteikts aknu fibrozes un
nealkohola steatohepatita risks, izmantojot literatiira aprakstitos neinvazivos mar-
kierus — BARD, BAAT un HAIR indeksu.

Iegtito datu salidzinasanai un apstradei izmantota Microsoft Excel programma.

Rezultati

Petfjuma ieklauti 49 pacienti — 23 sievietes (46,7%) un 26 viriesi (53,3%) ar ap-
stiprinatu NATAS. Veikto izmekl&jumu rezultati apkopoti 2. tabula. Pacientu KMI
raksturojums atspogulots attgla.
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2. tabula

Izmekléjumu rezultatu un antropometrisko datu apkopojums

Raditajs Pacie'ntu Videjais rezultats Minimalais — m_aksimﬁlais
skaits rezultats
Dzimums:
sievietes 23
viriesi 26
Vecums: 49 52,22
sievietém 23 56,78 30-78
virieSiem 26 48,19
KMI 49 32,52 kg/m? 19,72-45,9
ALAT 49 46,94 U/l 12-140
ASAT 46 32,43 U/l 14-92
ASAT/ALAT 46 0,79 0,35-1,7
Glikoze 46 6,34 mmol// 4,2-15,64
2. tipa cukura 13
diabéts
Glikozes tolerances 4
traucgjumi
Kopgjais holesterins 48 5,98 mmol// 2,1-9.3
Trigliceridi 44 3,12 mmol// 0,8-18.9
ZBL holesterins 41 3,79 mmol// 1,266
ABL holesterins 43 1,23 mmol// 0,37-3,83
Arteriala 33
hipertensija
Leptins 16 18,9 ng/ml 4-50
Adiponektins 16 12,69 pg/ml 4,5-42
Rezistins 16 3,53 ng/ml 1,9-7,2
<25 kg/m?
24%
29% 25-29,9 kg/m?

33%

O E OO0 m

30-34,9 kg/m?
35-39,9 kg/m?

> 40 kg/m?

Attéls. Pacientu KMI raksturojums

33 pacientiem bija arteriala hipertensija, 7 pacientiem nebija informacijas par
ieprieks$ diagnostic€tu arterialu hipertensiju.
BARD, BAAT un HAIR indeksu aprékina rezultati atspoguloti 3. tabula.
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3. tabula
BARD, BAAT un HAIR indeksu aprékinu rezultati
Indekss Pacientu skaits Punkti — pacienti Interpretacija
BARD 46 0-1-19 (41,3%) Nav aknu fibrozes
2-4-27 (58,7%) | Nav zinams
BAAT 45 0-1-7 (15,6%) Nav aknu fibrozes
2-4-38 (84,4%) Nav zinams
4-0 Ir fibroze
HAIR 42 2 2-23 (54,8%) Ir NASH

Salidzinot indeksus, neizdodas konstatét korelaciju, lai arT mérkis un interpre-
tacija tiem ir lidziga — jo augstaks indekss, jo liclaks aknu fibrozes vai steatohepa-
tita risks.

4. tabula
Indeksu salidzinajums, izmantojot korelacijas koeficientu
BARD BAAT HAIR
BARD XXX 0,210061 —0,09009
BAAT 0,210061 XXX 0,165416
HAIR -0,09009 0,165416 XXX

16 pacientiem bija noteikti adipokini — leptins, adiponektins un rezistins.

Ka redzams tabula, iezim€jas negativas korelacijas tendences adiponektinam
ar HAIR indeksu (r = —0,577), rezistinam ar BARD indeksu (» = —0,639) un adipo-
nektina/leptina attiecibai ar HAIR indeksu (» = —0,625). Vienkarsojot — jo zemaka
adiponektina/leptina attieciba, jo lielaks NASH risks; jo zemaks adiponektins, jo
lielaks NASH risks; jo mazaks rezistins, jo lielaka fibrozes iespgjamiba.

5. tabula

Adipokinu korelacija ar BARD, BAAT un HAIR indeksiem
_ . _ . Adiponektins/
Leptins Adiponektins Rezistins leptins
BARD 0,027078 —-0,22802 -0,63872 —-0,36327
BAAT —-0,05295 —0,08988 0,200853 0,048117
HAIR 0,251101 -0,577 0,025869 -0,62495
Diskusija

P&c miisu iegiitajiem rezultatiem, salidzinosi lielai dalai pacientu ir aknu fib-
roze un/vai NASH. Parsteidzosakais, ka neizdodas konstatét indeksu savstarp&ju
korelaciju. Izskaidrojums varétu bt fibrozes indeksu zema jutiba, ko atzist arT pasi
indeksu autori, iesakot indeksus izmantot nevis fibrozes diagnostic€Sanai, bet gan
izsleégSanai [6].
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Abi fibrozes (BARD un BAAT) indeksi, péc sakotngjo p&tijumu datiem, ar
same@ra labu precizitati nosaka pacientus, kuriem ir zems fibrozes risks. Indeksus
apvienojot, iegilist, ka 23 pacientiem (50%) ir zems fibrozes risks. Ar1 $aja gadiju-
ma zema riska pacientu proporcija ir stipri mazaka neka citos p&tjjumos, ko varétu
skaidrot ar pacientu atlases veidu — stacionara pacienti, izteikti adipozi pacienti,
2. tipa cukura diab&ta slimnieki. Turklat janem veéra, ka ultrasonografija, kas tika
izmantota steatozes apstiprinasanai, to diagnosticg, ja tauku daudzums aknas par-
sniedz aptuveni 30%. Ja pacientu atlasei izmanto precizakas diagnostikas metodes,
pieméram, biopsiju vai MR spektroskopiju, kas spgj identificét arT zemaku tauku
daudzumu, palielinas zema riska pacientu skaits.

Nemot véra straujo NATAS izplatibu populacija, picaug nepiecieSamiba atri,
I&ti un vienkarsi izvertét slimibas stadiju un aknu cirozes risku, lai izvélctos atbil-
stoSu taktiku. Pagaidam aknu punkcijas biopsija tiek uzskatita par vienigo metodi,
kas dod atbildi uz Siem jautajumiem, tomér ar ta var bat kltdaina, ko Ratziu et al.
pieradijusi praktiska petijuma, veicot divas biopsijas un analizgjot to atskiribas. At-
Skiribas skaidrotas ar NASH bojajumu neviendabigu izvietojumu aknu parenhima;
biitu jaatceras, ka ari, veicot pacientam aknu punkcijas biopsiju, NASH iesp&jams
nepamanit [9].

Veicot jaunu aknu fibrozes vai steatohepatita markieru parbaudes, tradicionali
tie tiek salidzinati ar aknu punkcijas biopsijas rezultatiem. Lidz $im neviens mar-
kieris nav uzradijis augstu precizitati, arT dazadu p&tijumu rezultati ir stipri atskiri-
gi. Tomé@r neinvazivos aknu fibrozes markierus varétu izmantot, lai atlasitu augstas
riska grupas pacientus aknu punkcijas biopsijai. Pieméram, péc Raszeja-Wyszo-
mirska et al. p&tijumu datiem, BARD indekss lautu neveikt aknu biopsiju 100 no
104 pacientiem [10]. Autores iegiitie rezultati gan nav tik optimistiski — tikai 41,3%
pacientu peéc BARD indeksa rezultata ir FO—F2 pakapes fibroze, kas tiek atzita par
vieglu un potenciali atgriezenisku, t. i., fibroze nav smaga forma.

Harrison et al. 2008. gada BARD indeksu ieteica ka precizu metodi, lai
izslegtu F3—F4 stadijas jeb izteiktu aknu fibrozi. Plasa petijjuma tika analizeti
827 pacientu dati, salidzinot ar aknu histologisko atradi, un aprékinata dazadu
klinisko un laboratorisko raditaju prognostiska vertiba aknu fibrozes diagnosti-
césana. Tika noteikts, ka BARD indeksa AUROC (area under the receiver ope-
rating characteristic curve — apvieno jutiguma un specifiskuma skaitlus) ir 0,81,
pozitiva paredzosa veértiba (PPV) — 43% un negativa paredzosa vértiba (NPV) —
96% [6]. Kops ta laika BARD indeksa precizitate ir atkartoti parbaudita dazados
pétijumos. Péc McPherson et al. datiem, AUROC ir 0,77, pozitiva paredzosa veérti-
ba — 27% un negativa paredzosa vértiba — 95% [11]. Cita — Ruffillo et al. petijuma
konstatéta pat vél zemaka AUROC vértiba — 0,67, PPV — 45,2% un NPV — 81,3%.
69,6% pacientu nebija smagas aknu fibrozes. Ruffillo et al. art salidzinaja BARD
indeksu ar NATAS fibrozes indeksu (NAFLD fibrosis score), iegustot lidzvertigu
rezultatu [12]. NATAS fibrozes indeksa aprékinam izveidota sarezgita formula,
kura izmanto vecumu, KMI, cukura diab&ta diagnozi, ASAT/ALAT attiecibu,
trombocTtu skaitu un albuminu [13]. BARD indekss tiek rekomendé&ts vienkarsaka
aprékina dg] [12].
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Fujii et al. uzskata, ka BARD indekss nav piemérots japaniem, jo aziatiem
KMI neatspogulo realo kermena tauku procentu, pétijjuma iegita AUROC
vertiba — 0,73 [14].

BAAT indekss, kuru 2000. gada izveidoja Ratziu et al., tika iegiits, analizgjot
pacientus ar palielinatu svaru un aknu funkcionalo raditaju izmainam. Atskiriba no
BARD indeksa pacientus iedalija divas grupas: FO—F1 fibrozes stadija un F2—F4
stadija. Ar F2 apzimg inicialu fibrozu septu veidosanos. FO—F1 grupa bija 70% pa-
cientu. AUROC — 0,84; PPV — 45%, NPV — 100% [7]. Autores rezultati atkal ir
batiski atskirigi — FO—F1 fibrozes grupa ir tikai 15,6% pacientu, un tas nozimg,
ka atlikusajiem 84,4% biitu javeic aknu biopsija. Domajams, ka atskiribas nosaka
pacientu grupas atlases kritériji. Salidzinajuma ar BARD indeksu ir loti maz publi-
kaciju, kas izveértétu BAAT indeksa precizitati.

HAIR indekss tika noteikts, analizgjot izteikti adipozus pacientus, kuriem tika
veikta bariatriska kirurgija, operacijas laika panemta aknu biopsija un analiz&ti la-
boratoriskie un antropometriskie dati, kas saistiti ar NASH histologisku apstipri-
najumu. Siem pasiem pacientiem tika noteikts arT BAAT indekss, kas $ai pacientu
grupai izradijas mazinformativs, autori to skaidro ar pacientu grupu atskiribam [8].

BAAT un HAIR indeksus ir méginats izmantot, lai izvertetu bariatriskas ki-
rurgijas ietekmi, bet, ta ka aknu punkcijas biopsija ir veikta tikai vienu reizi ope-
racijas laika, nav zinams, vai indeksu paraditais uzlabojums ir apstiprindjies art
histologiski [15].

Analizgjot pacientu laboratoriskos raditajus, atSkiras ALAT raditaji. Autores
pétijuma pacientu grupa ir salidzinos$i daudz pacientu ar normalu (lidz 40 U//)
ALAT koncentraciju — 57,5%. Harrison et al. veiktaja p&tijuma, uz kuru balstoties
tika izveidots BARD indekss, normala ALAT koncentracija ir tikai 19% pacien-
tu [6]. Harrison et al., analizgjot atSkiribas aknu steatozes un steatohepatita grupas,
konstatgja, ka pacientiem ar F3—F4 stadijas fibrozi ALAT ir nozimigi zemaks [6].
Diemz¢gl autores p&tijuma pacientiem aknu biopsija nav veikta, bet BARD indeksa
rezultati liecina, ka aknu fibrozi var izslégt 41,3% pacientu.

Cita petfjuma, kur salidzinati NATAS pacienti ar normalam un paaugstinatam
ALAT vértibam, histologiski nozimigas at$kiribas nav konstat&tas [16].

Interesanti dati iegiiti, salidzinot adipokinu analizu rezultatus ar indeksiem.
Autoru iepriek$gja petijuma pieradita augstaka leptina koncentracija NATAS pa-
cientiem salidzinajuma ar alkohola hepatita un kontroles grupam [17], tas apstip-
rina leptina rezistenci NATAS pacientiem. P&c p€tijumu datiem, leptinam piemit
fibrozi veicino$a iedarbiba, piem&ram, pelém ar iedzimtu leptina triikumu aknu
fibroze neattistas. Leptins sekmé fibrozi veicinoSo fermentu un citokinu produk-
ciju un arT tiesi stimulé aknu zvaigznveida §tinas. Dazados p&tijumos konstatétas
statistiski nozimigas atSkiribas pacientiem ar NASH, tapat arT pozitiva korelacija
starp leptinu un aknu steatozi, fibrozi un iekaisumu. Citos — pozitiva korelacija
starp leptinu un aknu steatozi [18]. Miisu pétijuma leptina limenis nekorelé ne ar
vienu no indeksiem.

Adiponektinam, savukart, konstatéta negativa korelacija ar HAIR indeksu
(r = —0,577), kas atbilstu Savvidou et al. publicétajiem rezultatiem, kuri bez tam



62 MEDICINA

apliecina ar1 adiponektina ka izteiktas fibrozes markiera augstu precizitati [19].
Autores pétljuma gan adiponektins ar fibrozi noteicosiem indeksiem nekorel, bet
rezultatu varctu skaidrot ar indeksu zemo jutibu.

Rezistina negativa korelacija ar BARD indeksu (r = —0,639) ir pretruna ar Pa-
gano et al. iegltajiem rezultatiem — rezistins pozitivi korele ar aknu histologisko
iekaisuma ainu, bet nav korelacijas ar KMI, insulinu, glikozi, lipidiem, ALAT,
ASAT [20]. Wong et al., savukart, nekonstatgja rezistina nozimi NASH vai fibrozes
diagnosticésana [21]. Iesp&jams, secindgjumus par rezistina lomu NATAS patoge-
néz¢€ veikt ir paragri.

Adiponektina/leptina attieciba, péc literatiiras datiem, raksturo organisma in-
sulina rezistences stavokli [22], kas arT redzams, konstat€jot negativu korelaciju
starp adiponektinu/leptinu un HAIR indeksu, kura 1 punkts tiek pieskirts par insu-
lina rezistenci. Ar1 BARD indeksam vajadz&tu biit lidzigam rezultatam, bet, ta ka
ASAT/ALAT > 0,8 dod 2 punktus no 4 iesp&jamajiem, korelacija nav konstateta.

P&tTjuma turpinajuma ir planots analiz&t neinvazivu fibrozes markieru korelaci-
ju ar aknu histologisko atradi, papildus nosakot arT citus serologiskos un genétiskos
markierus. Pacientiem tiks veikti arT bioelektroimpedances mérfjumi, kas sniedz
precizaku informaciju par kermena tauku procentu neka KMI.

Secinajumi

1. Ar BARD un BAAT indeksiem nav iesp&jams atlasit pacientus aknu punk-
cijas biopsijai, bet gan identificét pacientus ar zemu fibrozes risku, kuriem aknu
punkcijas biopsija nav javeic. Darba iegttie dati pamatoja to, ka, izmantojot BARD
indeksu, aknu punkcijas biopsija nav javeic 19 pacientiem (41,3%); izmantojot
BAAT indeksu, aknu punkcijas biopsija nav javeic 7 pacientiem (15,6%). Izmantojot
HAIR indeksu, aknu punkcijas biopsija ir vajadziga 23 pacientiem (54,8%). Ap-
vienojot BARD, BAAT un HAIR indeksu rezultatus, aknu punkcijas biopsija nav
javeic 11 no 49 pacientiem (22,4%)).

2. P&c petijuma iegutajiem datiem, BARD, BAAT un HAIR indeksu korelacija
ar adipokiniem — leptinu, adiponektinu un rezistinu — ir $§ada: adiponektins negativi
korel&ja ar HAIR indeksu (» = —0,577), adiponektina/leptina attieciba negativi ko-
relgja ar HAIR indeksu (» = —0,625). Rezistins negativi koreléja ar BARD indeksu
(r =-0,639), kas ir pretruna ar literatiiras datiem, bet, ta ka nav veiktas aknu punk-
cijas biopsijas, secinajumus izdarit nevar.

Praktiskas rekomendacijas

BARD, BAAT un HAIR indeksu aprékins atseviski vai to kombinacijas ir prak-
tiski izmantojams ikdienas praksg, lai izvertétu aknu punkcijas biopsijas indikacijas.
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Summary

Background. NAFLD and NASH are gaining more and more attention as obesity and
its associated conditions — metabolic syndrome and NAFLD — are reaching epidemic levels
in the developed world. Simple steatosis is considered a benign state of disease but it can
progress to steatohepatitis, liver fibrosis, and cirrhosis and increase risk for hepatocellular
carcinoma. The prevalence of NAFLD is estimated to be 20 — 40% of all population. Liver
histology is necessary to diagnose NASH, therefore new diagnostic tools are being searched
to specify the stage and prognosis of disease.

Aims. 7o select patients with NAFLD for liver biopsy using BARD score, BAAT score
and HAIR index, evaluate the correlation between BARD score, BAAT score and HAIR
index and leptin, adiponectin and resistin.

Methods. 49 patients with ultrasound proven hepatic steatosis were included in the
study. BARD score (BMI, ASAT/ALAT ratio, type 2 diabetes), BAAT score (age, BMI, ALAT,
triglycerides) and HAIR index (hypertension, ALAT, insulin resistance) were calculated;
correlation analysis was done using correlation coefficient r.

Results. BARD score 0—1 — 41,3% patients, 2-4 — 58,7% patients; BAAT score
0-1 — 15,6% patients, 2-4 — 84,4% patients; none of the patients had BAAT score 4.
HAIR index > 2 — 54,8% patients, 0-1 — 45,2% patients. There was no correlation
between scores. There were negative correlations between adiponectin and HAIR index
(r= —0,577), resistin and BARD index (r= —0,639) and adiponectin/leptin ratio and
HAIR index (r=—0,625).

Conclusions. BARD and BAAT scores are more useful to identify patients without
severe fibrosis. Combination of all scores allows to escape liver biopsy in 22,4% of patients
with low risk for liver fibrosis. There were negative correlations between adiponectin and
HAIR index, resistin and BARD score and adiponectin/leptin ratio and HAIR index. BARD,
BAAT and HAIR scores can be used to evaluate indications for liver biopsy.
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Kartupeli satur tik daudz biologiski aktivu vielu, ka tos var pieskaitit funkcionalajam uz-
turam. Tom@r dazu vielu, ka glikoalkaloidu, saturs ir jakontrolg, jo tie koncentracija virs
200 mg/kg var bt toksiski. Kartupelos 95% no kopgja glikoalkaloidu daudzuma veido
a solanins un a hakonins. Parasti glikoalkaloidu a solanina un o hakonina savstarpgja at-
tieciba kartupelu bumbulos ir 40 : 60, bet ta var arT mainities. Glikoalkaloidi pilda no-
zimigu aizsargfunkciju, pasargajot kartupelus no dazadam baktériju un sénu slimibam,
insektiem un pat dzivniekiem, un pieskir patikamu garSu un smarzu, bet augstaka kon-
centracija tie garSu padara ragtu un spgj izraisit dazadus toksiskus efektus cilvékiem un
dzivniekiem. Pagajusa gadsimta 90. gados atjaunojas diskusija par to, vai sazalojusos kar-
tupelu bumbulos ir toksisks glikoalkaloidu saturs, un p&c vairaku pétljumu rezultatiem
tika secinats, ka hlorofila sintéze nav proporcionala glikoalkaloidu sintézei un zalu krasu
ieguvusos kartupelos ne vienmeér ir toksisks glikoalkaloidu daudzums. Tomér vairakkart ir
aprakstita cilvéku saind&Sanas, &dot zalas krasas kartupelu bumbulus, tap&c ir batiski me-
11t glikoalkaloidu koncentraciju. Glikoalkaloidu saturs ir atkarigs no kartupelu audz&Sanas
un uzglabasanas apstakliem, bet vistiesaka saistiba ir ar genotipa Tpatnibam.

Saja pétfjuma salidzinajam glikoalkaloidu un hlorofila saturu ¢etru kartupelu genotipu
bumbulos, kuri uzglabati tumsa vai eksponéti gaisma 3 un 5 nedélas. Glikoalkaloidu saturu
noteicam ar $kidruma hromatografijas — masspektrometrijas tandéma metodi, bet hlorofila
saturu — ar spektrofotometrijas metodi.

Atslegvardi: augstefektiva skidruma hromatografija, spektrofotometrija, kartupeli, glikoal-
kaloidi, hlorofils.
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Ievads

Kartupeli ir viens no pamata partikas produktiem, kas nodrosina ar oglhidra-
tiem, proteiniem, lipidiem, mineralvielam un vitaminiem. Tom&r kartupelos sin-
tez&jas ari citas vielas ar biologisku un pat farmakologisku iedarbibu. Piem&ram,
mées atklajam, ka kartupelos atrasto benzodiazepinu un gamma aminosviestska-
bes daudzumi ir pietiekami, lai ietekmétu laboratorijas Zurku uzvedibu un sapju
sajutu [1].

Glikoalkaloidi ir konstateti gandriz visas auga dalas, tom&r augstaka koncentra-
cija tie parasti ir tajas dalas, kas atrodas gaisma un kuras notiek fotosintéze (lapas,
stublajos). Bumbuli ir vasas parveidnes, tapéc gaisma tajos notiek fotosintéze, vei-
dojas hlorofils un vienlaikus arT glikoalkaloidi [2]. Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) atlautais augstakais glikoalkaloidu daudzums partikas kartupelu bumbulos
ir 18=20 mg uz 100 g kartupelu. Kartupelos 95% no kopgja glikoalkaloidu daudzu-
ma veido a solanins un o hakonins [3]. Parasti glikoalkaloidu a solanina un o hako-
nina savstarp&ja attieciba kartupelu bumbulos ir 40 : 60, bet ta var arT mainities [4].
Lai noverstu saind@Sanos ar glikoalkaloidiem, ir japievérs nopietna uzmaniba ne
tikai kartupelu audzesanas procesam un augsnes atbilstibai, bet arT uzglabasanas
apstakliem péc razas novaksanas [5]. Zalas krasas veidosanas kartupelu bumbulos
liecina par pastiprinatu pigmenta hlorofila sintézi, kas norada uz kartupelu atrasa-
nos gaisma, un dazi pétnieki uzskata [10], ka ta ir ciesi saistita ar glikoalkaloidu
koncentracijas palielinasanos [6]. Ja kartupelu bumbuli atrodas gaisma, tie klust
zali, tas nozimé, ka periderma un parenhima ir sintezgjies hlorofils un amiloplasti
ir parvertusies par hloroplastiem [9]. ArT asnosanas laika saasnojusiem kartupeliem
kopgjais glikoalkaloidu Iimenis ir lielaks un koncentracija miza un bumbula icksgja
dala ir augstaka neka nesaasnojusiem kartupeliem [7]. Glikoalkaloidu saturs miza
vienmer ir augstaks neka pargja kartupela dala. Vid&jais glikoalkaloidu daudzums
kartupela miza var svarstities no 3 Iidz pat 100 mg uz 100 g mizas [2]. Ir novérots,
ka daudz lielaka tendence sintezet hlorofilu ir nenobriedusiem un maza izméra, ne-
vis lielaka izméra kartupelu bumbuliem [6]. Visa zala pigmenta hlorofila veidosa-
nas reakcijas procesa loti svariga nozime ir pH Itmenim. Vispiemérotakie apstakli
zaloSanai ir tad, ja pH ir 9,0-9,5. Ja pH ir 7,0, zaloSana notiek loti 1eni, savukart, ja
pH ir 10,5, reakcija notiek loti atri [8]. Vairakkart ir aprakstita cilveku saindéSanas,
&dot zalas krasas kartupelus, un dazi autori ir atradusi korelaciju starp zalas krasas
intensitati un glikoalkaloidu saturu kartupelos [10].

Toméer pagajusa gada 90. gados tika aizstavetas disertacijas un public@ti vairaki
petijumi ar saukli «klied@sim mitul», jo tika pieradits, ka hlorofila un glikoalka-
lotdu sintézes celi atskiras un zaliem kartupeliem var biit pat zems glikoalkaloidu
saturs [9, 11, 12, 13]. Edvards (Edward) un citi p&c vairakiem p&tljumiem secinaja,
ka zala kartupelu krasa ir bridinajums un bez glikoalkaloidu satura kontroles $a-
dus kartupelus partika nedrikst lietot, bet tas nenozimé, ka $ie kartupeli vienmer
bus toksiski. Salidzinot hlorofila satura izmainas lapas un bumbulos, konstatéts, ka
bumbulos sintezg&jies hlorofils ir loti stabils un, kartupelus uzglabajot, neizzid, bet
hlorofila sintézes inhibitori neietekmé glikoalkaloidu veido3anos [12]. Sis pétijums
apliecina, ka, noblokgjot hlorofila sintézi, nevar izmainit glikoalkaloidu saturu.
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Miisu pétijuma mérkis bija pétit hlorofila un glikoalkaloidu satura sakaribu
Latvija izveidotam kartupelu $kirném. Nemot véra to, ka glikoalkaloidu saturs ir
atkarigs no kartupelu genotipa, més noteicam o solanina un o hakonina koncen-
traciju Cetru kartupelu Skirnpu bumbuliem, kas atskirigu laika posmu bija eksponéti
gaisma, ka arT uzglabati tumsa. Kartupelu bumbulu glabasana un ekspongésana gais-
ma veikta Valsts Priekulu laukaugu selekcijas institita.

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 tiriba), kalija dihidrogenfosfatu (Fluka / Aldrich), amonija hidroksidu (SIA
«Enolay) un acetonu (SIA «Enolay).

Analiz€jamas standartvielas hlorofila a, o solantnu un o hakoninu nopirkam no
Sigma / Aldrich.

Aparatiira

Hromatografs Waters 2690 Alliance, kura ietilpst fotodiozu matricas detektors
996, automatiska paraugu injicESanas ickarta, kolonnas termostats, nepartrauktas
kustigas fazes degazeSanas iekarta un datu apstrades sistema — MasLynx; apgrieztas
fazes Waters Spherisorb® 5 pm NH, 4,6 x 250 mm vielu izdaliSanas kolonna; pH
metrs; analitiskie svari PRECISA XB 220A (= 0,0001 g); membranfiltri kustigas fa-
zes filtré$anai (Sartorius 0,45 nm); kustigas fazes filtréSanas iekarta Millipore un vie-
lu vakuuma filtréSanas iekarta, kas saistitas ar AIR ADMIRAL™ vakuumstkni; CFE
kasetnes (Waters, Oasis®HLB 3cc); blenderis; vienreizgjas lictoSanas $lirces un ada-
tas; filtri paraugu filtréSanai (Sartorius Minisart®, 0,45 ym CE; Corning®, 0,20 um).

Kartupelu bumbulu glabasana un eksponéSana gaisma

P&tjjumam izmantotas Cetras Latvija izveidotas kartupelu Skirnes. Kartupelu
Skirpu bumbulu raksturojums: ‘Imanta’ ar gaisi dzeltenu mizu, sartam acu vietam
un baltu mikstumu, ‘Prelma’ — dzeltena miza un mikstums, ‘Madara’ — dzeltena
miza un gaisi dzeltens mikstums, ‘Brasla’ — dzeltena miza un mikstums. Lidz ek-
sperimentu veikSanai kartupelu bumbulus uzglabajam glabatuvé (4—10 °C). Zalo-
Sanai bumbuli tika ekspong@ti gaisma 5 ned€las (1. grupa) un 3 nedglas (2. grupa)
8 stundas diena ar gaismas intensitati 2000 Ix, telpas temperatiira bija 18 °C. Kon-
trolei nemti bumbuli, kuri netika eksponéti gaisma (3. grupa).

Hromatografiskie apstakli glikoalkaloidu noteik$anai

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 plusmas atrumu 1,0 ml/min. Vielu izdaliSanas kolonnas temperattira bija 40 °C,
detektora detekt€Sanas vilpu garums — 210 nm. Paraugus injicgjam 50 pl tilpuma.
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Standart$kidumu un kartupelu ekstraktu sagatavoSana glikoalkaloidu
noteikSanai

Nosvéram 3,3 mg o hakonina un 2,4 mg o solanina, izSkidinajam 10 ml 1%
HCI, iegiistot kop€jo standartSkidumu ar koncentraciju attiecigi 0,33 un 0,24 mg/
ml. So standart$kidumu talak izmantojam kalibréSanas grafika uznemsanai kon-
centraciju diapazona o hakontnam no 0,0072 Iidz 0,360 mg/ml un a solaninam no
0,0066 I1dz 0,330 mg/ml.

Homogenizgjot mizu, nemizotus vai nomizotus kartupelus ar paskabinatu tde-
ni, ieguvam kartupelu ekstraktus. Nosvéram apméram 25 gramus (precizs iesvars)
svaigu kartupelu bumbulu, sagriezam neliclos gabalinos, ievietojam blendert, pie-
vienojot 100 ml 5% CH,COOH $kiduma, tad blenderi vidgji liela atruma atstajam
darboties apméram 10 min. leglito masu bez putam parl¢jam cita trauka un centri-
fuggjam. Pec centrifugésanas augs€jo skiduma slani filtrgjam ar 0,45 um lielu poru
filtru. Izfiltréto Skidumu talak attirfjam, izmantojot cietfazes ekstrakcijas (CFE)
metodi. Vispirms CFE kasetnes izskalojam ar metanolu un tdeni. Tad ievadijam
analiz€jamo standartvielu paraugu, izskalojam liekos savienojumus sakuma ar stip-
ri skabu, tad bazisku vidi un, visbeidzot, skalojot ar metanolu, ieguvam glikoalka-
loidus saturoso frakciju analiz€ém. Metanola slani filtrgjam ar 0,20 pm poru filtru un
analiz&jam ar AESH metodi.

Kopgjo glikoalkaloidu saturu aprékinajam, summgjot o solanina un o hakonina
daudzumu, jo tie veido 95% no kopéja glikoalkaloidu satura.

Hlorofila satura mériSana

No nemizota kartupela virsgjas Sk€les ar zalu mizu izgriezam apméram
3—4 mm biezu disku ar diametru 2 cm, to nosvéram un ekstrahg&jam hlorofilu ar
5 ml 80% ledus auksta acetona, kam pievienoti 2 mg MgCO,un 1 mg natrija hid-
rogensulfita uz 1 g kartupelu svara. No katra kartupela némam 3 diskus. Atkartoti
katru paraugu ekstrahgjam ar 5 ml $kidinataja un salgjam abus ekstraktus kopa.
Hlorofila standartvielu dazada koncentracija skidinajam 80% acetona. Paraugiem
meérfjam optisko blivumu pie 710 un 665 nm ar spektrofotometru (PerkinElmer’s
LAMBDA 25/35/45 UV/Vis systems). Absorbcija pie 710 nm tika atpemta no visiem
mérfjumiem ka fona absorbcija. Totala hlorofila koncentracija kartupelos tika apré-
kinata p&c hlorofila a standartliknes un aprékinata ka pmoli/g.

Datu matematiska apstrade

Rezultatus aprékinajam ka vidgjais + standartnovirze S.D., izmantojot Excel
programmu. Rezultatu statistiska analize tika veikta ar z-testu, un ticamiba noteikta
ka p <0,05.

Rezultati

P&c iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka glikoalkaloidu saturs miza bija bii-
tiski augstaks visam kartupelu Skirném — gan dazadu laiku gaisma turétiem, gan
tumsa uzglabatiem bumbuliem (1. tab.), bet bija zemaks nomizotos vai nemizotos
kartupelu paraugos.
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1. tabula
Glikoalkaloidu saturs kartupelu Skirpu bumbulos
atkariba no eksponéSanas laika gaisma
Table 1. Content of glycoalkaloids in tubers of potato varieties
depending on exibition duration in light
Skirne Glikoalkalotdi nomizotos | Glikoalkaloidi nemizotos Glikoalkalotdi miza,
kartupelos, mg/kg kartupelos, mg/kg mg/kg

‘Imanta’ 1 20,1 £2,1 40,9 & 3,1%* 544,3 £ 11,2%*
‘Imanta’ 2 23,5+2.2 42,3 + 3,5%%* 469,3 + 9,3*
‘Imanta’ 3 182+1,2 27,9 + 2,1%* 241 + 8,2%
‘Brasla’ 1 40,4 £6,3 60,6 + 3,6%* 319 + 8,5*
‘Brasla’ 2 447+ 33 54,6 £42 214,9 + 6,2*
‘Brasla’ 3 354 +2,6 356+ 1,7 124, 8 + 6,4*
‘Prelma’ 1 40,9 + 3,1 54 £ 2,6%* 386,8 + 12,1*
‘Prelma’ 2 55,8+ 6,2 62 +£2,6 328,8 &+ 8,2*
‘Prelma’ 3 374+£24 38,7+2,2 265,1 +6,1*
‘Madara’ 1 78,2 £ 4.4 90,2 £ 4,2 574,5 + 14,2*
‘Madara’ 2 64 +3.5 104 £ 4,5%* 5429 + 11,2*
‘Madara’ 3 355+2,7 51,1 +2,6%* 274,8 + 8,2%

* p <0,05 vs. nomizotiem un nemizotiem kartupeliem, p** vs. nomizotiem atbilstosas $kirnes
kartupeliem. Rezultati att€loti ka vidgjais + standartnovirze (S.D.), n = 3 katram genotipam.
Numuri 1 (5 ned€las) un 2 (3 nedg€las) norada, cik ilgu laiku kartupelu bumbuli ir apgaismoti.
3. grupa ir kontroles grupa.

*p <0,05 vs. pealed and non-pealed potato, p** vs. pealed potato. Results shown as mean +
Standard deviation (S.D.), n = 3 for each genotype. Numbers 1 (5 weeks) and 2 (3 weeks) show
time of the potato lightening. 3rd group served as control.

legitie dati parada, ka visu grupu kartupeliem, iznemot ‘Brasla’ 3 grupu, visos
variantos miza ir toksisks glikoalkaloidu saturs, bet nomizotiem un pat nemizotiem
kartupeliem kopgjais glikoalkaloidu daudzums neparsniedz PVO noteikto normu —
ne vairak par 200 mg/kg. Glikoalakaloidu saturs Skirném ‘Brasla’ 2 un ‘Brasla’ 3,
‘Prelma’ 2 un ‘Prelma’ 3 un ‘Madara’ 1 nemizotos kartupelos statistiski ticami ne-
atSkiras no glikoalkaloidu daudzuma nomizotos kartupelos.

Salidzinot a hakonina un o solanina saturu, novérojam, ka visiem genotipiem
sintez&jas vairak a hakonina neka o solanina (sk. 1. att.).

Visiem genotipiem nenovérojam glikoalkaloidu satura palielinasanos atbilsto-
§i gaismosanas ilgumam. Vislabaka atbilstiba bija Skirnei ‘Madara’. ‘Imantai’ un
‘Braslai’ nebija izteiktu atskiribu starp grupam, bet ‘Prelmai’ glikoalkaloidu saturs
palielinajas 2. grupa, bet 1. grupa bija lidzigs 3. grupai.

Turprett kartupelu miza noveérojam abu glikoalkaloidu pieaugumu, jo no 3. gru-
pas Iidz 1. grupai palielinajas gan a hakonina, gan o solanina saturs (2. att.).
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1. attels. o hakonina un o solanina saturs nomizotos kartupelos

Figure 1. Content of a chakonine and o solanine in peeled potato

Baltie stabini rada o hakonina un pel€kie stabini o solanina saturu. * p < 0,05 vs. atbilstosas
Skirnes a hakonina vai o solanina saturam 3. grupa.

White bars

show a chakonine and grey bars show a solanine content. * p < 0,05 vs. corres-

ponding genotype o chakonine or o solanine content in 3" group.
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2. attels. o hakonina un o solanina saturs kartupelu miza

Figure 2. Content of a chakonine and a solanine in potato skin

Baltie stabini rada o hakonina un pelékie stabini a solanina saturu. Visas 1. un 2. grupas
kartupelu bumbulu mizas glikoalkaloidu saturs ir statistiski ticami (* p < 0,05) atskirigs no
3. kontroles grupas.

White bars

show a chakonine and grey bars show o solanine content. In all potato skins

of experimental groups 1 and 2 the content of glycoalkaloids was significantly different
(* p £0,05) from control 3rd group.
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Miza glikoalkaloidu sintéze bija pastiprinajusies proporcionali apgaismosanas
ilgumam, un novérojam pakapenisku glikoalkaloidu koncentracijas picaugumu.

Zalas krasas pigmentu izdaliSanos novérojam ar1, skalojot SPE kasetnes ar
0,5% NH,OH 30% metanola. Lai noskaidrotu, vai hlorofils netraucé glikoalkaloidu
mérisSanu, zalaja frakcija noteicam o hakonina un a solanina saturu. 3. attéla pie-
mera ar skirnes ‘Madara’ 2. grupas kartupeliem redzams, ka $aja frakcija nav gli-
koalkaloidu, bet 4. attcla glikoalkaloidu frakcijas hromatogramma ir redzami abu
glikoalkaloidu piki.

MWD 1 B, Sig=200,20 Ref=off (DEMOVGA KARTUPELU MIZA 08042011 2011-04-08 10-11 31W87-1501 .D)
maU
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3. attéls. Zalas frakcijas hromatogramma bez a hakonina (H) un a solanina (S) pika

Figure 3. Green fraction chromatogramm without o chakonine (H) and a solanine (S)
peaks.

MWD 1 B, Sig=200,20 Ref=off (DEMOGA KARTUPELU MIZA 08042011 2011-04-08 10-11-31037-1101 D)
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4. attéls. 0. hakonina un o solanina hromatogrammas Skirnes ‘Madara’ 2. grupas
kartupelos

Figure 4. a chakonine and a solanine chromatogramms of 2. group Madara potato.

Kartupelu Skirnu bumbuliem 3. grupa nebija izteiktu zaloSanas pazimju, bet
2. un 1. grupa miza bija spilgti zala krasa. Salidzinot hlorofila saturu no kartu-
peliem izgrieztajos diskos, noverojam vairakkart&ju hlorofila satura pieaugumu
1. un 2. grupa.

Dati liecina, ka hlorofila ITmenis 3. grupai ir daudz zemaks neka 2. un 1. grupai
visam §kirném, bet 1. grupai hlorofila koncentracija ir augstaka neka 2. grupas kar-
tupeliem. Hlorofila koncentracija ir proporcionali palielinajusies atbilstosi apgais-
mosanas ilgumam. Novérojam, ka hlorofila saturs visam Skirném ir loti [idzigs, un
tadgjadi Sie dati atskiras no glikoalkaloidu m&rjjumiem, kuros noveérojam genotipu
atskiribas.
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2. tabula
Hlorofila saturs gaisma turétu kartupelu genotipos

Table 2. Content of chlorophyll in lighted potato varieties

Skirne Hilorofils umoli/g
‘Imanta’ 1 2,10 £0,11% #
‘Imanta’ 2 1,41 + 0,09%*
‘Imanta’ 3 0,50 + 0,02
‘Brasla’ 1 2,53 £0,13%7#
‘Brasla’ 2 1,85 £ 0,11*
‘Brasla’ 3 0,56 + 0,01
‘Prelma’ 1 1,92 £ 0,11% #
‘Prelma’ 2 0,82 + 0,08*
‘Prelma’ 3 0,43 + 0,01
‘Madara’ 1 2,25+0,12% %
‘Madara’ 2 1,57 £ 0,13*
‘Madara’ 3 0,48 + 0,02

Rezultati att€loti ka vidgjais + standartnovirze (S.D.), n = 9 katram genotipam. * p < 0,05 vs.
3. grupas kartupeliem, #p < 0,05 1. grupas kartupelu dati vs. atbilstosas skirnes kartupelu
2. grupai.

Results shown as mean + standard deviation (S.D.), n=9 for each genotype. * p < 0,05 vs. potato
of 3rd group, #p < 0,05 Ist group vs. corresponding genotype 2nd group.

Diskusija

Glikoalkaloidi o solanins un a hakonins ir toksiski cilvékiem, un aprékinata le-
tala deva per os (LD50) ir 3—6 mg uz kg cilvéka svara, bet lielakajai dalai dzivnie-
ku péc intraperitonealas ievadiSanas LD50 ir 30—60 mg uz kg dzivnieku svara [13].
Tomér zinatnieki uzskata, ka visam registrétajam un partika lietojamam kartupe-
lu skirném bumbulos nevajadz&tu parsniegt 50 mg/kg, jo tad iesp&jamiba sasniegt
veselibai bistamo glikoalkaloidu daudzumu (200 mg/kg) butu relativi zema [4].
Paaugstinats glikoalkaloidu Itmenis var bit jau tikko novaktiem kartupeliem, jo
tas paaugstinas ka atbildes reakcija uz augSanas apstakliem un baktériju izraisi-
tu puvi [14], ka arT glikoalkaloidi var sintez&ties kartupelos to uzglabasanas laika.
Kartupelu bumbulos glikoalkaloidu saturu nosaka genotipa ipasibas, bet genotipu
ietekm@é audzESanas un glabasanas apstakli. Kartupelu audzetajiem ir uzdevums
audz@t un uzglabat kartupelus tados apstaklos, lai partikas kartupelos glikoalkalo-
1du ITmenis biitu pietickami zems un kartupeli nebiitu toksiski lietoSanai uztura, tas
nozimé, ka partikas kartupeli jauzglaba tumsa.

Kaut gan zinatnieki jau sen [15—18] secinajusi, ka hlorofila un glikoalkaloidu
sintéze nenotiek proporcionali un glikoalkaloidu saturs ir saistits ar genotipu, p&ti-
jumi par sazalojusu kartupelu toksiskumu tiek veikti atkartoti, jo katrs petnieks p&ta
citus genotipus citos audz&sanas apstaklos. Pagajusa gadsimta 90. gados Niderlande
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tika veikti plasi petljumi par temperatiiras, mitruma un gaismas ietekmi uz hlo-
rofila un glikoalkaloidu sintgzi [13], bet 2005.-2006. gada ASV Grunenfeldere ar
lidzautoriem (Grunenfelder) veica lidzigus pétijjumus, apliecinot, ka $adi p&tjjumi
nav zaud&jusi savu aktualitati [9, 19]. Kartupelu zaloSana veikalu plauktos un citas
vietas jeb nepareiza kartupelu glabasana veicina indigo vielu rasanos. Tomér ari
2006. gada p&tijumi apliecinaja, ka hlorofila sintéze notiek loti atri, bet ne vienmer
sazalojusi kartupelu bumbuli tikpat strauji sintezé toksisku glikoalkaloidu daudzu-
mu. ArT hlorofila sintéze saistita ar genotipa Tpatnibam un atskiras starp skirném.
Pétnieki to skaidro ar atSkirigu peridermas biezumu [9, 19].

ArT musu pétfjums nenoliedz risku uznemt indigas vielas ar sazalojusiem kar-
tupelu bumbuliem, bet apstiprina iepricks$€jos p&tijumus, ka hlorofila sintéze notiek
atskirigi no glikoalkoloidu sintézes [13]. Hlorofils nav viena veida molekula, daba ir
sastopami a, b, ¢ un d hlorofili. Tomé&r a hlorofils ir atrasts visas augu $iinas, tapec
mges to lictojam ka standartu un p&c $1 standarta optiska blivuma izmainam apreki-
najam hlorofila saturu paraugos. Sai hlorofila spektroskopiskas noteik$anas metodei
ir trikumi, jo absorbciju uzrada arT citi pigmenti — karotinoidi, kas atrodas kartu-
pelos [20, 21, 22] un absorbé gaismu pie lidzigiem vilpiem. Tap&c mérjjumos So
pigmentu absorbcijas intensitate summeéjas. Ar to var izskaidrot ieglitos merjjumus
3. grupas kartupelu paraugos, kuriem nebija zalas krasas, un, iesp&jams, hlorofilu
tie nemaz nesintez€. lesp&jams ari, ka kartupelu audzesanas veids ietekmé genoti-
pu biologiski aktivo vielu sintézes spg&ju, jo, ka liecina pétijjumi, pieméram, cietes
saturs ir augstaks biologiski audzétos kartupelos neka konvencionali audzetos [23].
Salidzinot miisu un Skrabules u. c. (2010) pétijuma datus ar agrak publicStajiem
petjjumiem par glikoalkaloidu daudzumu kartupelos citas valstis, var konstatet, ka
vairuma Latvija audz&to un atbilsto$a temperatiira un tumsa uzglabato kartupelu
Skirnpu bumbulos glikoalkaloidu koncentracija ir pieclaujamas normas robezas [24].

Miisu pétfjums apstiprina pastiprinatu glikoalkaloidu sintézi gaisma eksponé-
tos Latvija audzetos kartupelu genotipu bumbulos. legiitie dati parada, ka kartupelu
bumbulu miza gaismas ietekmé tick sasniegts toksisks glikoalkaloidu ITmenis, bet
nomizotos vai pat nemizotos kartupelos tas ir paaugstinats, bet nav toksisks. Kartu-
pelu zala krasa uzskatama par bridinajumu nelietot tos partika, ja nav iesp&jams kon-
trolét, vai glikoalkaloidu limenis bumbulos nav sasniedzis toksisku koncentraciju.
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Summary

Potatoes contain so many biologically active substances that they can be used as
functional food. However, content of certain substances, e.g. glycoalkaloids, must be
controlled because they are toxic at concentrations above 200 mg/kg. o solanine and
a chakonine make 95% of the total amounts of glycoalkaloids. Usually o solanine and
a chakonine content relationship is a 40 : 60, but it can also vary. Glycoalkaloids perform
important protective function, protecting potatoes from different bacterial, fungal diseases,
insects and even animals, and give a pleasant taste and smell, but at higher levels make it
taste bitter and are able to cause a variety of toxic effects in humans and animals. In the
nineties of the last century the discussion on toxicity of greened potatoes was restored and
the question — are green tubers always toxic? — was repeatedly studied. It was concluded
that chlorophyll synthesis is not proportional to synthesis of glycoalkaloids and greening of
potatoes is not always the marker of toxic glycoalkaloid level. The content of glycoalkaloids
depends on the potato cultivation and storage conditions, but the most direct relationship is
found with the genotype characteristics.

In this study, we compared the content of glycoalkaloids and chlorophyll in four
genotypes of potato, when tubers were stored in the dark (control) or exposed to light 3 and
5 weeks. The content of glycoalkaloids was determined by liquid chromatography — tandem
mass spectrometry method, but the chlorophyll content by spectrophotometry.

Keywords: High-efficiency liquid chromatography, spectrophotometry, potatoes,
glycoalkaloids, chlorophyll.
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Pétijuma merkis ir noteikt eikosanoidu — lipoksina A, (LXA,) un leikotriéna B, (LtB,) —
koncentraciju, ka arT lipoksina A, receptora (FPRL-1 / ALXR) ekspresiju inducétajas krépas
hroniskas obstruktivas plausu slimibas pacientiem (n = 17) un veseliem cilvékiem (n = 7).
Metode. Krépu indukcija tika veikta saskana ar Eiropas Respiratoras biedribas (ERS) proto-
kolu. LXA, un LtB, koncentracija kr&pu paraugos tika noteikta, izmantojot ELISA metodi.
FPRL-1 / ALXR ekspresija krépas tika noteikta imtincitokimiski.

Rezultati. HOPS pacientiem LXA, koncentracija inducétajas krépas bija butiska samazinata
salidzindjuma ar veseliem cilvékiem (p = 0,02). LtB,/ LXA, attieciba pacientu grupa bija tris
reizes augstaka neka kontroles grupa (p = 0,013). HOPS pacientu grupas inducétajas krépu
polinuklearas $tinas FPRL-1 / ALXR ekspresgjas vairak salidzingjuma ar kontroles grupu
(p = 0,04). Tika novérota pozitiva korelacija starp FPRL-1 / ALXR ekspresiju polinuklearas
$linas un mononuklearas $tinas un LtB, koncentraciju krépas (p = 0,007 un p = 0,006).
Secinajumi. Nomakta lipoksinu sint€ze un palielinata LtB,/ LXA, attieciba norada uz ie-
kaisuma mediatoru disbalansu HOPS pacientiem, kas var biit viens no iekaisuma persis-
tences celoniem. Savukart palielinata LXA, receptora ekspresija uz iekaisuma $inam un ta
korelacija ar LtB, koncentraciju HOPS pacientiem var&tu noradit uz iekaisuma adaptacijas
mehanismu, kuru ierosina leikotriéns B,

Atslegvardi: lipoksins A, leikotriens B,, lipoksina A, receptori, iekaisums, hroniska ob-
struktiva plausu slimiba.
Apziméjumi

1. HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

2. LXA, - lipoksins A,

3. LtB, — leikotriens B,
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LtB,/ LXA, — attieciba starp ickaisuma LtB, mediatoru un pretickaisuma LXA, mediatoru

LtA, — leikotriéns A,

. FPRL-1/ ALXR — lipoksina A, receptors

ERS — Eiropas Respiratora biedriba

. FEV, — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé — no plausam izpliistosais gaisa dau-
dzums maksimali sp&cigas izelpas pirmaja sekundg, kas sakta p&c pilnas ieelpas
9. FVC — forséta vitala kapacitate — gaisa daudzums, ko var izpiist maksimali spécigas un

pilnas izelpas laika, kas sakta p&c pilnas — maksimali dzilas ieelpas
10. FEV,/FVC% — Tifno indekss — matematiski aprékinats lielums
11. TNF — tumora nekrozes faktors

%N o v

Ievads

Hroniska obstruktiva plausu slimiba skar vairak par 200 miljoniem cilveku
visa pasaulg, un ta ir ceturtais biezakais navi izraisosais iemesls [1]. Tiek progno-
z8ts, ka saslimstiba ar HOPS turpinas pieaugt, pasliktinot pacientu dzives kvalitati
un palielinot naves gadijumu skaitu no §Ts slimibas [2, 3]. HOPS ir arstgjama slim1-
ba, ko raksturo elpcelu obstrukcija, kas nav pilniba reversibla. ST obstrukcija parasti
progres€ un ir saistita ar abnormalu plausu reakciju uz iekaisumu, ko rada kaitigas
dalinas vai gazes [4]. Mehanisms, kapéc plausu audi pastiprinati reagg, izraisot pa-
stiprinatu iekaisuma procesu, pilniba vél nav noskaidrots.

Organisma pirmo aizsardzibas barjeru pret kaitigiem agentiem nodro$ina ie-
dzimta imunitate, iesaistot neitrofilos leikocitus un makrofagus, kas nodrosina
mikroorganismu un boja gajuso $tinu fagocitozi, ka arT sekrete ickaisuma citokinus,
hemokinus un lipidu mediatorus — leikotriénus [5]. Leikotriéni veidojas no arahi-
donskabes 5-lipoksigenazes klatbiitné [6, 7]. Galvenais produkts ir nestabilais lei-
kotriens A, (LtA,), kas talak parveidojas par leikotrienu B, (LtB,) [8, 9]. Leikotrigni
veicina neitrofilo leikocTtu hemotaksi uz iekaisuma vietu un to aktivaciju [7, 10], tie
spgj izraisit bronhospazmas [7, 11].

LtB, darbibas antagovnists ir lipoksins A, (LXA,), kas tiek uzskatits par pretie-
kaisuma mediatoru [12]. So mediatoru sintéze ir ciesi saistita, jo viens no LXA, vei-
doSanas celiem ir saistits ar LtA, un notiek 12-lipoksigenazes klatiené [12, 13, 14].
Lipoksini novérs neitrofilo leikocttu hemotaksi un aktivaciju [9, 15], stimulé mo-
nocitu hemotaksi, neizraisot reaktivo skabekla savienojumu atbrivoSanos, veicina
apoptisko $tinu fagocitozi [12], nomac TNF-stimulétu citokinu un hemokinu veido-
Sanos [16]. Lipoksini savu specifisko darbibu veic, izmantojot lipoksina A, recep-
torus FPRL-1 / ALXR. Tas ir ar G proteInu saistitais N-formilpeptida receptors.
FPRL-1 / ALXR ekspres€jas uz neitrofilajiem leikocitiem, monocitiem, T $Gnam
un epitelialajam §tnam [17, 18]. Daudzi pétfjumi parada, ka hroniska iekaisuma
perekli lipoksinu daudzums ir samazinats [15, 19, 20].

Mgs izvirzijam hipotézi, ka HOPS gadijuma LXA, izdaliSanas varétu bt sa-
mazinata vai ar1 biit samazinata lipoksina A, receptoru ekspresija, kas biitu iemesls
ickaisuma hroniskajai gaitai. P&tfjuma merkis bija noskaidrot eikosanoidu koncen-
tracijas proporcijas HOPS gadijuma, ka arT to iesp&jamo saistibu ar lipoksina recep-
toru ekspresiju $iinas.
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Pacienti un metodes
P&tijuma daltbnieki

Peétfjuma tika iesaistiti 17 HOPS pacienti ar vid€ji smagu vai smagu slimibas
gaitu paasinajuma stadija. Astoni no Siem pacientiem sanéma glikokortikoidu tera-
piju. Visi pacienti bija smeketaji vai bijusie smeketaji. HOPS diagnoze tika noteikta
péc plausu funkcionalajiem raditajiem FEV,/ FVC% < 70%, FEV, < 80% no pare-
dzamas vértibas un FEV, reversibilitate < 15%.

Kontroles grupa tika ieklautas septinas veselas personas, kas nekad nav smeke-
judas vai ir bijusie smeketaji. Sie individi noliedza saslim$anu ar elpcelu infekcijam
vismaz Cetras ned€las pirms pétfjuma uzsaksanas.

Pétijuma gaita

Visiem pétijjuma dalibniekiem bija tikai viena vizite pie p€tniecibas personala.
Vispirms tika ievakta slimibas anamnéze — slimibas paasinajuma ilgums, sane-
mama terapija (sméketajiem), smekesanas vesture. Tad tika veikta spirometrija ar
bronhodilatacijas testu. 15 mintites p&c bronhus paplasino$a medikamenta inhalaci-
jas atkartoti tika veikta spirometrija un sakta krépu indukcija, izmantojot 4% NaCl
Skidumu.

Pétijums tika apstiprinats Latvijas Universitates Kardiologijas zinatniska insti-
tita kliniski fiziologisko pétijumu, zalu un farmaceitisko produktu kliniskas izpé-
tes Etikas komiteja 31.03.2010.

Plausu ventilacijas funkcija

Pirms krépu indukcijas visam pétijjuma iesaistitajam personam tika veikta spi-
rometrija (ar spirometru Jaeger MS Pneumo, Vacija) ar bronhodilatacijas testu sa-
skana ar ERS vadlinijam [21]. Bronhodilatacijas veikSanai tika izmantots 400 pg
sas darbibas B2 agonists salbutamols (Ventolin™, GlaxoSmithKline, Riga, Latvija).
P&éc 15 minatém tika veikta atkartota spirometrija, lai novértétu medikamenta ie-
darbibu uz elpceliem.

Krépu indukcija

Krépu inducésana tika veikta péc Pizzichini izstradatas un parbauditas meto-
des [22]. Inducésanai tika izmantots ultraskanas izsmidzinatajs (OMRON NE-U17,
OMRON MATSUSAKA CO, Ltd., Japana), inhalgjot 4% NaCl skidumu. Inhal&sa-
na tika veikta maksimali tris reizes, katra piecas minttes ilgi. P&c katra perioda
individam tika ltigts izskalot muti un rikli ar tiru Gdeni, lai izvairitos no siekalu
piejaukuma krépu parauga. Tad personai tika liigts atkrépot sterila traucina. Pirms
nakama inhaléSanas posma tika veikta spirometrija, lai novértétu elpcelu stavokli,
un sakta sals Skiduma inhal€Sana. Ja FEV, bija samazinajies par 20%, procediira
tika partraukta un pacients sane€ma salbutamola inhalaciju. Izmeklgjums tika par-
traukts arT agrak, ja tika savakts pictickams krépu daudzums ~1 ml.
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Kreépu apstrade

P&c krépu materiala iegtiSanas tas tika uzglabats ledusskapi 4 °C temperati-
ra un divu lidz tris stundu laika apstradats. Lai saskeltu disulfidu saites krépas,
tam tika pievienots p&c masas ekvivalents daudzums 0,1% ditiotreitola Skiduma
(DL-Dithiothreitol, SIGMA-ALDRICH, Inc, St.Louis, ASV) Henksa buferéta fi-
ziologiska $kiduma, tas tika samaisits un vélak inkubéts kratamaja vanna (Grant
GSL400) 15 minttes 37 °C temperatiira. Pec inkub&sanas kratamaja vanna paraugs
tika filtréts caur sterilu neilona sietu, kur acu izmérs bija 48 pm. Tad 20 pl filtrata
pievienoja tadu pasu daudzumu tripanzilo krasu un sakratija aptuveni piecas se-
kundes, izmantojot vortex mikseri. Tad tika skaitits kopgjais §tnu skaits, izman-
tojot Neubauera hemocitometru. Atseviski tika skaitits plakana epitélija daudzums
parauga un dzivo un beigto §tinu skaits. Tad aprékinaja kop€jo $tinu skaitu mililitra
krépu parauga. Pargjais filtrats tika centrifugéts (izmantojot centriftigu Hettich,
Universal 320R) 10 miniites 4 °C temperatiira ar 1000 xg lielu paatrinajumu, ar pi-
peti tika nosiikts supernatants. Stinu sediments tika resuspendgts ar Henksa bufe-
réto fiziologisko $kidumu. Stinu suspensija tika iepildita citocentrifiigas (Cellspin
II) piltuvés pa 75 un 100 pl katra. CitocentrifugéSana tika veikta seSas miniites.
Tad tika iznemti stiklini, uz kuriem bija uznests $iinu sediments citocentrifugésa-
nas laika, un tika lauts tiem nozit.

LXA, un LtB, koncentracijas noteikSana krépu supernatanta

LXA, un LtB, koncentracija inducéto krépu supernatanta tika noteikta, izman-
tojot komerciali pieejamos ELISA komplektus (Neogen, Leksingtona, ASV). Ana-
lizes LXA, noteikSanas robeZas bija 0,02-2 ng/ml, bet LtB, noteikSanas robeza —
0,04—4 ng/ml. LXA, iekSanalizes variacijas koeficients bija 17,87%, LtB, — 15,24%.
Starpanalizu variacijas koeficients LXA, bija 16,15% un LtB, — 15,24%. Katrs pa-
raugs tika atSkaidits péc instrukcijas shémas un analizéts divos atkartojumos. Péc
datu apstrades iegiitas mediatoru koncentracijas inducéto krépu supernatanta tika
parrekinatas uz visu krépu daudzumu.

FPRL-1 / ALXR identifikacija krépu parauga

Nozuvusie stiklini ar krépu sedimentu 10 mintites tika fikséti acetona—etanola
$kidruma, kura proporcija bija 3 : 1. Sada fiksg$ana saglaba $iinas uztriepes kvalita-
ti un strukturalas patnibas. Talaka krasoSana notika, izmantojot polim&ru metodi.
Visas reakcijas tika veiktas Shandon mitraja kamera istabas temperatiira. Preparati
tika inkubéti desmit mindites peroksidazes blokétajagenta klatbiitng, kas saturgja
3% udenraza peroksidu. Tad stiklini trTs reizes tika skaloti fosfata buferskiduma.
P&c tam preparati tika inkubéti +4 °C temperatiira 12 stundas ar primaro antivielu
FPRL-1 / ALXR (4bCam, Lielbritanija). P&c inkubacijas stiklini tris reizes tika
skaloti fosfata buferskiduma, tad vienu stundu tika veikta inkubacija ar sekundaro
antivielu, kas bija ar IgG iezim@ta un ar marrutku peroksidazi konjugéna poliméra
dekstrana molekula. Tad preparati atkartoti tris reizes tika skaloti fosfata buferski-
duma. Beigas veica vizualizacijas reakciju ar hromogénu — 3,3’-diaminobenzidinu
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(DAB), kas veidoja briinu reakcijas galaproduktu. FPRL-1 / ALXR pozitivas Stinas
tika izteiktas uz laukuma vienibu ka §Gnas / 1 mm?.

Statistiska analize

Rezultati atteloti ka vidgjais aritmétiskais "/~ 95% ticamibas intervals. Atskiri-
bas starp grupam aprékinatas, izmantojot Manna—Vitneja (Mann-Whitney) U testu.
Korelacijas tika novertétas, izmantojot Spirmana (Spearman’s rank) testu. Atskiri-
bas starp grupam un korelacijam tika uzskatitas par butiskam, ja p < 0,05.

Rezultati

Petfjuma dalibnieku demografiskie dati un spirometrijas dati apkopoti tabula.
HOPS pacientiem ir ievérojami mazaks FEV, un FEV, / FVC % limenis salidzina-
juma ar kontroles grupu (p < 0,0001). P&ttjuma ieklautas HOPS grupas pacienti bija
nedaudz vecaki neka kontroles grupa (p = 0,046).

Tabula
Pétijuma ieklauto dalibnieku raksturojums
Table 1. Subjects characteristics.
HOPS pacienti Kontroles grupa p vertiba
n=17 n="7

Dzimums, vir./siev. 16/1 4/3
Vecums, gadi 61,18 */- 2,317 52,71 /- 2,607 0,046
Smekesana, pakgadi 34’?}? ;/’1%480 2’42(?1 l’;)’232 0,0001
Bijusie smeketaji 3 (n=16) 3(n=3)
FEV,, % no paredzamas veértibas 47,77 */- 5,387 102,6 */- 3,903 <0,0001
P&cbronhodilatacijas FEV , % 51,38 7/ 5,824 106,1 */-4,160 < 0,0001
Reversibilitate, % 3,008 /- 0,827 3,571 */-1,525 NS
Tifno indekss FEV /FVC, % 53,88 7/-2,313 83,00 /- 1,718 < 0,0001
f;e}i;inﬁjumu skaits pedgja gada 1133 */- 009085
Krépu indukcijas diena* 7,2 /- 1,541
et i so-1
HOPS terapijas diena** 5,9

* Diena kops$ slimibas paasindjuma sakuma, kad inducétas krépas.

** Diena, kop§ uzsakta specifiska HOPS terapija.

LXA, koncentracija HOPS pacientu inducétajas krépas bija ievérojami mazaka
salidzinajuma ar kontroles grupu (t. i., 0,909 =+ 0,430 ng/ml un 2,198 + 1,189 ng/ml;
p = 0,02) (1. att.). Tikmeér LtB, Iimenis induc€tajas krépas abas grupas neatskiras
(6,818 + 1,733 ng/ml HOPS pacientiem un 6,892 + 2,816 ng/ml veseliem cilvekiem).
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LXA, concentration, ng/ml

Healthy controls COPD patients

1. attels. Lipoksina A, (LXA,) koncentracija inducétajas krépas veselu cilvéku
(n =7) un HOPS pacientu (» = 17) grupa (p = 0,02). Rezultati atteloti ka videjais
aritmetiskais £ 95% ticamibas intervals
Figure 1. Concentration of LXA, in induced sputum
of healthy controls (n = 7) and COPD patients (n = 17) (p = 0,02).

Data are expressed as mean £95% confidence interval

LtB,/ LXA, attiectba HOPS pacientu grupa bija gandriz tris reizes augstaka
salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (t. i., 8,884 + 2,789 ng/ml pacientu grupa un
3,328 £ 2,94 ng/ml kontroles grupa; p = 0,01) (2. att.).

15+ .

104

LtB,/LXA, in sputum

Healthy controls COPD patients

2. attels. Leikotriéna B, / lipoksina A, LtB,/ LXA, attieciba induc@tajas krépas veselu
cilvéku (7 = 7) un HOPS pacientu (» = 17) grupa (p = 0,01). Rezultati atteloti ka
videjais aritmétiskais + 95% ticamibas intervals
Figure 2. The ratio of leukotriene B,/ lipoxin A, LtB,/ LXA,
in induced sputum of healthy controls (n = 7) and COPD patients (n = 17) (p = 0,01).
Data are expressed as mean £ 95% confidence interval

HOPS pacientiem krépu paraugos FPRL-1 / ALXR pozitivo polinuklearo
sanu skaits bija lielaks neka kontroles grupas personam (74 + 91 $anas/mm? pret
25 + 26 sunas/mm?; p = 0,04) (3. att). Turklat novérojam tendenci, ka HOPS pa-
cientiem krépu paraugos FPRL-1 / ALXR pozitivo mononuklearo §tinu skaits ir
lielaks salidzinajuma ar kontroles grupas personam (22 =+ 25 pret 6 & 5 §linas/mm?;
p = 0,051).
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3. attels. Lipoksina A, receptora (FPRL-1/ ALXR) ekspresija inducéto krépu
polinuklearajas $iinas veselu cilvéku (z = 7) un HOPS pacientu (n = 17) grupa (p = 0,04).
Rezultati atteloti ka videjais aritmétiskais = 95% ticamibas intervals
Figure 3. Expression of lipoxin A, receptor FPRL-1/ALXR in induced sputum’
polinuclear cells in control group (n = 7) and COPD patients (n = 17) (p = 0,04).
Data are expressed as mean = 95% confidence interval.

P&ttjuma noverojam pozitivu korelaciju starp FPRL-1 / ALXR pozitivo mono-
nuklearo $inu skaitu un LtB, ITmeni krépas (r = +0,54; p = 0,006). Petijuma iegu-
vam pozitivu korelaciju starp FPRL-1 / ALXR pozitivo polinuklearo $tnu skaitu
un LtB, koncentraciju (» = +0,55; p = 0,007) (4. att.). Tapat noveérojam korelacijas
tendenci starp LtB,/ LXA, attiectbu un FPRL-1 / ALX ekspresiju polinuklearajas
Stinas (» = +0,38; p = 0,08).

Korelaciju starp FPRL-1 / ALXR ekspresiju un LXA, koncentraciju inducétajas
krépas nenoverojam.
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4. attels. Korelacija starp lipoksina A, receptora (FPRL-1/ ALXR) ekspresiju
polinuklearajas Siinas krépu paraugos un LtB, koncentraciju inducetajas krepas
(r=+0,55; p =0,007)

Figure 4. Correlation between the expression of lipoxin A, receptor (FPRL-1/ALXR) in
polinuclear sputum cells and LtB  concentration in induced sputum
(r =+0,55; p = 0,007).
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Diskusija

Miisu pétijuma iegiitie rezultati parada, ka HOPS pacientu inducétajas krépas
ir ievérojami samazinata LXA, koncentracija salidzinajuma ar kontroles grupu. To-
mér nekonstat&jam paaugstinatu LtB, Iimeni HOPS pacientu inducétajas krépas, lai
gan LtB,/ LXA, attieciba HOPS pacientiem bija lielaka salidzinajuma ar kontroles
grupu, kas norada uz eikosanoidu iekaisuma mediatoru dominanci.

Vienmérigu LtB, Iimeni HOPS pacientu un kontroles grupa aprakstijis ar1 Cor-
hay ar lidzautoriem [23]. Vins$ to izskaidro ar iesp&jamu krépu sajaukumu ar siecka-
lam veseliem cilvékiem. Tomér mgs siekalu piejaukumu krépu paraugam noveérsam,
individam pirms atkréposSanas ludzot izskalot muti un rikli ar tiru @ideni, ka art
parauga apstrades laika nosakot plakansiinu skaitu krépas, kas norada uz siekalu
piejaukumu. Lidz ar to iepriek§ mingtais izskaidrojums $aja gadijuma neder.

Bhavsar un vina vadita pétnieku grupa [24] p&tijusi astmas pacientu krépu makro-
fagus un noverojusi samazinatu LXA, un LtB, bazalo veidoSanos smagas gaitas sli-
mibas gadijuma salidzinajuma ar vieglas gaitas bronhialo astmu un kontroles grupu.

Lai saprastu ickaisuma mediatoru apriti ickaisuma procesa, ir janem vera ta
attistiba. Vienigie pieejamie dati par iekaisuma kinétiku cilvéka plausas atroda-
mi Crooks un lidzautoru publikacija [25]. Autors analizé LtB, koncentraciju un
mieloperoksidazes aktivitati krépu paraugos HOPS pacientiem katru paasinajuma
dienu. P&c antibiotiku terapijas uzsakSanas LtB, sak samazinaties, stabilu Iimeni
sasniedzot terapijas piektaja diena. Mieloperoksidazes limenis, atspogulojot neitro-
filo leikocttu aktivitati, samazinas piecas reizes piektaja arstéSanas diena un stabilu
[imeni sasniedz péc divam nedélam.

Mgs nevargjam inducét krépas HOPS grupas pacientiem pirmajas dienas péc
hospitalizacijas pacientu smaga vispargja stavokla dél. Vidgji me&s $os pacientus ie-
saistljam petljuma septitaja diena, kas pavadita slimnica. Pec Crooks un lidzauto-
ru [25] datiem, $aja laika LtB, koncentracija krépas ir samazinajusies desmitkartigi
salidzinajuma ar pirmo hospitalizacijas dienu, pat sasniedzot zemaku limeni neka
novéro daziem HOPS pacientiem stabila stavokli. Visticamak, miisu iegiitos rezul-
tatus var izskaidrot ar So apstakli. Tomér LtB,/ LXA, attieciba HOPS pacientiem
saglabajas aptuveni tris reizes augstaka neka kontroles grupa. Tas izskaidro neitro-
filo leikocTttu persistenci iekaisuma vieta.

LtB, koncentracijas samazinasanos ickaisuma laika var skaidrot ar atru media-
tora inaktivaciju. LtB, in vivo tiek atri metabolizets. Viens no galvenajiem veidiem ir
w-oksidacija. Neitrofilie leikocTti un citas Stinas ekspresé citohromu P-450, kas vei-
cina LtB, o-oksidéSanos, veidojot 20-hidroksi-LtB, un talak — 20-karboksi-LtB, [26,
27]. Cits LtB, inaktivacijas veids LtB, redukcija un tai sekojoSa w-hidroksilacija [28].
HOPS pacientu inducétajas krépas iekaisuma Stnu, arT neitrofilo leikocttu ir daudz
vairak salidzinajuma ar kontroles grupu, Iidz ar to neitrofilo leikocitu ierosinata LtB,
parveidoSana noris daudz atrak. Ar So faktu varétu izskaidrot samazinatu LtB, kon-
centraciju HOPS pacientu krépas salidzinajuma ar kontroles grupu.

Lipoksini savas pretickaisuma darbibas spgj veikt, saistoties ar specifiskiem re-
ceptoriem uz $tinam [19]. LXA, bija pirmais atklatais endog€nais ligands, kam no-
verota cieSa saistiSanas sp&ja ar G-proteinu saistito formilpeptida receptoru FPRL-
1, tapec So receptoru sauc ari par LXA, receptoru (ALXR) [29, 30]. Literatiira
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aprakstits, ka Sie hemoatraktantie receptori galvenokart ekspresgjas fagocitetspgji-
gas $iinas, tadas ka neitrofilie leikoctti un makrofagi [31, 32].

Lipoksini paatrina ickaisuma atrisinaSanos, un LXA, veidoSanas korel€ ar iekaisu-
ma limitacijas sakumu, kas izpauzas ar neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos iekai-
suma eksudatos [33]. Masu pétfjuma HOPS pacientiem novérojam samazinatu LXA,
koncentraciju krépas, bet neitrofilo leikocttu skaits bija salidzinosi liels, kas izskaidro
to, kap&c ickaisums Siem pacientiem nespéj atrisinaties. Tomér pret€ji gaiditajam misu
pétijuma dati uzradija palielinatu FPRL-1 / ALXR pozitivo §tnu skaitu HOPS pacien-
tu induc@tajas krépas salidzinajuma ar kontroles grupu. Si palielinata ekspresija varétu
noradit uz adaptivu mehanismu, kas vérsts uz ickaisuma atrisinasanos.

Bronhialas astmas gadijuma cita pétijuma paradita samazinata elpcelu LXA,
un lipoksina A, receptora ekspresija videji smagas un smagas slimibas gaita [34].
HOPS gadijuma més novérojam samazinatu LXA, veidoSanos pacientu krépas, bet
lipoksina A, receptora ekspresija bija palielinata. Viens no iesp&amiem skaidro-
jumiem varétu but, ka Planaguma un lidzstradnieku p&tjjuma bija iesaistiti bron-
hialas astmas pacienti stabila slimibas fazé [34], savukart miisu pacientiem bija
HOPS paasinajums, un palielinata receptora ekspresija, iesp&jams, norada uz akti-
vetu aizsargmehanismu pacientu elpcelos.

Petfjuma noverojam, ka LtB, koncentracija inducétajas krépas korel€ja ar FPRL-1/
ALXR ekspresiju gan polinuklearajas, gan mononuklearajas stinas, bet $adu tendenci
nenoverojam starp LXA, un ta receptora pozitivajam Stinam. Ir zinams, ka receptoru
ekspresiju uz mérka Stinam regul€ specifiskais ligands. Pozitiva korelacija starp LtB,
koncentraciju un FPRL-1 / ALXR ekspresiju liecina, ka tiesi LtB,, nevis LXA, regulé
So receptoru ekspresiju.

Secinajumi

Nomakta lipoksinu sintéze un palielinata LtB,/ LXA, attieciba norada uz ie-
kaisuma mediatoru disbalansu HOPS pacientiem, kas var biit viens no iekaisuma
persistences c€loniem. Savukart palielinata LXA, receptora ekspresija uz iekaisu-
ma Stinam un ta korelacija ar LtB, koncentraciju HOPS pacientiem var€tu noradit
uz ickaisuma adaptacijas mehanismu, kuru ierosina leikotriéns B,
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Summary

The aim of this study was to determine eicosanoid’s — lipoxin A, (LXA,) and leukotriene
B, (LtB,) — concentrations, as well as expression of lipoxin A, receptor (FPRL-1/ ALXR) in
induced sputum of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients (n=17) and healthy
controls (n=7).

Methods. Sputum induction was performed acccording to European Respiratory
Society (ERS) protocol. Concentration of LXA, and LtB, in sputum was assessed with ELISA
method. FPRL-1/ ALXR expression was estimated immunocytochemically.

Results. In COPD patients LXA, concentration was significantly reduced in induced
sputum compared to healthy persons (p=0,02). But the ratio LtB,/ LXA, in patient’s group
was three times higher compared to healthy persons (p=0,013). In induced sputum of COPD
patients, polinuclear cells FPRL-1 / ALXR was expressed in a greater amount than in the
healthy control group (p=0,04). We observed a positive correlation between FPRL-1/ ALXR
expression in polinuclear cells and mononuclear cells and LtB, concentration in sputum
(p=0,007 and p=0,000).

Conclusions. Suppressed synthesis of lipoxins and increased ratio LtB,/ LXA, point to
the disbalance of inflammatory mediators in COPD patients that may be one of the reasons
of inflammation persistence. Amplified LXA, receptor expression on inflammatory cells
and its correlation with LtB, concentration in COPD patients may indicate the adaptation
mechanism of inflammation that is initiated by leukotriene B,

Keywords: lipoxin A, leukotriene B, lipoxin A, receptor, inflammation, chronic obstructive
pulmonary disease.
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Aptaukosanas izplatiba katru gadu strauji pieaug un rada nopietnas komplikacijas, sama-
zinot dzives kvalitati un dzivildzi. P&tljuma mérkis ir noteikt aptaukosSanas izplatibu un
iesp&jamos riska faktorus sakumskolu skoléniem.

Sis ir $kérsgiezuma poulacijas p&tijums, kura tika ieklauti 455 skoléni (50,8% z&ni, vidgjais
vecums 7,5 gadi). Vecaki piekrita p&tjjumam, aizpildot formularus un anketas par iesp&ja-
miem riska faktoriem. B&rni tika nom&riti un nosverti. Petfjuma tika nodalitas divas gru-
pas — bérni ar aptaukoSanos un b&rni ar normalu kermena svaru. Grupas tika savstarpg&ji
salidzinatas, lai analiz&tu iesp&jamos riska faktorus. Rezultatu statistikas aprékinasanai tika
izmantots 7’ tests.

Rezultati: no pétijuma ieklautajiem bérniem 8,8% bija aptaukoSanas un 22% normals ker-
mena svars. PEtjjuma rezultati pieradija, ka viena bérna gimengs, salidzinot ar divu un vai-
rak bérnu gimeném, biezak tiek novérota bérnu aptaukosanas (p = 0,028).

Secinats, ka aptaukojuSos b&rnu Ipatsvars ir 8,8% un b&rnu aptaukosSanas riska faktors ir tas,
ka $ie ir vienigie bérni gimene.

Atslégvardi: berni, aptaukoSanas, svars, sakumskolas vecuma bérni, riska faktori.

Ievads

Saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas definiciju palielinats kermena
svars un aptaukoSanas ir patologiska vai parmériga tauku uzkrasanas, kas rada ris-
ku veselibai.

Pasaulé beérnu aptaukosanas prevalence pédejas desmitgad@s ir strauji palie-
linajusies: salidzinajumam 1990. gada pasaulé bija 4,2% bérnu ar aptaukoSanos
un palielinatu kermena masu, savukart 2010. gada — jau 6,7%. 2010. gada 11,7%
bérnu attistitajas valstts un 6,1% b&rnu jaunattistibas valstis bija virssvars vai
aptaukosanas [1].

Latvija situacija ir atSkiriga — aptaukoSanas bérniem Latvija ir plasak izplatita
neka vid&ji pasaulé. Sabiedribas veselibas agentiiras veiktaja p&tijjuma secinats, ka
salidzinajuma ar 2008. gada veikto pétljumu 2010. gada aptaukoSanas izplatiba ze-
niem ir palielindjusies par 1,3%, savukart meiteném — par 8,4%. Kopuma pé&tijuma
secinats, ka 2010. gada Latvija vidgji 22,7% pirmklasnieku ir lieka kermena masa
un aptaukosanas [2].
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Palielinats kermena svars un aptauko$anas nopietni ietekmé pasreizgjo dzivi un
talakas dzives kvalitati un dzivildzi. Palielinats kermena masas indekss ievérojami
paaugstina risku saslimt ar koronaro sirds slimibu un ir ciesi saistits ar akiitu koro-
nara sindroma attistiSanas risku [3, 4, 5]. Ir zinams, ka Latvija nemainigi pirmaja
vieta mirstibas galvenais c€lonis ir asinsrites sist€émas slimibas [6]. AptaukoSanas
bérniem, seviski visceralo tauku akumulacija, ir statistiski ticami pieradita ka riska
faktors 2. tipa diabéta attistibai picauguso vecuma [7]. Ir svarigi pétit aptaukoSanas
celonus, lai laikus novérstu gan aptaukoSanos, gan no tas izrietoSo komplikaciju
attistibu, Iidz ar to iesp&jami samazinot iedzivotaju mirstibu.

Bérnu aptaukosSanas attistibas riska faktori ir palielinats dzimsSanas svars, sé-
doss dzivesveids, ka ar bralu un masu skaits jeb bérnu skaits gimené [8, 9]. Nozi-
migi, ka riska faktori ir ne tikai dzimSanas svars, bet arT pareiza zidaina €dinasana
un svara pieaugums pirmajos dzives gados. Ir zinams, ka aptaukos$anas pirmajos
divos dzives gados ir saistita ar aptaukoSanos vélaka vecuma [10].

Lidz $im Latvija nav pétiti tadi bérnu aptaukoSanas iesp&jamie riska fakori ka
bérna svars viena gada vecuma, kriits zidiSanas ilgums, bérna dzimsanas svars un
So faktoru iesp&jama ietekme uz aptaukosanas attistibu talakaja dzive.

Materiali un metodes

Tika veikts Skérsgriezenisks populacijas pétfjums, kura ieklauti 455 skoléni
(50,8% z&énu, vidgjais vecums 7,5 gadi) no Rigas, Rigas rajona, Ogres un Lielvar-
des izglitibas iestazu sakumskolu klasém. P&tjjuma dati tika vakti laika posma no
2010. gada septembra lidz novembrim.

Pirms pétijuma sakSanas to akceptSja Latvijas Universitates Eksperimentalas
un kliniskas medicinas institita Zinatniskas izp&tes &tikas komisija. Tika iesniegts
pétijuma izklasts, pétijuma veikSanas metodika, anketas paraugs, ka arT vecakiem
paredz&tais piekrisanas un informacijas formulars. PEtfjuma norise tika saskanota
ar iesaistito skolu pasvaldibam, ka arT skolu direktoriem.

Pirms pétijuma saksanas vecakiem vai bérnu aizbildpiem tika izdaliti piekri-
Sanas formulari un riska faktoru anketas. P&c to aizpildiSanas katrs bérns tika no-
sverts, ka arT tika izm&rits bérna augums. P&tjjuma tika icklauti tie bérni, no kuru
vecakiem vai aizbildpiem tika sanemta rakstiska piekrisana piedalities p&tjjuma un
aizpildita anketa.

AnketéSana

Vecaki aizpildija anketas par iesp&jamiem b&rnu aptaukosanas riska faktoriem.
Anketas tika icklauti jautajumi par bérna dzimsSanas svaru, griitniecibas ilgumu,
bérnu skaitu gimeng, ka arT to, kur$ péc kartas gimengé ir pétijuma ieklautais bérns.
Tika jautats arT, cik ilgi mate bérnu zidijusi ar krati (ekskluziva krits zidisana) un
cik ilgs bijis bérna kopgjais zidisanas laiks.

Antropometriskie dati

Sveérsana notika, izmantojot mediciniskos svarus. Bérni tika sverti bez apaviem.
Tika izmantoti svari ar skalu no 0 lidz 150 kg ar precizitati lidz 0,1 kg. Augums tika
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merits, izmantojot pie sienas piestiprinatu auguma meritaju ar precizitati lidz 0,1
cm. Lai precizi izmeritu augumu, pirms mérisanas tika ligts novilkt apavus. Ker-
mena masas indekss tika aprékinats kg/m?.

P&c kermena masas indeksa (KMI) aprékinasanas iegiitais rezultats, balstoties
uz bérna vecumu un dzimumu (procentilu mainiga veértiba, zem kuras noteiktais
pétljumu noverojumu procents samazinas), tika atziméts grafiskaja karte (1., 2. att.).
KMI procentilu kartg izvértg§jama bérna KMI salidzinats ar citu bérnu KMI.

Zenu KMI procentilu karte
no 2 Iidz 18 gadiem

30 —

I

28

27

26

25

24

23

22

KMI

19

l
N

X

RN
|

NIV
\,

A A /
\
\
e
NN
\

16 \\
N

\

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Vecums gados

1. attéls. Zénu kermena masas indeksa novértésanas skala

Figure 1. Boys body mass index assessment charts

Procentilu grafiskaja karté uz horizontalas ass att€lots vecums, uz vertikalas
ass — KMI. Uz horizontalas ass jeb x ass iezimé&ts punkts, kas atbilst mérama bérna
vecumam, uz vertikalas ass atziméts punkts, kas atbilst mérama bérna KMI. Ar
linealu novilkta linija no horizontalas ass vertikali un no vertikalas ass horizontali;
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vieta, kur abas taisnes krustojas, iezim&ts punkts. Liniju krustpunkts raksturo
konkré&ta bérna KMI pret vecumu. Kermena masas indekss tika izvertéts, izmanto-
jot Latvijas bérnu fiziskas attistibas normativus, kur procentilu sadalfjums ir $ads:
ja berna KMI ir 97 procentiles un vairak, bérns tiek uzskatits par aptaukojusos;
65-97 — bérnam ir virssvars; 35-65 — bérnam ir normals kermena svars; 3-35 —
bérna svars ir samazinats; 3 un mazak — b&érna svars ir loti mazs. Pieméram, ja 7
gadus veca zéna KMI ir 20 kg/m?, tad zéna KMI ir virs 97 procentiléem. Tas nozi-
mg, ka §1 bérna KMI ir lielaks neka 97% ta pasa vecuma un dzimuma b&rnu [11].

Meitenu KMI procentilu karte
no 2 lidz 18 gadiem
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2. attels. Meitenu kermena masas indeksa novértésanas skala
Figure 2. Girls body mass index assessment charts

Statistika

Datu ievade un apstrade tika veikta programma Microsoft Office Excel 2003.
Lai veiktu aprékinus starp grupam un aprékinatu vid€jo standarta kladu, ka ar1
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datu analizei izmantota programma StatisGraphPad Prism 5. Nosakot atSkiribas
starp grupam, izmantots y* tests. Rezultats tika uzskatits par statistiski ticamu, ja
p <0,05.

Rezultati

P&tijuma ieklauti 455 bérni, no kuriem 231 ir z&ns (50,8%) un 224 meitenes
(49,2%). Pétijuma grupa ieklauto bérnu vidgjais vecums ir 7,5 gadi (6,3—-10,1). Pe-
tfjuma grupu veidoja 40 bérni (9%) ar aptaukoSanos, 175 bérni (38%) ar virssvaru,
100 bérni (22%) ar normalu svaru, 122 bérni (27%) ar samazinatu kermena svaru,
18 bérni (4%) ar loti mazu svaru (sk. 3. att.).

18 40

Hl Aptaukosanas
Virs 97 procentilém
Virssvars
97-65 procentiles
[ Normals svars
175 65-35 procentiles
Il Samazinats svars
35-3 procentiles
Loti mazs svars
10 Zem 3 procentilém

122

3. attels. Peétijjuma grupas skaitliskais sadalijums pec KMI
Figure 3. The numerical distribution of study group by BMI.

P&tijuma tika nodalitas divas grupas — b&rni ar aptaukosanos un bérni ar nor-
malu kermena svaru. Abas grupas tika salidzinatas, un analiz&ti iesp&jamie riska
faktori. Grupa ar aptaukosanos iedaliti 40 bérni — 21 zéns un 19 meitenes. Savukart
normala svara grupa iedaliti 100 b&rni ar normalu kermena masu, no tiem 62 bija
z€ni un 38 meitenes.

1. tabula

Fiziskas attistibas raditaji bérniem ar aptaukoS$anos un normalu svaru
Table 1. Charesteistic of physical development in children with obesity and normal weight

Bérni ar aptaukoSanos Bérni ar normalu svaru
+ videja standartkliida + videja standartkliida P vartib
(n=40) (n=100) vertiba
Kopa Zeni Meitenes Kopa Zeni Meitenes

Skaits 40 21 19 100 62 38
é;‘)gums 1,33+0,01 |1,34%0,08[1,32 0,059 1,30 = 0,01[ 1,30 = 0,062 | 1,29+ 0,07| 0,021
(Skvg)rs 39,0,+0,77|39,0 + 5,92 38,5+3,24 |26,9+ 0,30 27,0+2,84 |26,0+3,37|< 0,0001
ée:(f)ns 7,7+0,11 [8,03+0,79| 8,01+0,57 | 7,5+ 0,06 | 7,09+ 0,69 [8,02+0,55| 0,059
KMI
(kgim?) | 2212029 (2185 187| 21,5+ 1,78 [15,9:£0,04] 16,1035 |15,7038|<0,0001
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Lai raksturotu abas grupas, tika aprékinats vidgjais augums bérniem ar aptau-
kosanos — 1,33 m (+ 0,01 (vid&ja standartkltida)) un b&rniem ar normalu kermena
svaru 1,30 m (x 0,01), aprékinot ticamibu p = 0,021.

Vidgjais kermena svars aptaukojusos bérnu grupa ir 39,0 kg (= 0,77), savukart
normalas kermena masas grupa — 26,9 kg (= 0,30), p = < 0,0001. Vidg&jais vecums
aptaukojusos bérnu grupa ir 7,7 gadi (+ 0,11), savukart normalas kermena masas
grupa — 7,5 gadi (+ 0,06), (p = 0,059).

Salidzinot kermena masas indeksu (KMI) abas grupas, bérniem ar aptaukosa-
nos vid&jais KMI ir 22,1 kg/m? (+ 0,29), savukart normalas kermena masas grupa —
15,9 kg/m? (+ 0,04), atSkiriba ir statistiski ticama (p = < 0,0001).

DzimS$anas svars

Grupas tika salidzinatas péc dzimsSanas svara: berni ar normalu svaru un aptau-
kosanos tika sadaliti grupas, nodalot bérnus ar zemu, normalu un lielu dzimsanas
svaru. Aptaukojusos bérnu grupa netika konstateti bérni ar zemu dzims$anas svaru,
savukart normala svara bérnu grupa tadi bija 6 (6,1%). Lielako dalu abas grupas
veido bérni ar normalu dzimsanas svaru: grupa ar normalu svaru 75,6%, savukart
aptaukojusos bérnu grupa 77,5% bérnu. Palielinats dzimSanas svars normala svara
bérnu grupa konstatéts 18,3% bérnu, savukart aptaukojuSos bérnu grupa — 17,5%
bérnu, statistiski ticamas atskiribas péc dzimSanas svara berniem ar normalu svaru
un ar aptaukoSanos netika konstatétas (p = 0,30).

Svars viena gada vecuma

22 bérni (84,6%) ar aptaukoSanos viena gada vecuma svéra lidz 12 kg, savukart
normalu b&rnu grupa viena gada vecuma svars lidz 12 kg tika konstatéts 51 beérnam
(92,7%). Viena gada vecuma svars virs 12 kg bija 4 bérniem (15,4%) aptaukojusos
bérnu grupa un 4 bérniem normala svara grupa (7,3%). Statistiski nozimigas atski-
ribas netika konstatétas (p = 0,25).

Gritniecibas ilgums

Gritniecibas ilgums lidz 37 griitniecibas nedélam aptaukojusos bérnu grupa ir
3 bérniem (7,7%) un 17 bérniem (17%) normala svara grupa. Ilgaka gritnieciba par
38 ned¢lam ir 83 b&rniem (83%) ar normalu kermena svaru un 36 bérniem (92,3%)
ar aptaukoSanos. Statistiski ticamas at$kiribas netika atrastas (p = 0,16).

ZidiSana ar kruti

Mates pienu ka vienigo uzturu jeb ekskluzivu kriits zidiSanu I1dz pieciem mé-
nesiem sanémusi 20 bérni (55,6%) ar aptaukosanos un 38 bérni (38%) ar norma-
lu svaru. Vairak neka seSus ménesus ekskluzivu kriits zidiSanu sanémusi 16 bérni
(44,4%) ar aptaukoSanos un 62 bérni (62%) ar normalu kermena svaru. Statistiska
ticamiba p = 0,07.
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Kopéjais zidiSanas laiks

Kopégjais zidiSanas laiks ir laiks, kura bérns ticis zidits ar krati, summgjot ar
laiku, kura berns ticis zidits ar kriiti un san@mis papildu piebarojumu. 16 b&rniem
(44,5%) ar aptaukoSanos un 25 b&rniem (25%) ar normalu kermena masu kopé-
jais zidiSanas laiks bijis 1-2 ménesi. Savukart 12 bérni (33,3%) ar aptaukoSanos un
46 beérni (46%) ar normalu kermena masu ziditi ar kriiti 3—5 menesus. 8§ bérniem
(22,2%) ar aptaukoSanos un 29 beérniem (29%) ar normalu svaru kopgjais zidiSanas
laiks bijis ilgaks par seSiem ménesiem, statistiska ticamiba p = 0,09.

Bérnu skaits gimené

16 beérni (42,1%) ar aptaukoSanos un 23 bérni (23,2%) ar normalu svaru ir vie-
nigie bérni gimeng, savukart 22 bérni (57,9%) ar aptaukoS$anos un 76 bérni (76,8%)
ar normalu svaru dzimusi gimeng, kura ir divi un vairak bérni. Bérni ar aptaukosa-
nos biezak nak no viena bérna gimeném, statistiska ticamiba p = 0,03.

Bérns péc skaita gimené

22 aptaukojusies berni (57,9%) un 56 beérni ar normalu svaru (56,6%) ir pirmie
bérni gimeng, 18 bérni (43,1%) ar aptauko$anos un 43 bérni (43,4%) ar normalu
kermena svaru ir vismaz otrie bérni gimeng. Statistiski ticamas atSkiribas netika
atrastas (p = 0,87).

Mates smékesana griitniecibas laika

2 aptaukoju$os bérnu mates (5,4%) un 9 normala svara bérnu mates (9,1%) grit-
niecibas laika ir smékejusas, 35 aptaukojusos bérnu mates (94,6%) un 90 normala
svara bérnu mates (90,9%) griitniecibas laika nav smék&jusas. Statistiski ticamas
atskiribas netika konstatétas, p = 0,48 (sk. 2. tab.).

Diskusija

Pasaul€ un arT Latvija aptaukosanas kltst arvien lielaka probléma. No 455 musu
veiktaja petijuma ieklautajiem b&rniem 8,8% tika konstatéta aptaukosanas. Salidzi-
najuma ar Sabiedribas veselibas agentiiras veikto pétijumu 2010. gada tas ir par
1,45% aptaukojusos bérnu mazak. Lai gan abi p&tijumi norisinajas viena kalenda-
raja gada, tom&r maz ticams, ka aptaukojusos bérnu skaits dazu ménesu laika biitu
samazinajies. Datu at$kiriba drizak skaidrojama ar dazadam izvértéSanas skalam.
Saja darba izmantotas Latvijas bérnu fiziskas attistibas novértéanas skalas, kas
izstradatas, apkopojot Latvijas bérnu datus [12], savukart Sabiedribas veselibas
agentliras veiktaja p&tjjuma izmantotas Pasaules Veselibas organizacijas izstradatas
bérnu izvertéanas skalas [13]. Pasaules Veselibas organizacija, izstradajot bérnu
izvertéSanas skalas, tajas ieklavusi dazadas etniskas piederibas bérnus [14], kuru
vidgjie parametri, iesp&jams, atskiras no Latvijas be&rnu parametriem.
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2. tabula
Riska faktori bérniem ar aptauko$anos
Table 2. Childhood obesity risk factors
Normals svars AptaukoSandas P vertiba
n % n %

Dzimsanas svars (g)
<2500 6 6,1 0 0
2500 — 4000 75 75,6 31 77,5 0,30
> 4000 18 18,3 7 17,5
Kopa 99 38

Svars 1 gada vecuma
<12kg 51 92,7 22 84,6 0,26
>12kg 4 7,3 4 15,4
Kopa 55 26

Griitniecibas ilgums
<37 ned. 17 17 3 7,7 0,16
> 38 ned. 83 83 36 92,3
Kopa 100 39

Zidisana ar kraiti
1-5 mén. 38 38 20 55,6
> 6 mén. 62 62 16 44,4 0,07
Kopa 100 36

Kopgjais zidisanas laiks
1-2 mén. 25 25 16 44,5
3-5 mén. 46 46 12 333 0,09
> 6 men. 29 29 8 22,2
Kopa 100 36

Bérnu skaits gimeng
1 23 232 16 42,1 0,03
>2 76 76,8 22 57,9
Kopa 99 38

Bérns péc skaita gimeng ir
1 56 56,6 22 57,9 0,87
>2 43 434 18 43,1
Kopa 99 40

Mate smék&jusi gritniecibas laika
Ja 9 9,1 2 5.4 0,48
Ne 90 90,9 35 94,6
Kopa 99 37

Bérnu skaita at$kiribas riska faktoru analizé$anas datos izskaidrojamas ar to,

ka ne visas anketas bija dotas atbildes uz visiem jautajumiem.

Citi Eiropa veiktie populacijas pétijumi rada, ka Turcija 2007. gada aptauko-
Sanas konstatéta 1,6% bérnu 6-11 gadus vecu bérnu grupa, savukart Portugalé
2004. gada — 12,6% bérnu 610 gadus vecu bérnu grupa [15, 16]. Norvégija veiktaja
pétijuma 4,02% bérnu vecuma no 6 lidz 10 gadiem konstatéta aptaukosanas [17].
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Iesp€jams, tas skaidrojams ar di€tas ipatnibam, Turcijas salidzinosi zemo (1,6%)
aptaukojusos bérnu procentu var skaidrot ar Vidusjiiras dictu.

No pétamas kopas nodalot bérnus ar aptaukoSanos un bérnus ar normalu ker-
mena svaru, tika analizgti iesp&jamie riska faktori, salidzinot §is divas grupas. le-
gitie rezultati saistiba ar dzimsanas svaru un aptaukosanos bija 11dzigi ka literattra
aprakstitie. Secinats, ka bérna dzim$anas svars nav saistits ar aptaukoSanas attisti-
bu velaka vecuma [18].

Analizgjot bérnu zidiSanu ar krati, atskiriba no citiem autoriem [19, 20, 21]
nekonstatgjam statistiski ticamas atskiribas.

P&tijuma iegiitie rezultati apliecina ieprieks veikto petijumu rezultatus, proti,
bérniem, kuri ir vienigie bérni gimené, daudz biezak ir aptaukosanas salidzinajuma
ar gimeném, kuras ir vairaki bérni [7, 8]. Tas skaidrojams ar vecaku v€lmi bérnam
sniegt visu labako, neievérojot merenibu, arT €diena daudzuma zina.

Tomg&r $aja petijuma neapstiprinajas citos petijjumos pieraditais, ka ir statistiski
ticama nozime tam, kur§ p&c kartas gimeng ir petijuma iesaistitais bérns [12]. Ie-
sp&jams, tas skaidrojams ar sliktu finansialo stavokli daudzbérnu gimenés, kuras
pirktspg&ja ir salidzino$i zemaka neka gimengs ar vienu bérnu.

Smékéesana griitniecibas laika ietekmé b&rna attistibu un dzimsanas svaru. Citi
autori konstatgjusi, ka berni dzimst ar statistiski ticami mazaku svaru (p < 0,05) un
velaka vecuma statistiski biezak ir palielinats kermena svars un aptaukosanas [22],
tomer misu p&tjjuma rezultati to neapstiprinaja. Salidzinot normala svara b&rnus
un bérnus ar aptaukosanos statistiska ticamiba netika konstatéts (p > 0,05).

Aptaukojusos beérnu ipatsvars 8,8% ir vért€jams ka viduvgjs. Svarigi ir turpi-
nat pétjjumus par bérnu aptaukosanas iesp&jamiem riska faktoriem, lai noverstu
aptaukosanas radito komplikaciju attistibu. Kopuma var secinat, ka vienigais bérns
gimené ir riska faktors bérnu aptauko$anas attistibai. Lai novérstu aptaukoSanas
attistibu, bltu nepiecieSsams vairak verst uzmanibu uz viena bérna gimeném, reko-
mendgjot ieverot pareizu di€tu un veikt fiziskas aktivitates katru dienu.

Secinajumi

1. Populacijas pétijuma tika noskaidrots, ka vecuma no 6,3 Iidz 10,1 gadiem 8,8%
bérnu ir aptaukoSanas, 22% bé&rnu atbilst normala svara kritgjiem, izvertgjot
bérnu kermena masas indeksu p&c Latvijas bérnu fiziskas attistibas novertésa-
nas skalam.

2. Beérnu aptaukosanas riska faktors ir tads, ka, péc anketas datiem, tie ir vienigie
bérni gimené (p = 0,03).

Pateiciba

Petijums veikts valsts p&tfjumu programmas «Jaunu profilakses, arstniecibas,
diagnostikas lidzeklu un metozu, biomedicinas tehnologiju izstrade sabiedribas
veselibas uzlabosanai» apaksprojekta «B&rnu vecuma iedzimto un iegiito slimibu
prognozésanas, diagnostikas un arsté$anas kliniska, molekularbiologiska un morfo-
funkcionala izp&te» ietvaros.
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Summary

The prevalence of childhood obesity has increased dramatically during the past few
decades. Childhood obesity leads to serious health problems, including life-threatening
conditions.

The aim of this study was to determine the prevalence of childhood obesity among 6- to
10-year-old primary school children and to identify associated risk factors for obesity.

Methods and Materials: We conducted a prospective, cross-sectional study including
children 6,3 to 10,1 (mean 7,5) years of age in primary schools. Parents responded to
interviewer questions and anthropometric measurements of children were taken. Body
mass index was calculated and evaluated according to the Latvian Children’s Physical
Development Scale.

Results were statistically analysed using the )’ test, and were considered statistically
significant at p<0,05.

Results: 8,8% of children in our study were obese and 22% had normal weight. Being
the only child in the family was significantly associated with obesity (p=0,03).

Conclusion: Our study indicates that being the only child in single-child families is an
independent risk factor for the development of obesity in childhood.

Keywords: Children, obesity, childhood obesity, risk factors.
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Raksta apliikota onkologisko slimnieku kimijterapijas devas noteik$ana, izmantojot kerme-
na virsmas laukumu. Sis parametrs nav precizs kimijterapijas devu apréekinos, ipasi pacien-
tiem ar aptaukoSanos. Lieka svara problémas aktualitate pasaulé pédgjos gados ir picaugusi
gan saistiba ar onkologiskas saslim$anas risku, gan kimijterapijas radito toksicitati. Butisks
ir jautajums par kimijterapijas devas pielagosanu gados vecakiem pacientiem. Kimijterapei-
tisko lidzeklu farmakokingtika, farmakodinamika un toksicitate ir svarigi parametri labveli-
gam pretaudzgju terapijas rezultatam.

Atslegvardi: audzgjs, kimijterapija, kermena virsmas laukums, kermena masas indekss,
aptaukoSanas.

Ievads

Vesturiski citotoksiskiem kimijterapijas Iidzekliem pretaudz€ju terapija deva
tiek aprékinata, nemot véra kermena virsmas laukumu (KVL). Tas ir cilvéka ker-
mena virsmas mérjjums vai aprékins. KVL ir mainigs lielums ar apgratinatu ker-
mena konstitucionalo un fiziologisko novértéjumu. KVL neatspogulo Tsteno ker-
mena uzbiivi, kas saistita ar dazadam auguma izmainam: aptaukoSanos, kadas
kermena dalas trukumu, griitniecibu. Nemot véra zinamo nopietno kimijpreparatu
toksicitati, precizs nepiecieSsamas devas aprékins ir loti biitisks, lai sasniegtu gaida-
mo terapijas efektivitati.

Vesturiskais apskats

Rubners 1883. gada, pamatojoties uz pienémumu, pirmo reizi aprakstija teo-
riju, ka medikamentu metabolisms ir proporcionals kermena virsmas laukumam.
Ta aprékinasanai tiek lietotas dazadas matematiski atvasinatas formulas (Mosteller,
Du Bois un Du Bois, Haycock, Gehan un George, Boyd u. c.). Tiek uzskatits, ka
vidéja KVL vertiba pieaugusajiem 1,73 m? (sk. 1. tab.).
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1. tabula
Kermena virsmas laukums bérniem un pieaugusajiem
Kermena virsmas laukums m?
Jaundzimusajiem 0,25
Bérniem lidz 2 gadu vecumam 0,5
Bérniem 1idz 9 gadu vecumam 1,07
Bérniem I1dz 10 gadu vecumam 1,14
12—13 gadus veciem berniem 1,33
VirieSiem 1,9
Sievietem 1,6

1916. gada, veicot merfjjumus dazada vecuma, kermena formas un lieluma cil-
vekiem, tika atvasinata pirma formula KVL aprékinasanai, izmantojot svaru un
garumu, tas nosaukums bija Du Bois un Du Bois [1]. ST aprékinu formula ir viena
no kliniskaja prakse biezak lietotajam. Ir vairaki argumenti par un pret Du Bois for-
mulas izmantoSanu. Atzistami ir tas, ka deviniem cilvékiem, kas tika noverteti, bija
dazadas kermena formas, tomér daudzi p&tnieki ir apSaubijusi formulas precizitati.
Jones un lidzautoru p&tijuma [5] rezultati rada, ka Sis vienadojums nav vispreciza-
kais. Formulas Du Bois un Du Bois aprékinos tiek nemta vera tikai viena kermena
puse (kaja un roka), pienemot, ka kermenis ir simetrisks. Sis vienadojums nav at-
tiecinams uz invalidiem [2]. Jones un vina kol&gi noradija, ka formula stipri par-
verte kermena virsmas laukumu cilvékiem ar lieko svaru (ar aptaukosanos). Wang
un vina kolégi 1992. gada apSaubija formulas pamatotibu un precizitati zidainiem,
personam ar aptaukosanos, griitniec€m un liela auguma cilvékiem. Vini novertgja
Du Bois formulas precizitati, izmantojot prognostisko vidgjo kvadratsaknes kltidas
metodi (RMSE). RMSE pakape ir atbilstiba starp izméritiem un paredzamiem da-
tiem. Tika atklats, ka Du Bois formula par gandriz 5% nepietiekami tiek novertets
KVL. Péc RMSE izmantotas metodes Wang un vina kolégi secinaja, ka ir ap 15 da-
zadu formulu, lai prognozetu KVL. Du Bois formula tiek ierindota piektaja vieta ar
zemako RMSE (sk. 2. tab.) [4, 5].

2. tabula
Kermena virsmas laukuma aprékinasanas formulas

Nosaukums KVL formula
Boyd* KVL (m?) = masa (kg)**** x augums (cm)®* x 0,017827
Gehan and George® KVL (m?) = masa (kg)**'*¢ x augums (cm)**?2%¢ x 0,02350
KVL (m?) = [augums (cm) x masa (kg) / 3600 ]* vai
KVL (m?) = [augums (in) x masa (Ibs) / 3131 ]*
Haycock? KVL VL (m?) = masa (kg)**7® x augums (cm)®** x 0,024265
Du Bois and Du Bois¢ | KVL (m?) = masa (kg)*** x augums (cm)®™> x 0,007184

Mosteller

*Formula balstita uz 197 cilvéku m&rijjumiem [4, 5].

® Veikti mérijumi 401 cilvékam.

¢ Formula ir vienadojuma Gehan un George vienkarSota modifikacija.
4 Formula balstita uz 81 cilvéka mérijjumiem.

¢ Formula balstita uz 9 cilvéku mérjjumiem, no kuriem 1 bija bérns.
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Tomér Du Bois formulu turpina lietot vairak tradicijas neka precizitates dgl.
Vairums medikamentu razotaju vél arvien nodrosSina savus klientus ar nomogram-
mam (aprékinu metode, péc grafika nosakot funkciju), kuram par pamatu tiek nemta
§1 formula. Farmakologs Turcotte novéroja, ka nomogrammas tiek standartiz&tas, ne
vienmér precizi tiek parpemtas no originala. Izmainas KVL no 1,87 (péc Mosteller
vienadojuma) lidz 1,60 m? (medicinas personala aprékinatais) ir lidzvertigas 22 kg
svara zudumam sievietei, kuras svars ir 80,5 kg un augums 158 cm. Tas nozimg, ka,
pieméram, doksorubicina deva (50 mg/m?) mainas no 93,5 lidz 80 mg (sk. 3. tab.).

3. tabula
Hipotétiskas doksorubicina devas variacijas

no]::z?li’:i‘:s[l:’sl/L Medikamenta deva ﬁzgtg:lg Medikamenta deva | Devas d:’ference,

(m?) 1 (mg) vienadojums 2 (mg) %

1,60 80,00 1,87 93,50 14,44
1,60 80,00 1,74 87,00 8,05
2,00 110,00 2,12 106,00 3,77
1,84 92,00 1,91 95,50 3,66
1,93 96,50 2,00 100,00 3,50
1,94 97,00 2,00 100,00 3,00
1,50 75,00 1,46 73,00 2,74
1,72 86,00 1,64 84,00 2,38
1,70 85,00 1,74 87,00 2,30
1,72 86,00 1,76 88,00 2,27
1,75 87,50 1,79 89,50 2,23
1,90 95,00 1,94 97,00 2,06
1,91 95,50 1,95 97,50 2,05
1,62 81,00 1,65 82,50 1,82
1,60 80,00 1,62 81,00 1,23
1,62 81,00 1,64 82,00 1,22
1,67 83,50 1,69 84,50 1,18
1,71 85,50 1,73 86,50 1,16
1,77 88,50 1,79 89,50 1,12

P&c dazu autoru domam, kermena virsmas laukums nekorel€ ar zaJu farmako-
kingtiku (FK). Cilvéka organismam ir mainiga vielmaina (metabolisms), lidz ar to
medikamentu eliminacija. Vienada kimijpreperata deva dazadiem pacientiem var
dot atskirigu efektu. P&c kermena virsmas laukuma nevar prognozeét farmakoking-
tiskos procesus, ko izraisa citotoksiskas zales, kas var radit pardozesanu salidzina-
juma ar kermena masai atbilstoSu devu. Tas Tpasi attiecinams uz medikamentiem,
kas Skist taukos (lielaks izkliedes tilpums). Biitisks ir citotoksisko zalu klirenss, kas
var biit izmainits vairak neka 4—10 reizes, jo preparatu izvades procesi ir atskirigi,
to saista ar genétiskiem un vides faktoriem. Tapéc ir radusies doma parvertét ik-
diena izmantoto kermena virsmas laukumu kimijterapijas devu aprékinasanai [5],
ta ir viena no miusdienu pieejam cela uz personalizétu medicinu, lai novérstu $o
nepilnibu.
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Audzgju kimijterapijai raksturigs Saurs terapeitiskais darbibas spektrs un mai-
nigas toksiskas izpausmes organisma. Specifiskas terapijas raditas blakusparadibas
ir grati izvertét dazadu grupu kimijterapeitisko agentu kombinacijas, blakusslimibu
del un tadel, ka pieaug audzgja izraisita toksicitate organisma. Terapijas efektivi-
tates novertéSanai izmanto «bez slimibasy periodu (disease-free survival — anglu
val.) un/vai kopgjo dzivildzi (overall survival — anglu val.) vai specifiskus surogat-
markierus (farmakoking&tika). Prekliniskie un kliniskie dati liecina, ka, samazinot
standarta devu kimijterapijai, tiek ietekméta kop&ja dzivildze un «bez slimibasy»
periods. Baidoties no parmérigas toksicitates, 1pasi pacientiem ar lieko svaru un ap-
tauko$anos, nepiecieSama kimijterapijas deva biezi vien netiek noziméta. Deva tiek
reduc@ta vai atcelta, ja ir aknu un/vai nieru darbibas traucgjumi, vecuma vai aptau-
kosanas probleémas, ieprieksgjas kimijterapijas izraistta toksicitate (febrila neitrope-
nija, smaga diareja u. c.), nopietnas blakusslimibas, ka arT augstas devas ieprieksgja
kimijterapijas cikla (potenciala pardozesana) [6].

Kermena uzbiives 1patnibas un kermena virsmas laukums

Ir dazadas pieejas, ka tick aprékinata kimijterapijas deva situacija, kad triikst
kadas kermena dalas (pieméram, amputacija). Viena no iesp&jam ir standarta KVL
noteik$ana, nemot véra augumu un svaru pirms amputacijas. Devu var pielagot,
pamatojoties uz KVL samazinasanu p&c formulas, kad tiek atnemts attiecigas eks-
tremitates apjoms vai deva tiek korigéta, pamatojoties uz samazinato svaru [4, 5].
Precizai kimijterapijas devas aprékinasanai $ados gadijumos triikst apstiprinosu
pieradijumu, nav klinisko pétijumu datu un vadliniju. Seit netick nemti véra citi
ietekméjosie faktori, ka vecums, pavado$as slimibas, farmakogenétika u. c¢. Notiek
izmainas farmakokingtika, jo ir izmainita kermena uzbtve, samazinats asinsvadu
sistémas lielums un sirds izsviedes frakcija, bet medikamentu metabolisms un eks-
krécija (izdaliSanas) paliek nemainiga. Nieru funkcijas novert€Sanai izmanto seru-
ma kreatininu, kas amputacijas gadijuma ne vienmer ir precizs raditajs [7].

Aptaukosanas ir viens no riska faktoriem, kas var izraisit vézi, ipasi valstis ar
augstu dzives Itmeni. AptaukoSanas ietekm@ procesus organisma, kas var izraisit
kancerogenitati, pieméram, audz&ja nekrozes faktora alfa pieaugumu, estrogénu pa-
lielinaSanos no aromatazes konversijas androstendiona taukaudos u. c. [8]. Pastav
korelacija starp aptauko$anos un endometrijas, resnas zarnas, aizkunga dziedze-
ra un kriits véza saslimstibas pieauguma risku [8—11]. Aptaukosanas ir uzskatama
par hronisku slimibu, kad kermena tauku masa parsniedz kermena lieso masu (bez
tauku vai muskulu masas) un kas tick novértéta ar kermena masas indeksu (KMI)
no 30 kg/m? vai vairak [12, 13]. P&d&jos 25 gados aptaukos$anas ka naves iemesls
ir apméram 14% viriesu un 20% sievieSu ar audzgja diagnozi. Populacija ar licko
svaru un aptaukosanos laika posma no 1980. lidz 2005. gadam ir palielinajusies no
15 Iidz 35% [14].

Sievietém ar lieko svaru Iidz 80% paaugstinas risks saslimt ar kriits vézi I1I un
IV stadija ar zemaku diferenciacijas pakapi (p = 0,014) neka sievietem ar normalu
svaru [12]. Pedgjos gados tiek intensivi pétita sakariba starp aptaukoSanos un kriits
vézi ka etiologisko un prognostisko faktoru pacientém ar picaugo$u kermena masu.
Lidz 1990. gadam literatiira public@tie dati liecina, ka, picaugot kermena masai,
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picaug kriits véza recidiva risks no 1,78 Iidz 1,91, bet relativais naves risks — no
1,36 lidz 1,56 [15]. Nemot véra attiecibu starp kop&jo mirstibas un kermena masas
indeksu, Pasaules Veselibas organizacija (PVO) ierosinajusi, ka velamais KMI [8]
ir diapazona starp 20 un 25 kg/m?. Ja KMI parsniedz 25 kg/m?, tad pacientam ir
liekais svars (sk. 4. tab.). KMI < 20 kg/m? tiek definéts ka nepietickams svars.

4. tabula
AptaukoSanas pakapes

AptaukoSanas pakape KMI kg/m?
1 25-29
11 30-39
11T > 40

Saistiba starp aptaukoSanos un kriits véza prognozi tiek plasi pétita. Petljumos
kops 1988. gada sliktaka prognoze ir pacienteém ar aptaukoSanos, Ipasi postmeno-
pauze diagnosticéSanas bridi [16]. Viena no pédgjiem parskatiem [13] secinats, ka
aptaukoSanas ir saistita ar sliktu prognozi gan pirms menopauzes, gan sievieteém
menopauz€. Aptaukosanas ka prognostisks raditajs asoci€jas ar mazak labveligu
slimibas prognozi, 1pasi ja ir liels kriits audzgjs un/vai palielinats iesaistito limf-
mezglu daudzums. Domingjosa ir hipot€ze par taukaudu apjoma ietekmi uz hormo-
nu Itmeni. Palielinats kermena tauku tilpums ir saistits ar paaugstinatu seruma es-
trogénu Iimeni. Sis pieaugums tiek panakts, parveidojot androgénu lidz aromatazes
enzimam taukaudos un samazinot dzimumhormonus saistoso globulinu, kas pa-
zemina estrogé€nu aktivitati. Pieaugosais estrogénu daudzums asinis ietekmé krits
audzgja attistibu un augsanas atrumu. Jagem veéra, ka pirms menopauzes un meno-
pauze sievietei ir atSkirigs hormonu limenis, ka arT ir svarigi, vai kriits audzgjs ir
atkarigs no estrogénu receptoriem [16].

Farmakokingtiskie p&tijumi liecina, ka kimijterapijas devas aprékinasanai vaja-
dz&tu nemt vera faktisko (realo), nevis idealo kermena masu [18]. Kimijterapijas in-
ducéta neitropénija var biit farmakokingtisks markieris (surogatmarkieris). Vairaki
pétijumi liecina, ka neitropénijas notikumu biezums kimijterapijas kursu rezultata
var uzlabot «bez slimibasy vai kop€jas dzivildzes iznakumu vélakos gados [19, 20].

Retrospektiva pétijuma (Lopes-Serrao u. ¢.) zinots [21] par kopigu praksi — ki-
mijterapijas devas maksimumu tukliem pacientiem, kuri sanem véza kimijterapi-
ju. ArsteSanas ilguma un hematologiskas toksicitates de] tika salidzinati pacienti
ar aptaukosSanos, kas sanéma véza kimijterapiju, pamatojotiecs uz neparsniedzamo
kermena virsmas laukumu 2,2 m?, un normala svara pacienti. Rezultati atbilda ie-
prieksgjo petijumu datiem, ka hematologiska toksicitate véza slimniekiem ar aptau-
kosanas risku, kuri sanem pilnu vai gandriz pilnu kimijterapijas devu, nav lielaka
ka normala svara pacientiem, kas sanem pilnu devu atbilstosi kermena masai.

Nemot vera iepriek§ mingto, ASCO (dmerican Society of Clinical Oncology)
organizacija ierosindja attistit uz pieradjjumiem balstitas kliniskas prakses vadlini-
jas par piem&rotu kImijterapiju véza slimniekiem ar aptaukoSanos. Ekspertu grupa
no dazadam kliniskam disciplinam méginaja apkopot visbiezak uzdotos jautaju-
mus, ar ko onkologi saskaras ikdienas prakse.
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1. Vai ir kadi pieradijumi, ka faktiskai kermena masai atbilstoSa deva palielina
toksicitati tukliem pacientiem ar vézi?

2. Vai ir pieradijumi tam, ka, lietojot mazaku, nevis faktiskai kermena masai
atbilstoSu devu, ta ir tikpat efektiva véza slimniekam ar aptaukosanos ka bez
tas?

3. Vai kimijterapijas izraisitas toksicitates gadijuma devas modifikacija ir at-
Skiriga tukliem pacientiem un pacientiem ar normalu svaru?

4. Vai atbildes uz $iem jautajumiem ir saistitas ar kimijterapijas agenta izveéli,
pacienta vecumu, blakusslimibam un terapijas efektivitati?

Lai risinatu Sos jautajumus un raditu uz praktiskiem pieradijjumiem balstitas
rekomendacijas, ekspertu grupa uzsvéra nepiecieSsamibu péc retrospektiviem un
prospektiviem pé&tjjumiem. Viens no jauniem misdienu medikamentozas terapijas
virzieniem véza pacientiem ir mérkterapija (biologiska un molekulara terapija) un
tas kombinacija ar parastiem mielosupresiviem citotoksiskiem Iidzekliem. Mérk-
terapijai nepiecieSsamas uz pieradijumiem balstitas kliniskas prakses vadlinijas ki-
mijterapijas devas noteikSanai véza pacientiem ar aptaukoSanos. Tas nepiecieSams,
lai mazinatu pastavigas neskaidribas, veicinatu saskanotaku dozesanu un uzlabotu
klinisko iznakumu [17].

Lai noteiktu kimijterapijas devu, aptaukoSanas gadijuma tiek veikta butiska
pirma cikla devas redukcija, jo arsts to saista ar bailém no parmeérigas toksicitates,
tapec ar1 nakamajos ciklos devas palielinajums notiek reti, domajot par potencialo
pardozésanu. Lidz ar to pacients sanem 85% no nepieciesamas (100%) standarta
devas [22]. Devas aprékinasanai tiek izmantotas dazadas pieejas. Viena no tam ir
devas aprékinasana ievérot maksimalas «pielaujamas» robezas no 2,0 lidz 2,2 m?,
nepemot vera to, ja pacienta KVL parsniedz Sos radijumus. Cita pieeja ir nemt vera
liesa (bez tauku vai muskulu masas) vai ideala kermena masu, faktiskas un idealas
kermena masas vid€jo raditaju vai noteikt KVL péc KMI. Devas redukcija $ados
gadijumos notiek empiriski, varigjot starp priekSrakstiem un mediciniskas iestades
vadlinijam [23, 24]. Kas veicina lielu KVL? Ja viena pacienta svars ir 95 kg un au-
gums 160 cm, tad KVL ir 2 m?, bet KMI ir 37 kg/m?. Cita pacienta svars ir 80 kg
un augums 180 cm, tad KVL ir 2 m?, bet KMI 25 kg/m?. KVL neatspogulo ker-
mena uzbiivi. [zmantojot kermena svaru aprékinos, tiek palielinata medikamenta
deva Iidz 25-30%. Kads ir kliniskais iznakums? Runajot par terapeitisko efektu,
nepietiekamas devas var mazinat adjuvantas kimijterapijas iedarbibu. Izmantojot
aprekinos faktisko kermena masu, var uzlabot kop&jo dzivildzi. NepiecieSams vai-
rak klinisko p&tfjumu datu [25].

Kadas izmainas notiek farmakokin&tika? Kimijterapijas rezultata organisma
palielinas alfa 1 skabes glikoproteins, bet metabolisma procesos var palielinaties
enzima CYP450 (citohroma P enzims) limenis, veidojas glikouronizacija un sul-
fatacija [23, 26-27]. Medikamentu ekskrécijas gadijuma palielinas glomerulara
filtracija un tubulara sekrécija. Nemot véra aptaukosanos, nieru funkciju aprékini
var biit neprecizi. Seruma kreatinina noteikSana plazma nesniedz pilnvertigu infor-
maciju par toksicitati. Trikst farmakokingtisko datu par citotoksisko zalu iedarbibu
aptaukosanas gadijumos [28]. Atkariba no kimiska preparata grupas izskir dazadus
medikamenta eliminacijas celus, to kopsakaribu ar aptaukoSanos (5. tab.) [29].
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5. tabula
Medikamenti ar dazadiem eliminacijas celiem
Medikaments Elimindcijas cel$ Kreatinina klirenss aptaukoSanas
gadijuma

Cisplatins Renali tubulara sekrécija (nesaistita) i
Paclitaksels CYP2C28, CYP3A4® 1
Troksacitabins | Renala filtracija 1
Karboplatins Renala filtracija >
Docetaksels CYP3A4 >
Irinotekans hCE2/CYP3A4/UGTI1AL1 —
Topotekans Renali tubulara sekrécija —
Doksorubicins | Aldoketoreduktazes > virieSiem

| sievietém

*P-450 enzimu sist€mai ir divas galvenas funkcijas: (1) steroidu, taukskabju un zultsskab-
ju biosintéze; (2) dazadu endogénu un eksogénu (toksini, medikamenti) substratu metabolisms
(biotransformacija). Klasificé atbilstosi peéc CYP génu gimeném, pieméram, fermenti no CYPI,
CYP2 un CYP3 génu gimeném ir atbildigi par lielako zalu metabolismu.

Nosakot kimijterapijas devu gados vecakiem pacientiem, ir janem véra dazadi
faktori. Novecosanas maina audzgja biologiju (DNS izmainas, mutacijas), patolo-
gisko fiziologiju, ka arT batiska nozime ir blakusslimibu ietekmei. P&c literatiiras
datiem, vairak neka 60% pacientu, kam pirmoreiz diagnosticéts audzgjs, ir virs
65 gadu vecuma [30]. Vecums tiek saistits ar sliktaku slimibas prognozi un tera-
pijas panesamibu. Gados vecakiem pacientiem audzgja SGnas ir mazak agresivas,
bet tas ir arT mazak jutigas pret kimijterapiju. Izmainita ir zalu farmakokingtika
(biopieejamiba un distribiicija): samazinata uzsiikSanas un kustigums (motilitate)
kunga—zarnu trakta, vérojams taukaudu masas pieaugums, bet liesas kermena ma-
sas zudums. Par 15-20% ir samazinats albumina ltmenis asins seruma, hemoglo-
bina ITmena izmainas [32, 33]. Metabolisma ir samazinats aknu tilpums, perfuizija
un CYP 450 enzima aktivitate. Izmaintta ir arT ekskrécijas funkcija, jo samazinata
nieru filtracija (1 mL/min gada p&c 40 gadu vecuma). Seruma kreatinina noteikSana
asinis vecakiem cilvékiem nieru funkcijas izveérté$anai nav pilnvertiga un preciza
metode [31-35]. Farmakoking&tiski un farmakodinamiski var pieaugt terapijas izrai-
sitas blakusparadibas, samazinas medikamentu klirenss, cie§ kardiovaskulara siste-
ma, aknas, nieres, nervu un elpoSanas sistema. Gados vecakiem pacientiem, nemot
vera izmaintto fiziologiju, kimijterapija rada atbilstosas sekas (6. tab.).

Nemot vera iepriek§ minctos apsvérumus, biezi vien pacientiem vecuma virs
65 gadiem kimijterapija netiek piemé&rota vai ari to pieméro reducétas devas. Ga-
dos vecaki pacienti ir vairak heterogéna populaciju grupa salidzinajuma ar gados
jauniem pacientiem [22]. Pirms kimijterapijas ieteikuma javeic multidisciplinars
pacienta noveért€jums (funkcionalais stavoklis, diagnoze, blakusslimibas, papil-
dus lietotie medikamenti u. c.) [31, 36]. Dazu zalu devas bitu japiclago, nemot
vera pacienta vecumu. Kimijterapijas farmakokingtikas un farmakodinamikas
atspogulojums gados vecakiem pacientiem dazas kimijpreparatu grupas redzams
7. tabula [32-34].
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6. tabula

Kimijterapijas raditas sekas

Fiziologiskas izmainas

Kimijterapijas sekas

Lénaka DNS bojajumu novérsana

Ilgstosaka toksicitates izpausme

Reducéta kaulu smadzenu masa un
hematopocze

Lénaka asins $§tnu un glotadas atjaunoSanas

Reducéta organu sistémas funkcionala
rezerve

Organu bojajumu traucg&jumu risks ar papildu
audu zudumu

Reducéta gastrointestinala trakta absorbcijas
virsma, kunga motorika un sekrécija

Samazinata medikamentu uzstukSanas

Reducéta liesa kermena masa

Izmaintta medikamentu distribiicija

Samazinata aknu masa

Samazinats medikamentu metabolisms

Samazinata nefronu masa

Reducéta medikamentu ekskrécija

Lielaks anémijas risks

Cirkulgjosie medikamenti to pastiprina

7. tabula

Kimijterapijas farmakokinétika un farmakodinamika

Medikaments Devas modifikacija Ar vecumu saistita Raditas izpausmes
Jfarmakokinetika
Etopozids Nieru f-ja | Klirenss |/« Mielosupresija 1, nav
Biopieejamiba? farmakoking@tiski saistits
5-FU Nieru f-ja | Klirenss < Stomatita risks 1
Gemcitabins Nieru un aknu f-ja | Minimala toksiska
ietekme uz vecakiem
cilvékiem
Metotreksats Nieru f-ja | Klirenss | Var palielinat toksicitati.
Bitiskas folijskabes
rezerves
Irinotekans Plazmas proteins? Klirenss < Diarejas risks 1
Vinorelbins Smagas aknu f-jas Klirenss |/« Vieglas toksiskas
izmainas izpausmes

Vecums nav kontrindikacija kimijterapijai. Devas optimizacija butu javeic, iz-
mantojot pilnigu geriatrisko novért&jumu. Viena no rekomendacijam ir sakt ar ma-
zaku devu kimijterapiju un, ja ir laba panesamiba, devu palielinat. Svarigi ir laikus
uzsakt terapijas radito komplikaciju arstésanu [37].

Apméram 0,02—0,1% gadijumu griitniecibas laika tiek diagnosticéts vézis.
Biezak sastopams ir kakla, krits vézis (10% gadijumu sievietém, kas jaunakas
par 40 gadiem), Hodzkina limfoma un melanoma. Praktiski kimijterapiju gritnie-
cibas laika neplano. Teorétiski, iesakot kimijterapiju, janem véra vairaki raditaji:
lipofilitate, medikamenta molekulas masa, olbaltumu saistiSanas spgja, P-glikopro-
teins un CYP (citohroma P enzims) limenis asinis. Griitniecibas laika pagarinas
medikamentu pusizvadiSanas laiks, ir metabolitu trukums, var bt visa veida tok-
sicitate. Piemé&rojot devu, nav pilnigi skaidru datu par terapijas grafiku (ik vienu
vai tris nedglas), kada ir standarta deva (nepietickama vai parmériga), janem vera
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nepartrauktas kermena masas parmainas [38]. Kliniskie un farmakokingtiskie pé-
tjumi $ados gadijumos ir sarezgiti, jo visu gritniecibas laiku notiek hormonalas,
biopieejamibas un distribiicijas, metabolisma un ekskrécijas izmainas. Novéro pa-
zeminatu kunga iztuk$oSanos, pieaug Gdens un taukaudu daudzums kermeni, pie-
aug sirds izsviedes frakcija, samazinas albumina koncentracija (hemodiliicija), pa-
pildus janem véra augludeni. Metabolisma un medikamentu izvadiSana palielinas
CYP3A4 un CYP2D6 enzimi, bet samazinas CYP1A2 enzims, mainas konjugéto
enzimu aktivitate. Asins plisma caur aknam un nierém picaug par 50—80% [39].
Joprojam trukst informacijas par optimalu kimijterapijas dozéSanas stratégiju, te-
rapijas ieguvumu/risku. Nav iesp&jams prognozet risku matei un auglim/bérnam.
Katrs jauns kliniskais gadijums ir jaizverte individuali.

Secinajumi

Kimijterapijas efektivitati ietekmé daudzi faktori, tai skaita precizs devas ap-
rékins. Kermena virsmas laukums nav ideals parametrs kimijterapijas devas apré-
kinasanai, to pierada arT kliniskie p&tijumi. Sis témas aktualitate saistita ar mis-
dienas pieaugoso lieka svara problému, kas var palielinat organisma toksicitati un
ietekmét terapijas efektivitati. Tas liek mekl&t jaunu parametru, ko varétu izmantot
precizakai medikamenta devas noteik$anai, tas atspogulotu kermena tauku un bez-
tauku masu un kas prognozetu famakokinétiskos un farmakodinamiskos procesus
organisma. Viens no iesp&jamiem parametriem varétu biit kermena tilpums. Ta no-
teikSanai blitu nepiecieSams izstradat metodiku un rast apstiprinajumu klinika.
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Summary

For the calculation of a chemotherapy dose the human body surface area is used, which
is determined by derived formulas. The human body surface area is a notion difficult to
define. It is an inconsistent quantity and it is difficult to estimate reproductivity. A hypothesis
exists which doubts the grounding and preciseness of these formulas for individuals with
body excessiveness e.g. pregnancy, overweight, exceeded height, deformation of the skeleton.

According to some authors the pharmakinetics of drugs does not explain to a great
extent the changeability of the body surface area. As the individuals have variable
metabolism and accordingly also the elimination of medications, equal chemotherapy
doses among the patients can give various effects. The body surface area does not consider
these pharmakinetic processes caused by cytotoxical drugs. Therefore an argument has
arisen to reestimate the body surface area for the calculation of the daily dose. Taking into
consideration the mathematical analysis the weight is approximately proportional to the
volume. This concept is an argument which is worth being considered.
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Objectives: Despite the rapid progress in novel treatment methods, coronary artery disease
(CAD) is the leading cause of death in Latvia. However, the discussion of comparing the
efficacy of percutaneous coronary intervention (PCI) with coronary artery bypass graft
(CABG) for unprotected left main coronary artery (LM) disease still remains a hot one.
PCI for unprotected LM disease is performed in the Latvian Centre of Cardiology and the
analysis of the stress test had been chosen in order to assess the efficacy and safety of the
invasive treatment, thus, the «easiest» investigation for managing the outcomes.

The aim of the study — to show the role of regular exercise test follow-up for reflecting
the control of high-risk patients’ group compliance and medication adherence in order
to optimize the management process and monitoring of the outcomes after high-risk
intervention.

Methods: The observational study was implemented in the Latvian Centre of Cardiology at
Pauls Stradins Clinical University Hospital from January, 2009 till June, 2011. The patients
with left main coronary artery (LM) stenotic lesion (based on coronary angiography data)
and performed invasive treatment — percutaneous coronary intervention (PCI) were included
in the study. The total number of patients — 405. The patients were observed in defined
follow-up visits (according to the implemented centre follow-up programme) after PCI
by performing exercise test (bicycle ergometer stress test): 1-3, 4-6, 7-12 and more than
12 months after PCI.

According to the documented visits by exercise test protocols two patients groups were
selected — with regularly performed exercise test (at least two sequenced visits with a time
interval less than eight months) and irregular exercise test follow-up. Visits were evidenced
by database of the functional diagnostics department.

A phone follow-up survey was performed in 364 of these patients (89.9%), patients with
exercise test follow-up controls — 136. Mean follow-up period — 19.38 + 8.16 months.
The information included clinical events (myocardial infarction, stroke) and medication
adherence. Medications advised at the hospital were taken as reference.

Results: The difference between both groups was found in analysis of the rate of
cardiovascular outcomes — myocardial infarction developed in 1.2% of the patients with
regularly performed exercise test vs 3.8 % in patients with irregular stress test follow-up.
Stroke was documented in one patient with irregular control visits (12 months after LM
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revascularization). SYNTAX Score for patients with regularly and irregularly performed
exercise test and follow-up visits — 28.37 + 9.41 and 28.58 + 10.25, respectively (p=0.90).

A statistically significant difference was observed in analysis of statins therapy — patients
with regularly performed exercise test continued to use statins in 97.6% vs 86.3% in the
second group, respectively (p=0.01).

Conclusions: 1) Stable use in prescribed medications and difference in use of antiaggregants
and lipid-lowering agents between both patients groups proves the significance of regular
follow-up in patients compliance, especially in high-risk patients group (‘LM’ patients group);
2) Precisely preplanned, regularly performed by specialist and of high quality, follow-up
can be like «a tool» for patients’ compliance and medication adherence monitoring, by this
way indirectly stabilizing the great positive benefit of invasive treatment for better clinical
outcomes in the future and denoting an absolutely individual approach for every patient.

Keywords: coronary artery disease, unprotected left main coronary artery disease,
percutaneous coronary intervention, restenosis, exercise stress test, medication adherence,
patients’ compliance.

Introduction

Coronary artery disease (CAD) patients have a particularly high risk of dying
from cardiovascular complications or risk of sudden cardiac death (Viik, 2000).
According to the data of the World Health Organization about 2/3* part of the
patients die before reaching the hospital in one month after the onset of symptoms.
It means that it is necessary to recognize the disease early, and seriously consider
the prevention. Despite the rapid progress in novel treatment methods, CAD still
remains the leading cause of death in Latvia and the questions of effective diagnosis
and treatment are still remaining. Non-invasive functional tests are becoming more
used for coronary atherosclerosis detection, localization and severity evaluation, as
well as for evaluation of the efficacy of the treatment strategy (Kligfield and Lauer,
2006; Kligfield and Okin, 1994).

Diagnostics of CAD is based on clinical findings, confirmed by symptoms,
electrocardiogram (ECG), stress tests, and coronary angiography (gold standard
for diagnosis of CAD). Functional diagnostic tests are based on identification of
hemodynamic changes resulting from epicardial coronary artery lesion (Mintale
and Erglis, 2008). Primary prevention of CAD includes risk factors modifications, a
correct lifestyle, as well as timely evaluation of risk profile.

Standard exercise test is a simple and available method of investigation (Mintale
and Erglis, 2008), however, extensive discussions are still being extended — whether
an early exercise test strategy is like a prognostic indicator of clinical events in
patients after percutaneous coronary intervention (PCI) (Babapulle et al., 2007;
Kligfield and Lauer, 2006).

CAD patients with left main coronary artery (LM) stenosis is another one
group of interest, and there is stable introduced invasive PCI treatment and stent
implantation for this patients’ group. It is important to evaluate the efficacy of new
treatment, outcomes and following risk of cardiovascular events (Chalela et al.,
20006). Patients after LM PCI are at higher risk of thrombosis and restenosis.

The goal of the treatment (invasive and non-invasive) is defined as reduction
of ischemia-related symptoms, thereby improving the quality of life and prevention
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of adverse coronary events, particularly myocardial infarction and sudden cardiac
death.

An important point and part of cardiovascular outcomes research is compliance
of the patients and medication adherence (Heidenreich, 2004). Medication
adherence is «a growing concern» with mounting evidence that non-adherence is
prevalent and associated with adverse cardiovascular outcomes (events) (Ho et al.,
2009; Osterberg et al., 2005).

In previous studies (publications) we have shown and proven the role of non-
invasive examination — exercise stress test in high-risk CAD patients’ group follow-
up survey and prognosis determination. According to this, physical stress test has
been used with a goal to determine the possible risk of restenosis in a time, to
prescribe and make corrections in medications according to the patient’s functional
status, to correct possible risk factors, which can have a negative influence on the
development of disease.

This observational study was performed to emphasize the role of exercise test
like «a tool» for regular patients’ follow-ups, which increase the compliance of the
patients and ‘participation’ in treatment process, thus increasing accuracy of data
and foundation of the results, which may have influence on development of further
cardiovascular events.

The aim

The aim of the observational study was to prove the role of regular follow-up
exercise test visits for reflecting the control of high-risk CAD patients’ compliance
and medication adherence in order to optimize the management process and
monitoring of the outcomes after percutaneous coronary intervention.

Materials and methods

The observational study was implemented in the Latvian Centre of Cardiology
at Pauls Stradins Clinical University Hospital from January, 2009 till June, 2011
(two and a half years). The patients with established CAD (with LM stenotic lesion
based on coronary angiography data) and performed invasive treatment — LM PCI
were included in the study. Total number of patients — 405.

The patients were observed in defined follow-up periods of time (according to
the implemented follow-up programme described in detail in the author’s previous
publications) after PCI by performing exercise stress test (bicycle ergometer
exercise test):

* 1-3 months after invasive treatment (early period) — immediate risk evaluation

and correction of medical treatment;

* 4-6 months after PCI (distant period) — determination of possibility of

restenosis and correction of medical treatment;

e 7-12 months after PCI (late period) — determination of possibility of

restenosis and correction of medical treatment and 13-24 months after PCI.

According to the documented visits by exercise test protocols two patients
groups were created (selected) — with regularly performed exercise test (at least two
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sequenced visits with time interval less than eight months) and irregular exercise
test follow-up visits. Visits were evidenced by database of the functional diagnostics
department.

A phone follow-up survey was performed in 364 of these patients (§9.9%), 31
(7.7%) patients died at the moment of telephone contact and contact by phone was
not possible for 10 (2.4%) patients. The phone follow-up survey was performed in
order to clarify possible cardiovascular events and to evaluate coronary complaints
and the medication adherence. Patient groups with and without performed follow-
up programme were compared (Figure 1).

Patients after LM PCI
405 patients

[
[ [ |

L Phone follow-up Patients died ‘ ‘ Phone contact

- N not possible
364 patients (89.9%) ‘ ‘ 31 patients (7.7%) 10 patients (2.4%)
\

[Exercise test follow-up

136 patients

test controls

Regular exercise
84 patients (61.8%)

Irregular exercise tests
controls

Figure 1. Design of the study

Statistical analyses were performed using SPSS Statistics 17.0 version. Baseline
characteristics were summarized as frequencies and percentages for categorical
variables and as means and standard deviations (SD) for continuous variables.
Analyses were performed using y*Fisher exact test for categorical variables and
Student ¢ test/ ANOVA method for continuous variables. The correction with Tukey
test was performed in post hoc analysis for multiple comparisons correction.
Differences were considered statistically significant at p<0.05.

Results

In total 405 patients with established CAD and performed LM PCI were
included in the observational study. Phone follow-up (by telephone interview)
was performed, number of respondents — 364 patients (89.9%). Mean follow-up
period — 19.38 + 8.16 months. On phone follow-up time 31 patients — died (7.7%)
(cardiovascular and non-cardiovascular reasons).

The patients (n=136) who underwent physical stress test (bicycle stress test)
in 1-3, 4-6, 7-12 or more than 12 months follow-up visits were included in the
following analysis. The patients underwent also correction of used medications plan
and doses of drugs, if it was necessary, and the control of risk factors on follow-up
visits, according to the results of exercise test. Medications advised at the hospital
were taken as reference.
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Characteristics of the patients groups

Patients with regular stress test follow-up visits — 84 (61.8%), irregularly
performed physical stress test in 52 patients (38.2%). At the baseline presentation
(before LM PCI) clinical and angiographic status of coronary artery disease was
evaluated: myocardial infarction — 33 patients (24.3%), unstable angina — 16 patients
(11.8%), stable angina — 87 patients (63.9%). Isolated LM lesion — 4 patients (3.0%),
LM and one more coronary artery lesion — 20 patients (15.2%), LM and two more
coronary artery lesion — 46 patients (34.8%), LM and three more coronary artery
lesion — 60 patients (45.5%).

Clinical characteristics of the patients — demographic parameters and risk
factors of CAD are shown in table.

Table

Clinical characteristics of the patients (demographic parameters and risk factors of
coronary artery disease) (n=136)

Characteristics Prevalence
Gender (males), n (%) 100 (73.5)
Age, years, mean (=SD) 64.9 (= 10.0)
Dyslipidemia, n (%) 110 (80.9)
TC level, mmol/l, mean (+SD) 4.58 (+ 1.64)
LDLC level, mmol/l, mean (+SD) 2.80 (= 1.28)
Arterial hypertension, n (%) 105 (77.2)
Diabetes mellitus, n (%) 15 (11.0)
Smoking status:
Active smoker, n (%) 24 (17.6)
Ex-smoker, n (%) 20 (14.7)
Non-smoker, n (%) 85 (62.5)
Positive family history, n (%) 31 (22.8)
Prior myocardial infarction, n (%) 39 (28.7)
Prior PCIL, n (%) 59 (43.4)
Prior coronary artery bypass grafting, n (%) 0 (0)

LDLC — low-density lipoprotein cholesterol; PCI — percutaneous coronary intervention, SD —

standard deviation; TC — total cholesterol;

There was no significant difference between two patients groups selected
accordingly follow-up programme (regularity of physical tests and control visits).
SYNTAX Score for patients with regularly and irregularly performed exercise test
and follow-up visits — 28.37 + 9.41 and 28.58 + 10.25, respectively (p=0.90).

Medical therapy characteristics of the patients

All patients (100%) who attended regularly follow-up programme examination —
exercise testing — used prescribed medications. The usage rate of antiaggregants
(aspirin, clopidogrel) and lipid-lowering medications (statins) was analyzed in
both patients’ groups. Regular aspirin therapy was characteristic for both groups.
The results showed the use of aspirin in 98.8% of patients, who regularly attended
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follow-up programme vs 94.2% for patients’ group with irregular follow-up
(p=0.13). Stable usage of clopidogrel (for prescribed time after revascularization)
was observed in both groups. At the time of phone contact 52.4% of patients with
regular control visits were continuing the use of clopidogrel and 44.2% of patients —
in the second patients’ group.

A statistically significant difference was observed in analysis of statin therapy
usage — patients with regular attendance of follow-up exercise test use statins in
97.6% vs 86.3% in second group; it means, that only 2.4% of patients with regular
control visits do not follow prescribed treatment with statins vs 13.7% of patients
who irregularly attended follow-up stress test (p=0.01) (Figure 2).

100 97.6
86.3
80 A
m Regular exercise

test control

60 - )
Irregular exercise
test control

40 -

20 13.7

2.4

Regular use of statins  Irregular use of statins

Figure 2. Analysis of statin therapy adherence in patients with regularly and
irregularly performed exercise test controls (%)

Association of control visits (exercise test follow-up programme) with
clinical events

Clinical presentation (patients’ complaints) and cardiovascular events were
analyzed. It is possible to conclude, that patients with regularly performed exercise
test follow-ups are complaining of chest pain in 8.3% vs 13.5% in patients’ group
without regular control visits (p=0.34). Myocardial infarction developed in 1.2%
of the patients with regularly performed exercise stress test vs 3.8%, respectively
(p=0.31). Stroke was documented in one patient with irregular control visits (12
months after LM revascularization).

Discussion

Results of our previous studies have shown that the physical exercise test is
a safe method with high specificity, but is limited by poor test sensitivity for the
evaluation of efficacy of interventional and medical treatment for patients with
CAD. A focused exercise test performed on a regular basis indirectly influences
clinical results and prognosis. Timely set diagnosis of restenosis provides necessary
treatment measures, therefore, alienating adverse cardiac events such as unstable
angina and myocardial infarction.
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Based on previous studies’ results we have got a stable conclusion that a
focused follow-up programme with an exercise test allows to evaluate clinical
status of patients as well as to determine timely possible risk of restenosis,
to adapt medication doses, to reduce risk factors and to influence positively
patient’s compliance. The exercise test provides accurate estimation of possible
restenosis in patients with complete revascularization. In patients with incomplete
revascularization the exercise test specificity is reduced. Taking into account the
results of the previous studies, we are sure that focused physical exercise test should
be advised for all patients after interventional treatment. It is of high importance to
achieve submaximal heart rate during the exercise test. In all cases when this is not
possible for any reason, myocardial perfusion scintigraphy is indicated.

In this observational study we raised the question whether regularity of per-
formed physical exercise test (as a part of implemented centre follow-up programme)
could be used like a «tool» for evaluation of patients compliance including analysis
of used medication, so, possibly evaluating medication adherence by this way.

The patients group analyzed in this observational study are high risk patients,
with LM stenosis. Discussions are still continuing in the context of appropriate
treatment for the patients with LM disease (percutaneous coronary intervention
vs coronary artery bypass grafting). Results of the recent studies reflected in the
literature show the stenting of unprotected LM coronary artery stenosis in carefully
selected patients. Patient selection is crucial and must be based on medical-surgical
consultation and ethics of information (Fajadet and Chieffo, 2012). The results of
SYNTAX LM study showed better defining of the subgroups of patients for whom
PCI is a good alternative to surgery and those for whom surgical revascularization
is definitely a better treatment option (Morice et al., 2010).

Published data as well as national and international guidelines state that physical
exercise test following PCI is a useful method in diagnosis of restenosis in high
risk or symptomatic patients and should be conducted six months after intervention
(Gibbons et al., 2002). According to our /authors’/ previous results — the exercise
test should be done not later than three to six months after intervention. The highest
rate of restenosis was observed in patients after interventional treatment of LM
disease in 1-3 months after procedure. The importance of the physical test does not
decrease later; more than a third part of all documented restenosis was registered at
six months after intervention (including the patients with newly diagnosed stenosis
on coronary angiography). One year after PCI the specific weight of restenosis was
16.7% of all diagnosed restenoses.

The clinical course and prognosis of patients with CAD can be modified
favourably by successful translation of recommendations for secondary coronary
prevention into effective clinical care. Crucial to the outcome of any preventive
strategy is patient attitude to lifestyle modification and compliance with drug
therapies over the long term. Adequate implementation of drug therapies depending
on patient clinical and functional status allow to reach goals set by national and
international guidelines. Based on epidemiological studies, even small decreases
in low density lipoprotein cholesterol and blood pressure levels translate into
significant reductions in cardiovascular morbidity and mortality (LaRosa et al.,
2005).
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We tend to claim that an aggressive follow-up programme could help us to
reach the goals in secondary prevention of CAD set by European Societies and
the Latvian Society of Cardiology. Presence of risk factors is controlled on each
exercise test visit, prevention of them is emphasized, medical treatment is regulated,
indirectly, there is the patient’s own involvement in their treatment process, as well,
the results provide motivation for the patient to comply with the recommendations
given by the doctor. All these mentioned factors allow to avoid developing of future
severe clinical events if prevention was in time. Moreover, especially important is
the patient’s compliance, which can be achieved through frequently scheduled visits
and the patient’s active involvement in disease control. Education of the patient and
increase of the patient’s own role in the disease treatment process will undoubtedly
give faster and favourable results in early CAD recognition and successful treatment.

Why compliance of the patients and medication adherence is important and
what are the problems met with this? Firstly, possible association between patients
compliance (medication adherence) and outcomes, what is evaluated in many
observational studies. Nonadherence to cardiovascular medications has been
associated with increased risk of morbidity and mortality (Ho et al., 2009). For
example, one of the studies showed, that nonadherence to statins in the year after
hospitalization due to myocardial infarction was associated with approximately 12%
to 25% increased relative hazard for mortality (Rasmussen et al., 2007). In patients
with ‘chronic’ CAD, nonadherence to beta-blockers, statins and/or angiotensin-
converting enzyme inhibitors was associated with 10% to 40% relative increase in
risk of cardiovascular hospitalizations and 50% to 80% relative increase in risk of
mortality (Ho et al., 2008).

Results of our previous studies — moreover, an exercise test performed on a
regular basis provides essential corrections in drug therapy. After comparison of
drug therapies recommended three months and one year after PCI, we can conclude
that regular follow-ups provide the opportunity to sustain acceptable patient
compliance and use of medications even twelve months after an intervention.

Results of our study and previous studies (analysis of medications on every
exercise test control visit) showed the highest adherence to aspirin (up to 100%),
clopidogrel (up to 90.4 % in first 3 months after PCI), beta-blockers (up to 90.2%),
statins (up to 84.9%), angiotensin-converting enzyme inhibitors (up to 82.2%).
These results definitely highlight the role of regular exercise test controls.

According to several studies at the end of one study — rates of self-reported
medication use by patients with CAD were highest for aspirin (71% to 83%),
lipid-lowering agents (44% to 63%), beta-blockers (46% to 61%), aspirin and a
beta-blocker (54%); the lowest was for use of all three medications (21% to 39%)
(Jackevicius et al., 2002; Newby et al., 2006). While only approximately 40% of
patients were still taking statin medications two years after hospitalization for acute
coronary syndrome, and adherence was even lower for patients taking statins for
chronic CAD (Jackevicius et al., 2002).

Categories and factors which may influence medication non-adherence:

+ patient condition (physical impairments, e.g., vision problems, cognitive

impairment; psychological/ behavioural; younger age);
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o prescribed therapy — complexity of regimen (polypharmacy, frequent
dosing), side effects (and lack of knowledge about possible adverse effects);
higher medication costs;

* health system, e.g., poor communication with a patient, poor education at
discharge of the importance of medications, lack of access to healthcare,
lack of continuity of care (importance of follow-up programmes!) (Albert,
2008; Ho et al., 2009).

Future directions should be based on consensus to uniform report measures
of patient’s compliance, medication adherence and persistence, in order to avoid
variety of data sources and adherence measures. It would help to compare adherence
rates across several studies. And of course one of the first steps is recognition of this
problem — recognition of patient non-compliance and medication non-adherence.

New future strategies should be directed to improving medication adherence
in addition to intermediate and hard outcomes, because of non-adherence to
prescribed medications is associated with adverse outcomes (Gurwitz et al., 2003).
Non-adherence is not solely a problem of the patient but influenced by the physician
and the healthcare system.

Conclusions

1. Stable use in prescribed medications and difference in use of antiaggregants
and lipid-lowering agents between both patients groups proves the significance
of regular follow-up in patients compliance, especially in high-risk patients
group (‘LM patients group);

2. Precisely preplanned, regularly performed by a specialist and of high quality,
follow-up can be like «a tool» for patients’ compliance and medication
adherence monitoring; in this way indirectly stabilizing the great positive
benefit of invasive treatment for better clinical outcomes in the future and
denoting absolutely individual approach for every patient.
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Kopsavilkums

Pamatojums. Kaut art jaunds arstesanas metodes strauji progresé, koronard sirds sli-
miba (KSS) joprojam ir galvenais naves célonis Latvija, un joprojam ir aktuali jautajumi
par KSS efektivu diagnostiku un arstesanas stratégiju. Neinvazivie funkcionalas diagnosti-
kas testi ir kjuvusi plasi izmantojami KSS diagnostikda un tas smaguma, ka ari arstésanas
efektivitates novértesand.

Darba mérkis — pieradit fiziskas slodzes testa regularas kontroles lomu, lai novertétu
KSS pacientu lidzestibu un medikamentu lietoSanu, kas tadejadi optimizé arstesanas proce-
su un turpmako iznakumu monitorésanu péc perkutanas korondrdas intervences.

Metodes. Novérojums tika veikts Paula Stradina Kliniskdas universitates slimnicas Kar-
diologijas centra laika posma no 2009. gada janvara lidz 2011. gada jinijam. Pacienti ar
kreisas koronaras artérijas stumbra (LM) aterosklerotisko bojajumu (balstoties uz korona-
ras angiografijas datiem) un veiktu invazivu arstesanu — perkutanu korondro intervenci —
tika iekjauti pacientu datubaze. Kopéjais pacientu skaits — 405. Pacientu turpmaka novéro-
Sana notika secigos apsekosanos periodos (centra apsekosanas programmas ietvaros) péc
perkutanas koronaras intervences, izmantojot fiziskas slodzes testu (ar veloergometru): 1-3,
4—6, 7-12 un vairak neka 12 ménesus péc perkutanas korondaras intervences.



M. Zabunova, I. Mintale et al. Non-invasive Follow-up — a Key Point for Patients .. 119

Balstoties uz slodzes testu dokumenteto vizisu protokoliem, tika nodalitas divas pacien-
tu grupas — ar regulari veiktu fiziskas slodzes testu (vismaz divas secigas apsekosanas vizi-
tes ar laika intervalu mazaku neka astoni ménesi) un neregulari veiktu fiziskas slodzes testu.
Vizites apstiprindatas funkcionalas diagnostikas nodalas pacientu datubazeé.

Telefoniska aptauja tika veikta, ieklaujot 364 pacientus (89,9%). Pacienti ar fiziskas
slodzes testa kontroli — 136. Vidéjais apsekosanas periods — 19,38 £+ 8,16 ménesi. Apko-
potainformacija ieklava kliniskos notikumus (miokarda infarkts, insults) un medikamentu
lietosanas ievérosanu.

Rezultati. SYNTAX Score pacientu grupa ar regulari un neregulari veiktu fiziskas slo-
dzes testu — attiecigi 28,37 + 9,41 un 28,58 + 10,25 (p = 0,90).

Miokarda infarkts attistijies 1,2% gadijumu pacientu grupa ar regulari veiktu fiziskas
slodzes testu pret attiecigi 3,8% pacientu otra grupa. Cerebrals infarkts tika dokumentéts
vienam pacientam (neregulara fiziskas slodzes testa grupa 12 ménesi péc kreisas koronaras
artéerijas stumbra revaskularizacijas).

Statistiski ticama atsSkiriba tika konstatéta statinu terapijas analizé — pacientu grupd ar
regularam apsekosanas vizitem statinu terapijas lietosanas ipatsvars — 97,6% gadijumu pret
86,3% otrd pacientu grupa, attiecigi (p = 0,01).

Secinajumi. /) Stabila nozimeto medikamentu lietoSana un konstatéta statistiski ticama
atskiriba antiagregantu un statinu terapijas lietoSana abas pacientu grupas pierada regu-
laras kontroles nozimi pacientu lidzestibas jautajuma, ipasi augsta riska pacientu grupa
(‘LM pacientu grupa). 2) Precizi ieplanota, regulara un precizi veikta pacientu novérosana
specialista uzraudzibda var tikt izmantota, lai nostiprindtu iegiito pozitivo perkutanas koro-
naras intervences efektu optimalai klinisko iznakumu monitorésanai nakotne, ka ari norada
uz absoliti individualizéto pieeju katram pacientam.

Atslegvardi: koronara sirds slimiba, kreisas korondrds artérijas stumbrs, perkutana
korondra intervence, restenoze, fiziskas slodzes tests, pacientu lidzestiba.
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Background: Still carotid endarterectomy is the first choice treatment for significant
symptomatic and asymptomatic internal carotid stenosis, in spite of development of
endovascular and medical treatment in the last 10 years.

Aim of the study: To value surgery results, chosen technique, investigation standards, risk
factors and co-existing vascular disease for patients undergoing carotid endarterectomy in
Latvia. Methods: 339 carotid endarterectomies were performed in two main hospitals in
Latvia for a period from January 1, 2009 till December 31, 2009. 202 cases for asymptomatic
carotid stenosis (group 1) and in 137 cases for symptomatic carotid stenosis (group 2). In a
prospective way, risk factors, co-existing vascular diseases, diagnostic methods, surgical
techniques and early postoperative complication rates were summarized.

Results: Carotid endarterectomy is the first choice treatment for high grade internal carotid
stenosis with good early postoperative results in Latvia. Early postoperative ischaemic
stroke rates were 4,4% in symptomatic group and 0,5% in asymptomatic group. There was
no difference between asymptomatic and symptomatic patients groups in atherosclerosis risk
factors, chosen diagnostic methods and surgery technique. We established preoperatively a
higher incidence of cardiovascular disease in the asymptomatic patients group.
Conclusions: Carotid endartectomy outcome have tendency to improve compared to large
randomized trials in the last decade.

Keywords: carotid endarterectomy, asymptomatic carotid stenosis, symptomatic carotid
stenosis
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Stroke is one of the leading causes of death worldwide. In the last 30 years
carotid surgery — carotid endarterectomy plays a leading role for ischemic stroke
prophylaxis [1].

There were large clinical trials in Europe and North America, which approved,
that CEA has a significant benefit in ischemic stroke prophylaxis. In 1991 published
NASCET (North American Symptomatic Carotid Trial) and ESCT (European
Carotid Surgery Trial), results showed that CEA is more effective in reducing
recurrent cerebrovascular events than conservative treatment for symptomatic
carotid patients. Preoperative stroke rates were 6% in surgical group [2, 3].
Similar large trials are carried out for asymptomatic patients. Veterans Affairs
Asymptomatic Trial (VAAT) was one of the first trials that demonstrated stroke
reduction for patients who received a prophylactic carotid endarterectomy. Then
followed the ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study), and the
Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST). These trials also reported a reduction
of stroke for asymptomatic carotid stenosis. In the ACAS trial there were no
significant benefits from CEA proven for women. In 2008 the GALA trial (General
anaesthesia vs Local anaesthesia for Carotid endarterectomy) was published, where
indirect trial results show better operative results as in NASCET and ESCT [4, 5,
6,7,8,9].

In spite of the last years’ growing technologies, the development of carotid
stenting and best medical treatment, carotid endarterectomy is still a first
choice treatment for significant carotid stenosis. During the last decade there
has been much research done due to the growing role of caroting stenting in
carotid disease treatment. The Carotid and Vertebral Artery Transluminal Study
(CAVATAS), Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for
Endarterectomy Investigators (SAPPHIRE), Endarterectomy Versus Angioplasty
in patients with Severe Symptomatic carotid stenosis (EVA 3S), Stent-supported
Percutancous Angioplasty of the carotid artery versus Endarterectomy (SPACE)
and the last one Carotid Revascularisation Endarterectomy versus Stenting Trial
(CREST) [10, 11, 12].

There are still ongoing randomized trials, such as Asymtomatic Carotis Surgery
Trial 2 (ACST-2) comparing carotid surgery with interventional procedure. There is
a challenge for invasive management of carotid disease to be in a very important
competition with medical management. Growing development of the pharmacology
industry is finding more and better results of the best medical treatment. Today,
statin therapy especially has an important role in stroke prevention; it is reflected in
randomized trial such as SPARCL trial (Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels) [13]. According to ESVS guidelines in treatment carotid
stenosis statin therapy is indicated in the postoperative period as well [4].

There are still many controversies and different opinions of treatment strategies
in carotid disease. The latest studies and databases poorly reflect changes in surgical
outcomes in the last years compared to large asymptomatic and symptomatic trials
in the nineties.

In Latvia the first carotid endarterectomy was performed in 1980, and growing
numbers of carotid surgery appeared by the end of nineties. There are 2.4 million
inhabitants in Latvia and annually around 300 carotid endarterectomies are
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performed. [14] There were no data evaluated about CEA surgical outcomes up to
today that have been published.

Aim of the study: To evaluate CEA outcomes, chosen surgical technique,
investigation standards, atherosclerosis risks factors and coexisting vascular disease
for patients undergoing carotid endarterectomy in Latvia.

Materials and methods

339 carotid endarterectomies were completed from January 1, 2009 till
December 31, 2009 in two university hospitals in Latvia: Pauls Stradins Clinical
University Hospital and Riga Eastern Clinical University Hospital. 202 cases
for asymptomatic carotid stenosis (group 1) (59.6% from all patients) and in 137
cases for symptomatic carotid stenosis (group 2) (40.6 % from all patients). This
prospective study involved 200 men and 139 women, the average age of patients
was 67.4 years.

High-grade carotid stenosis was established by standard investigation methods
(duplex ultrasound (DUS), computer tomography angiography (CTA), or digital
subtraction angiography (DSA)).

The following risk factors of atherosclerosis were summarized: arterial
hypertension, diabetes mellitus and smoking. Hyperlipidemia was excluded,
because the majority of the study population received adequate statin therapy.

The presence of the following co-existing vascular diseases was evaluated:
cardiovascular disease, peripheral artery disease and abdominal aortic aneurysm.

The following information was collected about surgery: operation technique,
type of anaesthesia, use of intraluminal shunt, reversion with protamine sulphate
and active aspiration drainage. For the first 24 postoperative hours all patients were
in intensive care unit, where they received prophylactic antibacterial therapy and
correction of arterial hypertension, if indicated.

The following postoperative complications were evaluated: neurological
complications (haemorrhagic and ischaemic stroke or transient ischemic attack) and
non-neurological complications (cranial nerve injuries (temporary and permanent),
acute coronary syndromes and pulmonary thromboembolism, wound complications
(haematoma and infection)).

Pearson and Chi-Square tests were used to analyze results and evaluate p
values.

Results

CTA and duplex ultrasound were the most widely used investigation methods
for carotid stenosis. CTA stays in leading position in both groups with 45% and
41.6% of cases where the patients were operated only on these data. Duplex
Ultrasound was used only in 10.4% vs 18.2%, without significant differences in
both groups. Used imaging methods of carotid stenosis are summarized in Figure 1.
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Figure 1. Investigation (imaging) methods for carotid stenosis (> > 0.096, df=1, p>0,072)

Arterial hypertension had 71.5% vs 69.3% asymptomatic versus symptomatic
patients. There were no significant differences in co-existing vascular disease
between groups. All determined risk factors of atherosclerosis are reflected in

figure
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Figure 2. Risk factors of atherosclerosis (x> 0.05, df=1, p>0,066)

Significantly more presence of cardiovascular disease was found
asymptomatic group 37.1% vs 29.8% in symptomatic group. (y*>=5,672, df = 1,
p = 0,017). There were no differences present of other co-existing vascular
diseases (y*> 0,127, df = 1, p > 0,158). Presence of co-existing vascular disease is
summarized in figure 3. From all patients (in both groups) 315 (93%) patients were
on statin therapy and 322 (95%) patients were on antiagregant therapy.

in
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Figure 3. Presence of co-existing vascular diseases

In Latvia, vascular surgeons preferred carotid endarterectomy with primary
closure, but carotid endartectomy with patch closure is a lesser used technique.
Carotid endarterectomy techniques are reflected in figure 4.

Type of carotid endarterectomy
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EAE with 6 B Symptomatic
primary suture Asymptomatic
Eversion EAE
40.1
21.2

EAE with

patch closure 13.4
|
0 10 20 30 40 50

Figure 4. Types of carotid endarterectomy (x> > 0.065, df=1, p>0,056)

In more than half of surgeries (54% vs 55%) intraluminal shunts were used
in both groups without difference. There were no important differences in
reversed heparin use or type of anaesthesia in both study groups (y*> 0.075,
df =1, p > 0,0531). We found out significantly more usage of active drainage in
asymptomatic patient group (84,7%) compare to symptomatic patients group were
less than 70,1%. (y* = 10,375, df = 1, p = 0,001), but there was no correlation with
postoperative wound complications. Observed surgery details are summarized in
figure 5.
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Operation's details
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100.0 98 _96.4

90.0
80.0
70.0
60.0 540
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

— Symptomatic
| W Asymptomatic

70.1

1
Intraluminal Reversed Active General
shunt heparine drenage anaesthesia

Figure 5. Operation details (¥’ > 0.085, df=1, p>0,07)

There was no postoperative mortality observed in either group. Evaluation of
neurologic symptoms revealed significant difference between the groups favor to
asymptomatic group in ischaemic stroke rates (0,5% in asymptomatic group vs
4.4% in symptomatic group) (y*= 4,64, df =1, p = 0,032). There were no significant
differences found in other complication rates in both groups. Surgical outcomes are
reflected in tables 1 and 2.

Table 1.
Early neurologic postoperative complications (x* > 0.085, df =1, p > 0,07)

Asymtomatic stenosis | Symptomatic stenosis

N (cases) % N (cases) % p value
Ischaemic stroke 1 0.5% 6 4.4% 0.032
Haemorrhagic stroke 1 0.5% 0 0.0% 0.410
Transitor ischaemic attack 1 0.5% 3 2.2% 0.156

Table 2.
Early non-neurologic postoperative complications (x> > 0.085, df =1, p > 0,07)

Asymtomatic stenosis | Symptomatic stenosis

N (cases) % N (cases) % p value
Wound haematoma 4 2.0% 6 4.4% 0.200
Wound infection 0 0.0% 1 0.7% 0.224
Myocardial infaction 4 2.0% 1 0.7% 0.342
Cranial nerve injury 2 1.0% 1 0.7% 0.802
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Discussion

Recommendations for treatment strategy differ for asymptomatic and
symptomatic carotid stenosis. The Society of Vascular Surgery (SVS) and the
European Society of Vascular Surgery (ESVS) have published clinical practice
guidelines for carotid stenosis treatment. ESVS recommendations describe that
operative treatment is absolutely indicated in symptomatic patients with >70%
(NASCET) stenosis and probably with >50% (NASCET) stenosis. The preoperative
death/stroke rate should be less than 6%. Carotid endarterectomy is contraindicated
for symptomatic patients with less than 50% stenosis. For asymptomatic patients
carotid surgery is recommended for men below 75 years with 70-99% stenosis, if the
risk associated with surgery is less than 3%. According to the Society of Vascular
Surgery (SVS), guidelines carotid endarterectomy is indicated in asymptomatic
patients with carotid stenosis > 60%. [4, 15]

Asymptomatic stenosis is surgically treated more than symptomatic: 59,6% vs
40,4%, shows a high incidence of asymptomatic treated carotid stenosis compare
to European registries, where the medium asymptomatic patient rate are 26% [16].
Compared to USA registries asymptomatic patients are 92% for all invasively
treated patients [17].

We established more presence of cardiovascular disease in the asymptomatic
patients group. It can be explained by Doppler ultrasound imaging of extracranial
vessels before coronary surgery, which is a standard screening method, and
following severe carotid stenosis invasive treatment before coronary artery bypass.

The computer tomography angiography is the standard and dominating
investigation of carotid stenosis before surgery. In CTA evaluates intracranial
circulation as well, which is important in decision making of use of intraluminal
shunt during carotid clamping. Doppler ultrasound is mostly used as a screening
method of carotid disease in Latvia. Doppler ultrasound imaging without
confirmation CT were used in significantly fewer cases (10.4% vs 18.2).

Carotid endarterectomy is mostly performed with primary closure of arteriotomy
in both groups in Latvia, despite European guidelines giving a recommendation
to use closure with a patch, but there is no evidence of eversion endartectomy
superiority [4, 18, 19]. We need to analyze the results of carotid endarterectomy for
late follow up, to figure out other complication rates, for example, restenosis rate
and risk of occlusion.

But evaluating the frequency of the neurologic complication rate of early
follow up in the hospitals of Latvia, it was stated that the results of carotid
endarterectomy in asymptomatic and symptomatic carotid stenosis patients groups
correspond to the requirements of European Guidelines of invasive treatment of
carotid stenosis.

After last publication data and our results we came to a conclusion, that the
surgical outcomes have a trend to improve in comparison with large, randomised
trials at the end of the nineties in both asymptomatic and symptomatic group.
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Kopsavilkums

Miisdienas miega artérijas endarterektomija ir pirmas izvéles metode simptomatiskas
un asimptomatiskas iekséjas miega artérijas sasaurindjuma arstésand, lai ari pédéjos des-
mit gadus strauji attistas endovaskulara kirurgija un paplasinas konservativas terapijas
iespejas.

Petijjuma meérkis. Novértét operativas terapijas rezultatus, izvéleto kirurgisko tehni-
ku, izmeklesanas standartu, riska faktorus un aterosklerozes genézes blakus saslimsanas
pacientiem ar simptomdtisku un asimptomatisku miega artérijas stenozi pec karotidalas
endarterektomijas.

Materials un metodes. Petijuma ieklauti 339 pacienti, kuriem veiktas miega artérijas
endarterektomijas Latvijas universitasu slimnicas no 2009. gada 1. janvara lidz 2009. gada
31. decembrim. Izveidotas divas pacientu grupas atkariba no miega artérijas simptomati-
kas: 202 pacienti ar asimptomatisku miega artérijas stenozi (1. grupa) un 137 pacienti ar
simptomatisku miega artérijas stenozi (2. grupa). Prospektiva petijuma apkopota informaci-
ja par pacientu riska faktoriem, aterosklerozes genézes saslimsanam un izmeklésanas meto-
dém, pielietoto kirurgisko tehniku un agrino pécoperaciju komplikaciju skaitu.

Rezultati. Latvija karotidu endarterektomija ir pirmas izvéles arstesanas metode pa-
cientiem ar hemodinamiski nozimigu miega artérijas stenozi ar labiem agriniem periopera-
tiviem rezultdtiem. Agrina pécoperdcijas isémiska cerebrala infarkta sastopamiba simpto-
matisko pacientu grupa (2. grupa) ir 4,4% un asimptomatisko pacientu grupa (1. grupa) ir
0,5%. Netika konstatetas nozimigas atskiritbas starp pétijuma grupam: pacientu ateroskle-
rozes riska faktoru vai saslimsanu sastopamiba, izmekléSanas metozu un kirurgisko tehniku
izvele. Savukart augstaka preoperativa kardiovaskularas patologijas sastopamiba tika kon-
statéta asimptomatisko pacientu grupa.

Secinajumi. Karotidu endarterektomiju rezultatiem ir tendence uzlaboties salidzindju-
ma ar iegitajiem rezultatiem lielos randomizetos pétijumos.

Atsleégvardi: karotidu endarterektomija, asimptomatiska miega artérijas stenoze,
simptomatiska miega artérijas stenoze.
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Dzimstibas veicinasanas faktori
Ventspils novada Ances un Jurkalnes pagasta

Criteria for Birthrate Stimulation in Ance Parish and
Jurkalne Parish of Ventspils Region

Liga Abolina', Rauls Veélins?, Arnis Kaktins®

! Latvijas Universitates Statistikas un demografijas katedra
Aspazijas bulvaris 5, Riga, LV-1050

2 Jurkalnes Draugu grupa
Sarkanmuizas dambis 18-65, Ventspils, LV-3601
E-pasts: raulsvelins@yahoo.co.uk

3 Pétijumu centrs SKDS
Baznicas iela 32-2, Riga, LV-1010

Latviesu tautas izmirSanas draudi un zemie dzimstibas raditaji sabiedriba radijusi viedoklu
daudzveidibu par to, kas biitu jadara, lai dzimstibas raditaji parsniegtu mirstibas raditajus.
Sadarbojoties ar Ventspils novada pasvaldibu, autori sava darba jautajusi sievietém, kados
apstaklos vinas blitu gatavas laist pasaulé bérnus. Petljums veikts tipiskos Kurzemes pa-
gastos — Anc€ un Jirkalng, aptaujajot visas tur dzivojo$as sievietes reproduktiva vecuma.
Analizgjot aptaujas rezultatus, jaatzime, ka respondentu atbilde uz jautajumu, kads butu vis-
velamakais bérnu skaits viena gimené pasreiz&ja Latvijas situacija, ir — vidgji 2,33 bérni,
savukart, ja tiktu nodroS$inati nepieciesamie apstakli, respondenti lielakoties véletos videji
2,58 bernus. Ka svarigakie faktori, kas veicinatu dzimstibas pieaugumu, visbiezak mingta
nodrosinata finansiala situacija, drosiba par nakotni, nakotnes prognozgjamiba un socialas
apriipes pieejamiba. P&tijums var palidzet Latvijas pasvaldibam analiz&t aptaujas rezultatus
un izveleties piemerotakos pasakumus dzimstibas raditaju uzlabosanai.

Atsleégvardi: demografija, reproduktiva veseliba, dzimstiba, gimene, gimenes plano$ana,
lauliba, mirstiba, pasvaldiba, Ventspils novads, Ance, Jirkalne.

Ievads

S originalraksta mérkis ir analiz&t un salidzinat raditajus, kas publicéti p&tiju-
mu centra SKDS 2012. gada marta veiktaja p&tijuma «Ances un Jirkalnes pagastu
sievieSu aptaujas rezultati. Nosacijumi, pie kadiem sievietes blitu gatavas laist pa-
saulé bernusy, un izvertet dzimstibas veicinasanu ka vienu no biitiskakajiem demo-
grafisko situaciju uzlabojosiem aspektiem, analiz&jot Centralas statistikas parvaldes
apkopotos datus regionala un Latvijas meroga.

Peétijuma veikta fertila vecuma sieviesu' aptauja Ventspils novada Jirkalnes un An-
ces pagasta. Abas pasvaldibas, pec pieejamiem datiem, dzivo 244 sievietes, bet intervet
izdevies 184 (75%) $ajas administrativajas teritorijas registrétas sievietes.

! Autoru piezime: pétijuma fertila vecuma sievietes definétas vecuma no 15 Iidz 50 gadiem.



130 MEDICINA

Vadoties no Centralas statistikas parvaldes datiem, kopgjais iedzivotaju skaits
Ventspils novada 2008. gada bija 13 7682, Jurkalnes pagasta, kas iedzivotaju skaita
zina ir vismazak apdzivotais Ventspils novada pagasts, — 368, bet Ances pagasta —
732. Tadgjadi abi pagasti veido 8% no novada iedzivotaju kopskaita.

Petijuma merkis

Aptaujas mérkis ir noskaidrot, kadi 1pasi pasvaldibas nodro$inati atvieglojumi,
pabalsti un aktivitates visvairak sekmé&tu dzimstibas pieaugumu novada teritorija,
t. 1., palidz&tu sievietém izSkirties par vél kada bérna laiSanu pasaulg.

Pétijuma metodologija

2012. gada janvar1 un februari pec Ventspils novada domes un Jirkalnes drau-
gu grupas iniciativas tika veikta Ances un Jurkalnes pagasta dzivojoso fertila vecu-
ma sievieSu aptauja. Aptaujas anketa ieklautais test€jamais iesp&jamo atvieglojumu
un pabalstu saraksts tika izstradats, sadarbojoties ar Ventspils novada domi un An-
ces un Jurkalnes pagasta vadibu — gan tiekoties klatieng, gan sazinoties elektronis-
ki. Nemot veéra nelielo abos pagastos dzivojoSo 15-50 gadus veco sievieSu skaitu
(aptaujas sakuma saskana ar pasvaldibas pieejamajam zinam abos pagastos kopa
dzivoja tikai 244 sievietes fertila vecuma), aptauja netika veidota ka izlases veida
pétijums, bet tas mérka izlase ietvéra visu generalo kopu (t. i., pilnigi visas abos
pagastos dzivojosas fertila vecuma sievietes).

Aptauja tika organiz&ta ka anonima aptauja, izmantojot anketas, kas jaaizpilda
pasam respondentém. Tpasi sagatavoti intervétaji personigi uzmeklgja katru sievieti,
informg@ja par aptaujas merkiem un izstastija, ka pareizi aizpildit anketu. Aptaujas
anketas respondentém bija jaaizpilda patstavigi. Lai nodroSinatu respondensu ano-
nimitati, péc anketas aizpildiSanas respondentes tas ievietoja Ipasas, nemarkétas,
aizlimg&jamas aploksnés, kuras intervetaji nogadaja pétjjumu centra SKDS. Tala-
ku anketu apstradi (ievadi datora) un rezultatu apkopoSanu veica petljumu centra
SKDS darbinieki. Kopuma aptaujas gaita abos pagastos izdevas aptaujat 184 res-
pondentes (Ances pagasta — 116, Jurkalnes pagasta — 67).

Situacijas raksturojums

Latvijas Republikas valdiba 2011. gada 5. februarT Ministru kabineta sédé at-
balstija multidisciplinaru, plasu nozaru loku un parvaldes Iimenus aptverosu vidgja
termina politikas plano$anas dokumentu «Gimenes valsts politikas pamatnostadnes
2011.-2017. gadam»?, kura ka gimenes valsts politikas virsmérkis izvirzits: veicinat
gimenu nodibinasanu, stabilitati, labklajibu un sekmét dzimstibu, ka arT stiprinat
laulibas institiiciju un tas veértibu sabiedriba.

Analizgjot dzimstibas dinamiku Latvija, tas ITmenis turpina samazinaties.*
Sakot ar 2000. gadu, dzimstibas limenis nostabiliz&jas — aptuveni 20 000 bérnu

Autoru piezime: 2011. gada tautas skaitiSanas rezultati liecina, ka Ventspils novada ir 12 167 iedzivotaji.
Gimenes valsts politikas pamatnostadnes 2011.-2017. gadam. Tas atbalsta Ministru kabineta 2011. ga-
da 18. februara rikojums Nr. 65. Pieejams: Attp://www.lm.gov.lv/text/1105

Centralas statistikas parvaldes dati. Pieejams: http://www.csb.gov.lv/
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gada, un kops 2003. gada Latvija bija vérojams pakapenisks dzimstibas picaugums,
2008. gada piedzima 23 948 bérni. Tomer 2009. gada atkal bija vEérojams dzimsti-
bas samazinajums (21 807), iesp&jams, ekonomiskas situacijas destabilizéSanas dgl.
2010. gada jaundzimus$o skaits turpinaja samazinaties, nesasniedzot divdesmit tik-
stosu slieksni (19 328), un attiecigs raditaju kritums bija novérojams ari 2011. gada,
kad jaundzimusSo skaits sasniedza vien tikai 18 586, tas attieciba pret ieprieks&jiem
gadiem norada uz strauju un bitisku dzimstibas lejupslidi. Attiecinot salidzinajumu
pret 2009. gadu, samazinajums ir 17%, bet iepretim 2008. gadam, kad bija vérojams
vislielakais dzimstibas pieaugums, 2011. gads parada 30% samazinajumu’, sasnie-
dzot zemako punktu, kads vesturiski Latvija novérots — vidgji 1,1 bérns (summarais
dzimstibas koeficients) uz vienu sievieti (normalai iedzivotaju ataudzei §im summa-
ras dzimstibas raditajam butu jabut 2,1-2,3 beérni uz vienu sievieti).

1. attela uzskatami paraditas dzimstibas, noslégto un skirto laulibu tendences
Latvija atbilstos$i oficiali publicétajai statistikai.® Salidzinajumam 2. att€la paraditas
gan dzimstibas, gan laulibu noslégsanas un skirSanas tendences Ventspils novada.

30000 I Latvija dzimusie
25000 23394 24098 Latvija noslégto
laulibu skaits
20 000
B Latvija skirto
15 000 laulibu skaits
10 000
5000
0 2007 2008 2009 2010 2011
1. attéls. Dzimstiba, noslégtas un Skirtas laulibas Latvija
160 —146 146 B Ventspils novada

dzimusie

140
120
100
80
60
40
20

Ventspils novada
noslégto laulibu skaits

Ventspils novada
skirto laulibu skaits

2007 2008 2009 2010 2011
2. attels. Dzimstiba, noslégtas un Skirtas laulibas Ventspils novada

Avots: autoru salidzinajums, izmantojot Centralas statistikas parvaldes datus.

Centralas statistikas parvaldes dati. Pieejams: http://www.csb.gov.lv/statistikas-temas/iedzivotaji-galve-
nie-raditaji-30260.html

®  Autoru piezime: dati par $kirto laulibu skaitu 2011. gada Centralas statistikas parvaldes datubaze pub-
liski nav pieejami.
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Dzimstibas raditaju dinamika Ventspils novada Jirkalnes un Ances pagasta re-
dzama 3. attéla.

160 26 146 B Ventspils novada
140 dzimusie
120 Jarkalnes pagasta
dzimusie
100 (2011. gada CSP dati
20 nav pieejami)
60 Ances pagasta
20 dzimusie
(2011. gada CSP dati
20 nav pieejami)

2007 2008 2009 2010 2011
3. attels. Dzimstiba Jiirkalné un Ance

Avots: autoru salidzinajums, izmantojot Centralas statistikas parvaldes datus.

2007. gada Jurkalnes pagasta registréti 13 jaundzimusie, 2008. gada — 10,
2009. gada — 10. Ances pagasta 2007. gada piedzimus$i 3 bérni, 2008. gada — 5,
2009. gada — 3 bérni. Tomeér Centrala statistikas parvalde nenodrosina ar informa-
ciju par pagastos dzimuso skaitu 2010. un 2011. gada, I[idz ar to nav iesp&jams at-
spogulot pilnigu dinamiku p&dgjo 5 gadu konteksta.

Valsts nostdja gimenes politikas joma piever$ batisku nozimi ar tam, vai bérni
dzimst juridiski registréta lauliba vai neregistrétas attiecibas. Nedaudz vairak par
pusi (2009. gada — 56,5%, 2010. gada — 55,9%) bérnu ir dzimusi lauliba, tas liecina
par sabiedribas atbalstu neregistrétam attiecibam, un §is Ipatsvars procentuali pa
gadiem krasi nemainas, tomgér ir vérojama tendence samazinaties laulibas nozimei,
lemjot par bérnu laiSanu pasaulg.

4. attela atspogulots lauliba dzimu$o bérnu patsvars Latvija un Ventspils no-
vada, tas liecina par to, ka kopuma Ventspils novada, nemot véra statistiski vid€jos
raditajus, bérni vairak dzimst neregistréta kopdzive.

60 —>7 56,9 56,5 55,9
B Lauliba dzimuso
Tpatsvars Latvija

50

Lauliba dzimuso
Tpatsvars
Ventspils novada

40

30

20

10
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4. attels. Lauliba dzimuS$o 1patsvars

Avots: autoru salidzindjums, izmantojot Centralas statistikas parvaldes datus.
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Tapat, analizgjot dzimstibas tendences, japiever§ uzmaniba faktam, ka lému-
mu par gimenes picaugumu vecaki paslaik piepem nedaudz vélak neka, pieméram,
pirms 10 gadiem, un tas ietekmé& dzimstibas raditajus, samazinot laiku, kad veca-
kiem laist pasaulé vairakus bérnus (attiecigi ar laika intervalu starp bérniem, ja
[émums par vél vienu bérnu tiktu pienemts). To pierada jaundzimusa mates vid&jais
vecums, kas kop§ 2000. gada piecaudzis gandriz par pusotru gadu un 2009. gada
bija 28,7 gadi, savukart 2010. gada — 29 gadi. Vienlaikus mates vid&jais vecums,
piedzimstot pirmajam bérnam, 2009. gada bija 26 gadi, bet 2010. gada jau 26,4 gadi
jeb par 2 gadiem vairak neka 2000. gada.’

50
45
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25
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5

Bérnu skaits

lidz 19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45+
007 14 43 37 35 14 3
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e===2010 12 27 25 16 10 4
esssses 7011 10 36 24 15 12 2
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5. attels. Dzivi dzimusie bérni Ventspils novada péc mates vecuma

Avots: autoru salidzindjums, izmantojot Centralas statistikas parvaldes datus.

Analiz&jot datus par bérnu skaitu gimeng, secinams, ka no visiem 2009. gada
dzimuS$ajiem b&rniem 49,5% bija pirmie bérni gimeng, savukart 2008. gada —
51,3%. Vienlaikus 2009. gada otrie bérni gimené veido aptuveni treso dalu, tresie
bérni — desmito dalu, bet ceturtie un nakamie — 5%. Savukart 2010. gada dati Lat-
vija kopuma rada Iidzigu situaciju (ar tendenci samazinaties), proti, 48,3% bijusi
pirmie bérni gimeng, 34,6% — otrie, 11,4% — tresie, bet 5,7% — ceturtie un nakamie
(6. attels).

Savukart, analiz&jot Centralaja statistikas parvaldé pieejamos datus regionala
griezuma, redzams, ka Ventspils novada situacija ir atskiriga® (7. attels).

Salidzinot iegiitos rezultatus Latvijas griezuma, konstatgjams, ka dinamika ir
atSkiriga tieSi daudzbérnu gimenu konteksta, proti, tadu gimenu, kuras ir 3 un vai-
rak bérni.

7 Par demografiskas situacijas izmainam Latvija 2009. gada, CSP, 27.05.2010. Pieejams: http://www.
csh.lv/csp/events/?mode=arh&period=05.2010&cc_cat=471&id=11992

8 Autoru piezime: atseviski netick att€loti dati par Ances un Jurkalnes pagastu, jo tie veido nenozimigu
Tpatsvaru Ventspils novada konteksta.
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Avots: autoru salidzinajums, izmantojot Centralas statistikas parvaldes datus.

Demografiskas situacijas uzlabosanai valstt nepiecieSams veikt riipigu analizi
ne tikai kopgja statistiska valsts méroga, bet analizét regionalas nozimes datus, ta-
dgjadi nonakot pie konkrétu regionala rakstura ipatnibu identificé$anas un konkré-
tam regionam paredz&tu pasakumu isteno$anas gan demografiskas situacijas, gan
arT dzives kvalitates uzlaboSanai. Universala tipa pasakumi ne vienmer var sniegt
visefektivako atbalstu galvenajai mérka grupai dzimstibas veicinasanas konteksta —
gimen&m ar bérniem.

Pétijuma rezultati

Velamais bérnu skaits

Viens no 2008. gada petljumu centra SKDS veikta visaptverosa reprezentati-
va pétijuma «Demografija un gimenes stavoklis Latvija»’ mérkiem bija noskaid-
rot respondentu viedokli par gimeni. Sa pétijuma dati Latvijas méroga paradija,
ka respondenti par vélamo modeli lielakoties uzskata gimeni ar 2 bérniem, vien-
laikus planoto bérnu skaits ir mazaks neka vélamais. Sis atskiribas paradija diso-
nansi starp realiem planiem un v€lamo situaciju, kas no realitates atskirtos (pec
respondentu teiktd) ar labu finansialo stavokli, labam b&rnu uzraudzibas iesp&jam
un labam personiskajam attiecibam. P&tjjuma 43% respondentu vél&tos 2 bérnus gi-
meng, ja tiktu nodroSinati nepiecieSamie materialie apstakli. Savukart 23% respon-
dentu noradija, ka sava gimeng, ja bltu nepiecieSamais materialais stavoklis, vele-
tos 3 bérnus (vidgji vélamo bérnu skaits — 2,07). Salidzino$i maz tika planots 1 vai
neviens bérns. Salidzinosi vairak neka citas grupas 1 bérnu planoja respondenti ar
drizak vid&ju, nevis sliktu materialo pasnovért&jumu.’ Savukart 2010. gada marta

® SKDS. Latvijas iedzivotaju aptauja «Demografija un gimenes stavoklis Latvija». Riga, 2008. gada ju-
lijs. Pieejams: http://www.lm.gov.Iv/text/1107.
10" Turpat.
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SDKS veikta aptauja respondenti, atbildot uz jautajumu par vélamo bérnu skaitu gi-
meng, ja blitu nodrosinati materialie apstakli, noradija daudz mazaku vélamo bérnu
skaitu — 1,68."" Tas nozimg, ka ekonomiska krize un nestabilitate kalpo par pastip-
rinosu katalizatoru ilgtermina nevélamiem demografijas procesiem, ka ari to, ka
sabiedriba bérnu ienak$anu gimene verte galvenokart péc materialiem aspektiem,
nevis péc vélmes radit bérnus.

Tapat, analiz€jot picejamos datus un izvertgjot planoto un vélamo beérnu skaitu,
redzams, ka statistiski nozimigi vairak bérnu plano respondenti, kuriem ir augsta
apmierinatiba ar savstarp&jam attiecibam, ari vélamais b&rnu skaits $adiem respon-
dentiem ir lielaks (tacu $is atSkiribas nav statistiski nozimigas). No psihoemociona-
la un attiecigi arT socialekonomiska viedokla $adas atskiribas butu veértéjamas ka
pozitivas: ja vecaki izverte savas attiecibas ka ne parak apmierinosas, tad arT bérna
piedzims$ana ir papildu stress, kas attiecibas gimené var saasinat, nevis atrisinat.

Aplukojot planoto un vélamo bérnu skaitu gimenés kopg&jas demografiskas si-
tuacijas uzlabosanas konteksta ka pozitivu faktoru var atzimét to, ka cilvéki doma
par lielaku, nevis mazaku bérnu skaitu gimeng, kaut arT vélamais b&rnu skaits sa-
mazinas. Tom&r ka negativs faktors atzimgjams tas, ka saméra maz cilvéku par
velamo modeli pat loti labveligos apstaklos uzskata daudzbérnu (vismaz tris b&rni)
gimenu modeli, ta¢u depopulacijas parvaréSanai ir nepiecieSsams, lai Latvija pie-
augtu daudzbérnu gimenu skaits. Lidz ar to iz8kirS§anas par daudzbérnu gimenes
veidosanu ir atkariga ne tikvien no ekonomiskas situacijas, bet nereti ir arT prestiza
jautajums. Materialais stavoklis varétu iespaidot dzimstibu, ta¢u tam nav izskirosas
nozimes bérnu skaita plano$ana gimené un uzskatos par vélamo gimenes modeli.

2008. gada pétijuma dati liecinaja, ka, salidzinot atbildes atkariba no ta, vai
respondentiem ir savi b&rni, veérojams, ka izteikumam «sievietei nevajag dzemdget
bérnu, ja vina nesp&j nodrosinat bernam pilnvertigus dzives apstaklus» respondenti,
kuriem nav bérnu, ir piekritusi nedaudz retak (61%) ka aptaujatie ar 1 vai 2 berniem
(attiecigi 65 un 64%). Tiesa, visretak min&to apgalvojumu atbalstijusi aptaujatie ar
3 un vairak bérniem (58%). Tas nozimg, ka atskirigs viedoklis veidojas atkariba no
ta, vai gimené bérni vispar ir, un, ja ir, tad tas ir atkarigs no bérnu skaita: jo vairak
bérnu, jo mazaka nozime tiek pieskirta materialai nodro$inatibai.'?

Raksturojot datus par to, cik bérnus respondenti véletos sava gimeng, ja tiktu
nodro$inati nepiecieSamie materialie apstakli, 2008. gada vérojams, ka lielaku bér-
nu skaitu noradijusi aptaujatie vecuma no 35 Iidz 44 gadiem (2,48 bérnus), grupa ar
augstako izglitibu (2,34), valsts sektora stradajosie (2,41), respondenti ar zemiem ie-
nakumiem (2,38), ka arT Pieriga (2,45), Zemgal€ (2,37) un Latgal€ (2,32) dzivojosie.
Aptaujas dalibnieki, kuriem paSiem savu bérnu nav, mingja, ka attiecigu materialo
apstaklu nodrosinasanas gadijuma vélétos 1,83 bérnus, no tiem, kuriem ir 1 bérns,
Sis raditajs bija 1,96, no respondentiem ar 2 bérniem — 2,34, bet no iedzivotajiem,
kuriem ir 3 vai vairak bérni — 3,27. P&tljuma dalibnieki, kuri nav precgjusies un ir

Rutule E. Latvija cilveki velas tikai 1,69 bérnus; rosina domat par «otra b&rna atbalsta» politiku. Pieejams:
http://'www.diena.lv/lat/politics/hot/latvija-cilveki-velas-tikai- 1-69-bernus-rosina-domat-par-otra-berna-at-
balsta-politiku, http://scenariji.lv/article/petijums-dzimst-par-maz_3/

SKDS. Latvijas iedzivotaju aptauja «Demografija un gimenes stavoklis Latvijay. Riga, 2008. gada ju-
lijs. Pieejams: http://www.lm.gov.Iv/upload/berns _gimene/bernu_tiesibas/demogr gim_Ilv.pdf
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vecuma lidz 40 gadiem, noradija, ka vélas mazak b&rnu (2,01) neka respondenti no
nepilnam gimeném (2,18).1

Analizgjot 2012. gada veiktas aptaujas rezultatus Anc€ un Jirkalng, atzimeé-
jams, ka respondentu uzskati par to, kads biitu visvélamakais bérnu skaits viena
gimeneé pasreizgja Latvijas situacija, ir videji 2,33 bérni, savukart aptaujatie respon-
denti ar nosacijumu, ja tiktu nodro$inati nepiecieSamie apstakli, norada, ka lielako-
ties velctos vidgji 2,58 beérnus (vairak neka 70% apgalvoja, ka veletos divus vai tris
bérnus, tikai 7,7% — Cetrus bérnus un salidzinos$i niecigs ir to respondentu viedoklis,
kas v€lctos vairak par ¢etriem bérniem). Tomér arT vienu bérnu ka vélamo ar nosaci-
jumu, ja tiktu nodros$inati nepiecie$amie apstakli, min tikai 8,7% aptaujato sieviesu.

Analizgjot, kada vecuma sievietes Ancé un Jurkalné visvairak vélas vairak
bérnu, secinats, ka tas ir 31-40 gadus vecas sievietes. Tapat zimigi, ka visvairak
bérnu vElgjas sievietes ar augstako izglitibu (2,78) un nepabeigtu augstako izglitibu
(2,78), tacu no nodarbinatibas viedokla vairak bérnu vélgjas tas, kuram ir gadijuma
darbs (2,89), un tas, kuras nestrada vai ir bezdarbnieces (2,89). Tas, savukart, var
liecinat par apstakli, ka nodarbinatiba un bazas zaudet darbu ir faktors, kas ietekme
sievie$u viedokli par bérnu radiSanu Ances un Jurkalnes pagasta (studéjosam, stra-
dajosam sievieteém vid&jais vélamo bérnu skaits ir 2,18, bet sievietém, kuram ir pat-
stavigs darbs, — 2,50). Tadgjadi var pienemt, ka atbalsta pasakumi nodarbinatiem
vecakiem varétu bit izvertéjams ka butisks prieksnoteikums noskanojuma mainai
Saja respondentu kategorija.

Savukart, atbildot uz jautagjumu par visvélamako bérnus skaitu viena gimené
pasreiz&ja Latvijas situacija, visoptimistiskakas atbildes sniegusas sievietes vecuma
grupa no 15 lidz 18 gadiem un 41-50 gadus vecas sievietes.

SievieSu un to partneru Ipatsvars, kuri velétos vel bérnus

2008. gada petljuma rezultati paradija, ka, raksturojot dazadu socialdemogra-
fisko grupu atbildes par savu b&rnu skaitu, vérojams, ka sievietem $is raditajs ir
1,40, bet viriesiem — 1,19. Interesanti atzimét, ka Riga dzivojosie mingjusi mazaku
bérnu skaitu (1,07) neka respondenti citas pilsétas (1,32) un lauku apvidos (1,51).
P&tfjuma veérojama tendence: jo zemaki ienakumi, jo lielaks ir respondentu bérnu
skaits (iedzivotaji ar zemiem ienakumiem noradija 1,67, bet respondenti ar augstiem
ienakumiem — 1,06)."

2008. gada veiktaja aptauja visa Latvijas teritorija aptaujas dalibnieki arT tika
ltgti noradtt, vai nakamo 3 gadu laika vini pasi un vinu partneri/-es velétos bérnu.

To, ka tuvako 3 gadu laika pasi véletos bérnu, mingja 17% iedzivotaju (t. sk.
8% noteikti veletos), un 14% noradija, ka to vEletos vinu partneris/-e / laulatais/-a.
65% pétfjuma dalibnieku, kuri atbildgja, ka nakamo 3 gadu laika pasi vEletos ber-
nu, noradija, ka bernu gribetu arT partneris/-e / laulatais/-a, 7% mingja, ka vins/-a
to nevéletos, bet 14% atzimgja, ka viniem nav partnera/-es. Analizgjot tikai sievieSu
(vecuma no 15 I1dz 54 gadiem) atbildes, vérojams, ka bérnus nakamo 3 gadu laika

13 SKDS. Latvijas iedzivotaju aptauja «Demografija un gimenes stavoklis Latvija». Riga, 2008. gada ja-
lijs. Pieejams: http://www.Ilm.gov.Iv/upload/berns _gimene/bernu_tiesibas/demogr_gim_Iv.pdf
4 Turpat.
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veletos 22%. Detalizétak raksturojot visu respondentu (gan virieSu, gan sieviesu)
dazadu vecumgrupu atbildes uz jautajumu par bérniem tuvako 3 gadu laika, véro-
jams, ka biezak neka citas grupas to, ka veéletos bérnu, noradija aptaujatie vecuma
no 19 lidz 24 gadiem (32%, t. sk. 14% noteikti), no 25 lidz 34 gadiem (46%, t. sk.
20% noteikti) un no 35 Iidz 44 gadiem (22%, t. sk. 9% noteikti). No jaunieSiem
(15-18 g. v.) tuvako 3 gadu laika bérnu veletos 6% (t. sk. 2% noteikti).

Atzimgjams, ka nakamo gadu laika bernus gribetu 60% respondentu vecuma
lidz 40 gadiem, kuri ir precgjusies (vai dzivo kopa ar partneri), bet kuriem nav
bérnu, 31% no gimen&m, kuras ir bérni vecuma lidz 18 gadiem, 14% no nepilnam
gimeném ar nepilngadigiem bérniem, ka ari 31% no neprecétajiem virieSiem un
sievieteém (vecuma lidz 40 gadiem).”

Savukart Ances un Jurkalnes pagasta veiktaja aptauja 2012. gada secinats, ka
uz jautajumu «Vai tuvako 3 gadu laika jus gribétu bérnu (vél kadu bérnu)y, Jurkal-
nes pagasta aptaujas dalibnieku viedoklis ir mazak negativs neka Ances pagasta, jo
atbildi «noteikti ja» Jurkaln€ sniegusas 25 sievietes, «drizak ja» — 9, «drizak né» —
13, «noteikti n&» — 37, «griiti pateikt vai nav atbildes» — 15.

Savukart Anceé atbildi «noteikti ja» snieguSas 13, «drizak ja» — 10, «drizak
né» — 20, «noteikti n&» — 44, «griti pateikt vai nav atbildes» — 13. No kopgjo res-
pondentu skaita abos pagastos 18% sievieSu atbildéjusas «noteikti ja» (ari vingu
partneri (18%) veletos vl bernus tuvako 3 gadu laika), 10% atbild€jusas «drizak
ja» (partneri — 8%), 18% atbild&jusas «drizak né» (partneri — 10%), 42% apgalvo-
jusas, ka «noteikti né» (partneri — 31%), savukart 14% bija griiti pateikt vai nebija
atbildes. Partneri $aja gadijjuma bija vairak nenoteikti, jo nesniedza atbildi, viniem
bija griiti pateikt vai vini atzimgja, ka nav partneres vai laulibas un tade] tuvakajos
3 gados neplano bérnu — tie ir 33% no kopg&jo respondentu skaita.

Papildus tam jaatzimg, ka visvairak sievieSu vecuma grupa no 31 lidz 40 ga-
diem apliecinajusas, ka noteikti tuvakajos 3 gados vélesies vél kadu bérnu (26% un
tikpat arT partneri), 15% sieviesu un 13% partneru $aja vecuma grupa apliecinajusi,
ka teiks «drizak ja» vél kadam bérnam tuvako 3 gadu laika. Savukart visvairak
atbildi «noteikti né» sniedza sievietes vecuma no 15 lidz 18 gadiem (57%) un sie-
vietes vecuma no 41 1idz 50 gadiem (68%, ka ari vinu partneri 61%).

Kopuma, analizgjot p&tijuma datus, jaatzimg, ka sievietém un vinu partneriem
ir atskirigi viedokli par to, vai tuvako 3 gadu laika vini véletos vél kadu bérnu.

Faktori, no kuriem atkariga bernu lai§ana pasaule

2008. gada veiktaja aptauja intervétie eksperti (valsts institiiciju, pasvaldibas,
sociala dienesta, barintiesas u. c. specialisti, ka arT nevalstisko organizaciju par-
stavji) ka galvenos faktorus, kas veicina dzimstibu, mingja sadus aspektus:

+ laba materiala situacija;

* drosiba par nakotni, prognoz€jamiba;

» adekvata socialas apripes pieejamiba, parlieciba, ka krizes situacija bis ie-

sp&ja sanemt palidzibu;

15 SKDS. Latvijas iedzivotaju aptauja «Demografija un gimenes stavoklis Latvija». Riga, 2008. gada ja-
lijs. Pieejams: http://www.lm.gov.lv/upload/berns_gimene/bernu_tiesibas/demogr gim_Iv.pdf



138 MEDICINA

» pieméroti sadzives apstakli;

» veselibas stavoklis;

* iespgja apvienot darbu ar gimenes dzivi;

e vertibas, audzinasana;

* atbalstosa sabiedribas un gimenes atticksme.

Ka mehanismi no valsts puses tika ieteikta pabalstu palielinasana (piedzimsa-
nas, bérna kopS$anas, gimenes valsts pabalsts), bérnudarzu pieejamibas uzlabo$ana,
gimeni atbalsto$a nodoklu politika, palidziba majokla iegadei, veselibas apripes
sistémas uzlabosana, pasakumi gimenes vértibu popularizésanai.

Savukart 2008. gada iedzIvotaju aptauja noskaidrojot iedzivotaju viedokli, tika
noskaidrots, cik svarigi un kadi ir dazadi faktori, pienemot Iémumu par bérnu radi-
Sanu tuvako 3 gadu laika:

+ finansiala situacija (vairak neka puse iedzivotaju noradija, ka tas, vai vini

gribétu bernu tuvako 3 gadu laika, kopuma ir atkarigs no finansiala stavokla
(«loti liela méra» un «drizak liela meray) (55%);

* drosiba par nakotni (54%);

» veseliba (52%);

» sadzives apstakli (52%);

* inflacijas Itmenis valstT (50%);

* vide, ekologiska situacija (37%);

* iespgja stradat nepilnu darba dienu (34%).

Petfjuma dalibnieki, kuri noteikti v€las beérnus, biezak noradija, ka vinu I&-
mums ir atkarigs no vinu veselibas stavokla, piemérota partnera/-es esamibas, part-
nera/-es vai laulata/-as darba un iespgam stradat nepilnu darba dienu. Savukart
respondenti, kuri tuvako gadu laika drizak grib&tu bérnu, biezak ka ietekm&josus
faktorus mingja finansialo situaciju, drosibu par nakotni, sadzives apstaklus, in-
flacijas ITmeni valsti, nodoklu atvieglojumus gimeném ar bérniem, valsta pabalstu
bérniem lielumu, savu darbu un karjeru, ka arT iesp&jas dabut vietu bérnudarza.

Visus minétos faktorus par kopuma nozimigiem biezak neka caurméra atzina
arT aptaujatie no gimeném bez bérniem (vecuma lidz 40 gadiem) un neprecéjusies
viriesi un sievietes (vecuma lidz 40 gadiem).

Savukart, atbildot uz jautajumu par bitiskiem faktoriem, no kuriem biitu atka-
riga vel kada bérna laiSana pasaul€, Ventspils novada Ances pagasta respondenti
uzsvera finansialo stavokli (loti liela mera vai drizak liela méra) — 75%, savukart
Jurkalng — 79%. Jurkalnes pagasta tapat ka Anc€ otrs svarigakais faktors péc fi-
nansiala stavokla ir valsts pabalsti — 58% respondentu (Ancé — 69%). Ances pagas-
ta, savukart, nakamais nozimigakais faktors ir nodarbinatiba, jo darba esamibu ka
svarigu ietekmes faktoru atzimejusi 65% respondentu (sniedzot atbildes «loti liela
mera» vai «drizak liela m&ra»). Nakamais p&c nozimibas abos pagastos ierindojas
veselibas stavoklis, proti, Ances pagasta tas ir nozimigs faktors 66% sieviesu, bet
Jurkalnes pagasta — 54%. Talak minéti $adi faktori:

* piem&rota partnera esamiba (58% Ancg, 34% Jirkalng);

» partnera vai laulata darba esamiba (59% Ancg, 50% Jiarkalng);

» partnera vai laulata veseliba (56% Ancg, 40% Jirkalng);

* iespga izmantot bérna kopsanas atvalinajumu (54% Ancg, 41% Jurkalng);

» sadzives apstakli (55% Ancg, 48% Jurkalng);
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» palidzibas pieejamiba bérnu apriipei (53% Ancg, 37% Jurkalng);

* patriotisms pret Latviju (12% Ancg, 9% Jurkalng).

8. un 9. attéla redzami salidzinajuma rezultati (respondentu atbildes «loti liela
méra» un «drizak liela méra») par nozimigakajiem faktoriem 2008. gada veiktaja
Latvijas iedzivotaju aptauja un 2012. gada veiktaja Ances un Jirkalnes pagasta ie-
dzivotaju aptauja.
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8. attéls. Faktori, no kuriem atkariga bérna laiSana pasaulé
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9. attels. Faktori, no kuriem atkariga bérna laiSana pasaulé Ances un Jurkalnes
pagasta

Avots: autoru veidoti attéli, izmantojot Ances un Jiirkalnes pagasta sieviesu aptaujas rezultatus.

Ka redzams att€los, situacija un iedzivotaju viedoklis viena novada divos pa-
gastos liecina par atSkirigu vajadzibu kopumu, kas kalpotu par priekSnoteikumu
Iémumam par vél viena bérna laiSanu pasaulé tuvakajos 3 gados.
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Dzimstibu veicinoSo pasakumu vértéjums. Diskusija

Nemot veéra aptauja izvirzitos priekSnoteikumus, proti, ka Ventspils novads ap-
sver iesp&ju piedavat tam gimeném, kuras vélétos pasaulé laist bérnu, kadus ipasus
atvieglojumus un pabalstus, piedavajot variantus, kadus pasvaldiba izvirza apsprie-
Sanai, respondenti ka nozimigako atbalsta veidu abos pagastos ir atzimgjusi vien-
reiz&ja pabalsta par bérnu pieskirSanu, [1dzSingjos LVL 50 aizstajot ar LVL 200 par
pirmo bérnu, LVL 400 par otro un LVL 500 par treSo un katru nakamo bérnu.
Attiecigi mingto pabalsta veidu par veicinoSu atzimé&jusi 75% respondentu (66% at-
ziméja, ka tas butu loti veicinosi, bet 9%, ka veicino$i un 3% — drizak veicinosi).

Jaatzime, ka Sada veida pabalsts ir vienreizgjs, kas bez turpmaku efektivu at-
balsta instrumentu klatbiitnes ilgtermina efektu dzimstibas veicinasana nesniegtu.
Prakse finansials atbalsts dazadu pabalstu un piemaksu veida tradicionali tiek uz-
skatits par nozimigako veidu, ka atbalstit ne tikai gimenes, kuras piedzimst bérns.
Tomer vienlaikus janem veéra, ka $ads pabalsta veids no administréSanas viedok-
la valsts institlicija vai paSvaldiba ir salidzinosi vienkarss, tacu naudas izteiksmé
maksajamam pabalstam ir arT visaugstakais risks, ka tas netiks izlietots tam pare-
dzetajam mérkim. Tapec, lemjot par vienreiz&ja pabalsta noteikSanu, lietderigi biitu
apsvert citus risinajumus, pieméram, palielinot pieejamo pakalpojumu grozu ar at-
laizu palidzibu — par komunalajiem pakalpojumiem vai citiem pasvaldibas snieg-
tajiem pakalpojumiem gimenei, kura ir piedzimis b&rns, nodrosinat pirina iegadi
jaundzimuS$ajam u. tml., atbilstoSi konkrétas administrativas teritorijas iedzivotaju
portretam. Vienlaikus tie$a finansiala atbalsta pieskirSanas lietderigums ir izverte-
jams, izanaliz&jot nabadzibas riskam paklauto gimenu skaitu un nekada veida ne-
pielaujot pabalsta diferencé$anu atkariba no gimenes materiala stavokla.

Otraja vieta ierindots atbalsta veids — iesp€ja bez maksas izmantot b&rnudar-
zu, dodot iesp&ju So iestadi apmeklet no 2 gadu vecuma, lai nodroSinatu vecakiem
iesp&ju netrauceti stradat (planotais bé&rnudarza darba laiks no 7.00 Iidz 18.00,
pienemot, ka pasvaldiba apmaksas bérnu &dinasanu). 65% respondentu atziméja,
ka tas biitu loti veicinosi, 10% — ka veicinosi, 5% — ka drizak veicinosi. Papildus
jaatzime, ka likuma «Par pasvaldibam» 15. panta ka viena no pasvaldibas autono-
majam funkcijam ir noteikta funkcija — gadat par iedzivotaju izglitibu, tostarp par
pirmsskolas un skolas vecuma b&rnu nodroS§inasanu ar vietam macibu un audzi-
nasanas iestade€s, organizatorisku un finansialu palidzibu arpusskolas macibu un
audzinasanas iestadém un izglitibas atbalsta iestadém u. c. Tacu butisks faktors
regionos varétu bit tie$i maksa par bérna eédinasanu, kas gimené var sasniegt ieve-
rojamu dalu no gimenes kopgjiem ienakumiem un tadéjadi varétu kalpot par $kersli
bérnudarza un veélak ar1 skolas pieejamibai, ja netiktu nodrosinata savlaiciga un
operativa pasvaldibas sociala dienesta funkciju veicoSas amatpersonas vai institii-
cijas kvalificéta iesaiste.

TreSais nozimigakais iesp&jamais atbalsta veids ir aptauja noskaidrota iespégja,
proti, pasvaldiba gimen&m, kuras ir 2 un vairak bérni, varétu rast iesp&ju $os bér-
nus no 13 gadu vecuma nodarbinat vasara ta, lai tie varétu nopelnit naudu (piemé-
ram, garant€jot iesp&ju vienu ménesi nostradat 4 stundas diena, par to sanemot 100
latus). Ka ]oti veicinoSu faktoru to ir atzim&jusi 57% aptaujato sievieSu abos pagas-
tos, savukart ka veicinosu — 12% sieviesu un ka drizak veicinosu — 11%.
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Ka nakamais nozimigakais atbalsta veids ir atzim&ta bezmaksas €dinasana vi-
siem bérniem abu pagastu skolas, un $adu pakalpojumu ka loti veicino$u norada
47% aptaujato, ka veicinosu — 11%, ka drizak veicinosu — 8%.

Vienlaikus jaatzimg, ka bezmaksas dinasana, tapat ka citi nemateriala atbalsta
veidi gimeném, ir vert§jami pozitivi, jo lidzigi ka ar citiem iesp&jamiem atbalsta
instrumentiem (pieméram, transporta izdevumu un macibu materialu segSana no
valsts vai paSvaldibas budZeta) $ada veida var sasniegt precizu mérki un nav ie-
spSjama $a atbalsta nelietderiga izmantoSana, jo tas netiek piedavats tiesa veida,
neizmaksajot vecakiem vai aizbildniem nauda.

Nakamais prioritarais atbalsta veids — iesp€ja, ka, uzsakot macibu gadu, Ances/
Jurkalnes pagasta skola katram b&rnam iegadatos darba burtnicas un minimalos

skolas piederumus LVL 30 apméra pirmklasnickiem un LVL 15 apméra vecako
klagu bérniem. Sada atbalsta veida ieviesanu ka loti veicino$u atbalstijusi 45% sie-

vieSu, ka veicino$u — 12% un ka drizak veicinosu — 12%. Bitiski ir uzsvert, ka art
§a atbalsta ievieSsanas gadijuma, lai sasniegtu ta mérki, ir nepiecieSams raudzities,
lai minctais atbalsts netiktu pieskirts naudas pabalsta veida, bet ka macibu Iidzekli
darbam klas€ vai majas.

Aptaujas dalibnieces ka nozimigu atbalsta veidu ir atzimg&jusas arT pasvaldibas
piedavajumu gimeném ar bérniem irét majokli no pasvaldibas dzivojama fonda. Ja
gimené ir 3 vai vairak bérni, tad pasvaldibas majoklim papildus tiktu pieméroti
samazinati komunalie maksajumi. Par Joti veicinoSu $adu atbalstu atzinusi 42% sie-
viesu, par veicinosSu — 8%, bet par drizak veicinosu — 9%.

Papildus janem véra ari, ka, Tstenojot Gimenes valsts politikas pamatnostadnes,
laika posma no 2012. gada lidz 2014. gadam ir paredzg&ts izstradat koncepciju kom-
pleksai gimenes majokla problému risinasanai (pieméram, ilgtermina ires majoklu
pieejamiba, esosa dzivojama fonda kvalitates veicinasana, nekustama ipasuma no-
dokla atvieglojumu noteiksana, hipotekaro kreditu ar labv€ligakiem nosacijumiem
pieejamiba) Ekonomikas ministrijas vadiba un sadarbiba ar Vides un regionalas attis-
tibas lietu ministriju, Finan$u ministriju un pasvaldibam. Lidz 2013. gada 2. ceturk-
snim to paredz&ts iesniegt Ministru kabineta.'® Tadgjadi $a atbalsta finansialas ietek-
mes izvertéSana un pasvaldiba esos$o resursu apzinasana ir nozimiga jau patlaban.

Nekustama Tpasuma nodokla atlaidi majoklim — par pirmo bérnu 20%, par otro —
50%. sakot ar treSo bérnu — 80% atlaidi ka loti veicino$u pasvaldibas atbalsta meha-
nismu ir novertgjusi 40% sieviesu, ka veicinosu — 14%, ka drizak veicinosu — 7%.

Vienlaikus atzim&jams, ka Demografisko lietu padomes'” — konsultativas un
koordingjosas valsts institiicijas, kas izveidota, lai veicinatu vienotu valsts demo-
grafisko politiku un tas 1stenoSanu visos valsts parvaldes Itmenos, — 2012. gada
6. junija s€de konceptuali atbalstita iecere ieviest nekustama ipasSuma nodokla atlai-
di 50% apméra daudzbérnu gimeném. Finan$u ministrija ir izstradajusi likumpro-
jektu, paredzot jau no 2013. gada 1. janvara noteikt nodokla atvieglojumu 50% ap-
méra par dzivojamo maju vai dzivokli un tam piekritoSo zemi gimeném, kuras

16 Labklajibas ministrijas informacija.

17" Demografisko lietu padome darbojas, pamatojoties uz 12.04.2011. Ministru kabineta noteikumiem
Nr. 293 «Demografisko lietu padomes nolikums» (oficiala publikacija: Latvijas V&stnesis, 27.04.2011.,
Nr. 65 (4463)).
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ir tris vai vairak bérnu, atlaidi piemérojot, ja vecaki kopa ar b&rniem dzivo $aja
Tpasuma un ir taja deklargjusi dzivesvietu.

Vairakas Latvijas pasvaldibas, nevarédamas sagaidit valsts atbalstu, ir veikusas
dazadus pasakumus dzimstibas veicinasana. Vispirms atzim&jamas Mersraga, Si-
guldas, Vecpiebalgas, Ventspils novada un Ventspils pilsétas pasvaldibas. Ta Mérs-
raga un Ventspils pasvaldibas pienémusas lémumu samazinat nekustama Tpasuma
nodokli daudzbérnu gimeném. Tiek prognozéts, ka Ventspili 79 no 150 daudzbérnu
gimeném sanems 50% nekustama Ipasuma nodokla atlaidi. Pargjas gimenes atlaidi
jau sanem ka maznodroS§inatas vai tricigas.'®

Ventspils novada pasvaldiba lidzigi ka Meérsraga pienémusi lémumu, sakot ar
2012. gada otro pusi, visus bérnus no daudzbérnu gimeném skola nodro$inat ar
bezmaksas pusdienam, ka arT palielinat bérna piedzimsSanas pabalstu no LVL 50
lidz LVL 100.”

Zimigi, ka Ventspils novada, kas ir otrais lielakais novads Latvija, bet kura ir
treSais mazakais iedzivotaju blivums,? vérojama arT sabiedriska aktivitate dzims-
tibas veicinasana. Ta nevalstiska organizacija «Jirkalnes draugu kopa» inici€jusi
un sadarbiba ar pasvaldibu veicinajusi Ances un Jiirkalnes pagasta sievieSu aptauju
par nosacijumiem, ar kadiem sievietes blitu gatavas laist pasaulé bérnus. Sadarbiba
ar paSvaldibu Jurkalné un Ancg ir izvietoti vides objekti «M@es gribam, lai Latvija
dzimtu vairak b&rnu». Jurkalnes draugu kopas priekslikumu plana Ventspils no-
vada pasvaldibai ietverta arT daudzbérnu gimeném planota akcija «Gimenes fotoy,
bezmaksas diimu detektoru uzstadiSana, zurnala «Mans Mazais» bezmaksas pie-
gade. Dazadas aktivitates liecina, ka arT valsts institicijas parvargjusas nezinu un
nedrosibu par Eiropas turpmako likteni un uzsakusas realus pasakumus dzimstibas
palielinasana Latvija.

Valsts ITment Demografisko lietu padome, ka ari valdiba ir 1émusi par daza-
diem instrumentiem gimenu atbalstam, kas attieksies uz visam gimeném neatka-
rigi no beérnu skaita tajas, pieméram, bérnudarzu rindu samazinasana — 2013. gada
budzeta pasvaldibam $im mérkim biis paredzeti papildus 23 miljoni latu. Tapat ir
pienemts lémums par socialo iemaksu dubulto$anu vecakiem, kas kopj bérnus.

Mazaku atbalstu Ances un Jurkalnes pagasta dzivojosas sievietes ir pieskirusas
§adiem potencialiem pasvaldibas atbalsta veidiem:

e gimeném, kuras ir 3 un vairak bérni, pasvaldiba vienu reizi gada apmaksa
kada kultoras pasakuma (pieméram, teatra, koncerta u. tml.) apmekl&jumu
gan vecakiem, gan b&rniem. Pasvaldiba organizg/sedz transporta izdevumus
un pasakuma biletes;

» ikménesa atbalsts auklites algo$anai LVL 50 apméra 1-2 gadus veciem bér-
niem, lai nodro§inatu vecakiem iesp&ju netraucéti stradat;

e gimeném, kuras ir 3 vai vairak bérni, pasvaldiba nodro$ina majas bezmak-
sas internetu gadijuma, ja bérni macas Ances/Jirkalnes pagasta skola;

18 Rade L. Kuplam gimen&m atvieglos térinu slogu. Ventas Balss, 03.05.2012., 3. lpp.

19 Mucenieks A. Véstule 2012. gada Ances un Jurkalnes aptaujas dalibnickiem. 06.2012.

20" Luksa M. Vai Ancé un Jurkalné drizuma dzims vairak bérnu? Latvijas V&stnesa portals. Pieejams:
http://'www.portalslv.lv/?menu=doc&id=246633
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+ pasvaldiba gimeném, kuras ir tris vai vairak bérni, appemas apmaksat vi-
niem auto kursus tad, kad vini biis sasniegusi atbilsto$u vecumu (gadijuma,
ja Sie berni biis macijusies Ances/Jiirkalnes pagasta skola);

» sakot ar treSo bérnu, pasvaldiba par katru jaunu bérnu gimenei uzdavina
datoru.

Izstradajot atbalsta mehanismu dzimstibas veicinasanai, gan valsts, gan pas-
valdibu limenT ir ripigi jaizverte atbalsta nepartrauktiba dazados bérna vecuma
posmos un minimala pieejamo pakalpojumu groza apstiprinasana bérnu vecakiem,
t. sk. arT dazadas krizes situacijas (vardarbiba gimeng, ilgstosa viena vai abu veca-
ku darbnespgja, bérnu vai vecaku ilgstosa slimiba, nave u. tml.). Tapat vienlaikus
ir jarapéjas arT par mérktiecigas izglitoSanas nepiecieSamibu, par gimenes nozimes
paaugstinasanu jaunieSiem (nepiemérojot stereotipiz€tu pieeju tikai vienam dzi-
mumam) vel pirms fertila vecuma sasnieg$anas, un tapat nepiecieSama attieciga
specialistu (izglitibas darbinieku, ginekologu, gimenes arstu un pasvaldibas socialo
darbinieku un barintiesas darbinieku) izglitosana.

Pilnveidojot atbalsta pasakumu kopumu, ir biitiski nemt véra respondentu paus-
to viedokli par savu un laulata (partnera) veselibu ka svarigu faktoru lémumam
par bérnu laiSanu pasaulé un veicinat gan veselibas parbauzu pieejamibu (tostarp
izglitoSanu par $adu regularu pasakumu nepiecieSamibu un nozimi), atbilstosa I1-
mena specialistu pieejamibu, gan griitniecu un jauno maminu, ka arT bérnu vese-
libas apripi.”! 2012. gada 4. jinija Ministru kabineta komiteja tika atbalstits Vese-
Iibas ministrijas izstradatais Mates un b&rna veselibas uzlabosanas plans 2012.—
2014. gadam,” kura paredz&ti pasakumi zidainu mirstibas samazinasanai un mates
veselibas uzlabosanai.

Turklat tikpat butiski, planojot dzimstibas veicinaSanas atbalsta pasakumus ad-
ministrativas teritorijas ietvaros un izstradajot gimenes atbalsta modeli, ir iecklauties
vienota valsts demografiska atbalsta politika, veicinot tas Isteno$anu visos valsts un
pasvaldibas parvaldes ITment.

Literatura

1. Ances un Jurkalnes pagastu sievieSu aptaujas rezultati. Nosacijumi, pie kadiem sievie-
tes biitu gatavs laist pasaulé bérnus. SKDS, Riga, 2012. gada marts.

2. Centrala statistikas parvalde. ledzivotaju datubaze. Pieejams: http.//www.csb.gov.lv/sta-
tistikas-temas/iedzivotaji-datubaze-30028.html [Skatits 30.10.2012.]

3. Centralas statistikas parvaldes nepublicéta informacija par Ventspils novadu (dzimsti-
ba, laulibas, iedzivotaju skaits) 2007.—2011. gada.

4. Demografija un gimenes stavoklis Latvija. SKDS Latvijas iedzivotaju aptauja. Riga,
2008. gada julijs.

5. Demografisko lietu padomes materiali. Pieejams: http./www.mk.gov.lv/lv/imp/vadi-
tas-padomes/demografisko-lietu-padome/ [Skatits 30.10.2012.]

2l Roze G. Venstpils medicinas attistiba 1989.-2011. gada. Venstpils novada medicinas vé&sture.
A. Viksnas u. c. redakcija. Riga: Valters un Rapa. 2010, 108 lpp.; Kreicberga 1. u. c. Izglab 100 bér-
nus. 2010. gada perinatalas mirstibas analize. Roche akadémija. Sagatavo$ana publicéSanai.

22 Ministru kabineta oficiala majaslapa. http://www.mk.gov.Iv/lv/mk/mkksedes/saraksts/s/protokols/?proto-
kols=2012-06-04



144 MEDICINA

6. Gimenes valsts politikas pamatnostadnes 2011.-2017. gadam. Piecjams: http.//polsis.
mk.gov.lv/view.do?id=3583 [Skatits 07.06.2012.]

7.  Kreicberga, 1. u. c. Izglab 100 bérnus. 2010. gada perinatalas mirstibas analize. Roche
akadémija. Nodots publicésanai.

8. Luksa, M. Vai Ancé un Jurkaln¢ drizuma dzims vairak bérnu? Latvijas Véstnesis. Pie-
ejams: http:/www.portalslv.lv/?menu=doc&id=246633 [Skatits 07.06.2012.]

9. Mucenieks, A. Véstule 2012. gada Ances un Jirkalnes aptaujas dalibniekiem. 06.2012.
Nepublicéts materials.

10. Par demografiskas situacijas izmainam Latvija 2009. gada, CSP, 27.05.2010. Picejams:
http://'www.csb.lv/csp/events/?mode=arh&period=05.2010&cc_cat=471&id=11992 [Ska-
tits 07.06.2012.]

11. Roze, G. Venstpils medicinas attisttba 1989.-2011. gada. Venstpils novada medicinas
vesture. A. Viksnas u. c. red. Riga: Valters un Rapa, 2010, 108. lpp.

12. Rutule, E. Latvija cilveki velas tikai 1,69 b&rnus; rosina domat par «otra bérna atbalstay
politiku. Pieejams: http:/www.diena.lv/lat/politics/hot/latvija-cilveki-velas-tikai-1-69-ber-
nus-rosina-domat-par-otra-berna-atbalsta-politiku;  http://scenariji.lv/article/petijums-
dzimst-par-maz_3/ [Skatits 30.10.2012.]

13. Riade, L. Kuplam gimeném atvieglos térinu slogu. Ventas Balss, 03.05.2012., 3. Ipp.

Summary

Demographic crisis is the one of the actual topics in Latvia. Birthrate has dropped to
1,1 children per woman. Many expert opinions have been heard what should be done to
increase birthrate. Limited information is available about what women think and believe
to solve this problem. In cooperation with municipality the authors have questened all
women in reproductive health of two regions of Latvia: what should be done to have
more babies. The study shows that women preferably would have 2,33 children and if all
favorite financial support would be provided they would have 2,58 children in the family.
Respondents have indicated financial support, safety about the future and social security
services as most important factors that might increase birthrate. The study should help
municipalities to have insight of tools that might positively influence birthrate in rural
areas of Latvia.

Keywords: Demography, reproductive health, birthrate, family, family planning,
mortality, municipality, Ance, Jurkalne, Ventspils, Latvia.
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Raksta mérkis ir noteikt neiroendokrinas regulacijas traucgjumu iesp&jamos mehanismus
b&rniem un pusaudziem ar epilepsiju.

Pétijuma objekts: bérni un pusaudzi ar epilepsiju.

Secinats, ka bérniem un pusaudziem ar epilepsiju ir ne tikai trauc€ta aug$ana un attistiba,
bet arT neiroendokrinas regulacijas trauc€jumi un hormonu koncentracijas izmainas. IGF-1
koncentraciju ietekmé augSanas hormona koncentracijas izmainas. Sievieteém ar epilepsiju
biezi novero policistiskas olnicas un policistisko olnicu sindromu. Epileptiskas 1€kmes tiesi
ietekm@ hipotalama—hipofizes—gonadu asi un hormonu izdaliSanos. Pretepilepsijas medika-
menti veicina insulina rezistences attistibu, hormonu koncentracijas izmainas un kaulvielas
blivuma samazinasanos.

Atslegvardi: beérni un pusaudzi, epilepsija, hormonu koncentracija, antiepileptiskie lidzekli.

Ievads

Epilepsija ir saméra biezi novérojama nervu sistémas hroniska slimiba. Sos nei-
rologiskos trauc&umus raksturo apzinas, uzvedibas, emocionalo, kustibu funkciju
vai sajlitu izmainas, kas rodas galvas smadzenu garozas nervu §tinu péksnas un
parmérigas izlades rezultata [91]. Pasaulé ar epilepsiju slimo apméram 1-2% jeb
65 miljoni cilvéku [115]. Ir novérots, ka ik gadu saslimst 5—7 b&rni no 100 000 (ap-
tuveni 4—5%) vecuma no 0—15 gadiem [84]. Joprojam nav precizu datu par epilepsi-
jas biezumu ar epilepsiju slimojosiem bérniem un pusaudziem Latvija.

Vairakos pétijumos novérots, ka cilvéka vecums var ietekmét epileptisko lekmju
attistibu un izpausmes [41; 81; 74]. Epidemiologiskie p&tljumi parada, ka visaugsta-
ka saslimstiba ar epilepsiju ir jaunakajas vecuma grupas [24]. Galvas smadzenes,
kuras turpina attistities, ir neparasti jutigas pret epilepsijas Ickmém. Biezi vien ne-
nobriedusajas galvas smadzengs rodas multifokala nervu Stnu izlade [26; 25; 82].

ArT cilvéka dzimums var ietekm@t epilepsijas gaitu. Ir pieradits, ka epilepsija
vai neprovocétas 1ekmes daudz biezak attistas virieSiem neka sievietem [78; 24; 77].
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AugSana un attistiba bérniem un pusaudzZiem ar epilepsiju

Starp augsanas hormona (GH) un insulinam l1dz1ga augSanas faktora-1 (IGF-1)
sistému, ka arT epilepsiju un antiepileptisko Iidzeklu (AEL) lietoSanu ir sarezgita
saisttba. Kopuma — epilepsija nerada butiskas izmainas mehanismos, kas regulé
postnatalo augSanu [19; 104; 1; 4]. Tomér kada salidzinosi nesen veikta pétiju-
ma [15] noverots, ka 40 bérniem un pusaudziem ar idiopatisku epilepsiju bija ieve-
rojami zemaka augsanas hormona un ar1 IGF-1 koncentracija neka veseliem kontro-
les grupas bérniem. Tadgjadi tiek pielauts, ka IGF-1 cirkulgjosa koncentracija at-
spogulo GH endogéno sekréciju [98], un lidz ar to, samazinoties augSanas hormona
koncentracijai, samazinas ar1 IGF-1 koncentracija [15].

Vairaki japanu autori novérojusi, ka skolas vecuma b&rniem ar epilepsiju (West
sindromu) ir mazs augums [50]. Turklat Siem bérniem bija arT zemaka seruma IGF-1
koncentracija, un biezak $adas izmainas konstat€ja berniem ar smagiem motoriem
traucgjumiem, galvas smadzenu infarktu un baribas uzpemsSanas traucgjumiem.
Autori izteica domu, ka zema IGF-1 koncentracija varétu bt saistita ar sada vis-
pargja stavok]a izraisttu nepietickamu uzturu. Savukart cita pétjjuma konstatets, ka
z€niem ar epilepsiju ir ievérojami mazaks augums un butiski mazaks festis apmers,
ka arT aizkavéts pubertates sakums [13]. Sis atklajums ir pretstata agrak veiktajiem
petjjumiem, kuros autori pusaudziem ar epilepsiju nav novérojusi mazaku augumu
neka vecuma zina lidzigiem kontroles grupas zéniem un zinoja, ka b&rni ar epilep-
siju aug un attistas normali [63; 55].

P&tfjumi par elektroencefalogramma (EEG) noverotas epileptoformas izlades
ietekmi uz augSanas hormona nakts sekréciju ir pretrunigi [114; 120; 68]. Zinots
par netipiski zemu GH sekréciju 24 stundu laika, ka dél pacientiem ar GH neiro-
sekretoru disfunkciju ir mazs augums [112]. Turklat parlieku liela piku—vilpu izlade
ne-REM (atro acu kustibu) miega laika samazina GH sekréciju [51]. lesp&jams, ta
iemesls ir samazinata dopamina sekrécija centralaja nervu sisttma ne-REM miega
laika, ka rezultata samazinas art GH sekrécija.

Ta ka pusaudzu augSanu un seksualo nobrieSanu regulé sarezgita neiroendo-
krina sisteéma, loti iesp&jams, ka arT antiepileptiskie 1idzekli (AEL) ietekm& jaunu
epilepsijas slimnieku augSanu un attistibu [98].

Loti svarigi ir riipigi sekot 11dzi b&rnu svaram, augumam un attistibai pubertates
perioda, Tpasi pacientiem ar epilepsiju, lai varétu laikus arstet un risinat potencialos
traucgjumus [87]. Ir daudz informacijas par svara palielinasanos un AEL, Tpasi val-
proatu (VPA) lietosanu. Meiteném, kuras arst€tas ar VPA, svars palielinajas neat-
karigi no ta, vai arst€Sana tika sakta prepubertates laika vai jau tas sakuma. Ap-
taukosanas izplatiba (prevalence) medikamentu lietosanas laika pieauga no 17,5%
terapijas sakuma I1dz 50% péc 6 terapijas gadiem [98].

Somu zinatnieki noverojusi, ka korpulentam pieaugusam sievieteém, kuras sa-
néma AEL epilepsijas arstésanai, ir tadas raksturigas izmainas ka hiperinsulinémi-
ja un zema insulinam I1dziga augSanas faktora saistproteina-1 (IGFBP-1) koncen-
tracija asins seruma [42]. Insulina koncentracija un seruma IGFBP-1 bija normali
jaunam sievieteém ar epilepsiju, kuras kopuma sanéma VPA Tsaku laiku. Tas vedina
domat, ka insulina rezistence un hiperinsulinémija drizak ir ar VPA saistita svara
pieauguma sekas. lespgjams, ka GH un IGF-1 koncentracijas izmainas saistitas arT
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ar antiepileptiskajiem Iidzekliem (AEL), pieméram, karbamazepinu (aknu enzimu
inducétajs) un valproatu (aknu enzimu inhibitors) [98; 15].

V&l viens mehanisms, kas rada augSanas trauc&jumus b&rniem ar epilepsiju,
var but saistits ar samazinatu fizisko aktivitati. Ir zinams, ka fiziska aktivitate
ietekm& augosu bérnu kaulu masas veidoSanos un ir saistita ar palielinatu cirkulé-
joso paratireoido hormonu un osteokalcinu [86]. Samazinoties fiziskajai aktivitatei
bérniem ar epilepsiju, tiek trauceta kaulvielas rekonstrukcijas attistiba [23], sama-
zinas kaulu mineralu blivums [53], ka arT tiek veicinata priekslaiciga epifizeala
saaugSana [101].

Tadgjadi veiktie p&tijumi apstiprina, ka epilepsija, tas ierosinatas hormona-
las izmainas, ka ari AEL lietoSana kopuma ietekm& bérnu un pusaudzu fizisko
attistibu.

Policistiskas olnicas un policistiskais olnicu sindroms slimniecém
ar epilepsiju

Sievieteém ar epilepsiju biezi var novérot policistiskas olnicas (PCO) un policistis-
ko olnicu sindromu (PCOS), un abu $o traucgjumu patofiziologija ir pretruniga [79].

Ir konstatéts, ka sievietem ar PCOS ir palielinata luteiniz&josa hormona (LH)
un androg€nohormonu koncentracija, ka art LH/FSH (folikulus stimulgjosa hor-
mona) attieciba [6; 22]. PCOS iemesli var but genétiski, vides izraisiti, ka arT me-
dikamentu (piem., valproatu) lietoSana, svara palielinasanas, palielinata insulina
koncentracija un epilepsija. PCOS saistiba ar epilepsiju pirmo reizi dokumente-
ta 1984. gada [39]. Tika konstatéts, ka 5 (25%) no 20 sieviettm ar kompleksam
parcialam lekmeém (temporalas jeb deninu daivas epilepsiju) ir PCOS, un kopuma
PCOS varétu bat 15% sievieSu ar primari generaliz&tu epilepsiju vai parcialam
lekmém. Izvirzita hipoteze, ka temporalas daivas epilepsijai var biit nozime PCOS
patogenézé. Elektroencefalogrammas (EEG) iktala (pieraksts 1ekmes laika) un in-
teriktala (EEG pieraksts starp 1ekmém) izlade izjauc hipotalama—hipofizes—go-
nadu ass (HHGA) normalo funkciju. LH/FSH raditaji ir augsti, tiek partraukta
folikulu nobriesana, ka rezultata palielinas androg€nu koncentracija un attistas
hiperandrogénisms un PCOS [87]. Policistiskas olnicas konstatétas 11dz pat 60%
sieviesu ar epilepsiju, kuras san€ma vai nu tikai valproatu (VPA), vai ta kombina-
ciju ar citiem antiepileptiskajiem lidzekliem (AEL) [47]. Iesp&jamie iemesli ir ar
VPA lietoSanu saistita svara palielinaSanas, ta sekas — insulina rezistence, un $Tm
sievietém varétu biit nosliece uz PCO/PCOS attistibu. Vel viena iesp&ja — VPA,
aknu enzimu inhibitors, paaugstina testosterona koncentraciju, ko parasti saista
ar PCOS [79]. Interesanti, ka PCO un hiperandrogénisms ir visai biezi sastopa-
mi, ja epilepsijas arstéSana ar VPA uzsakta, nesasniedzot 20 gadu vecumu. Vai-
rakos pétjjumos apstiprinats, ka anovulatorie cikli un hiperandrogénisms biezak
noveroti pusaudzém, kuras sanémusas valproatu [7; 73]. Ja arstét sak vél jaunakas
meitenes, ir liela iesp&ja, ka vinam noveéros PCOS izpausmes [43; 52; 58; 75; 123].
Vel vairak — jaunam sievietém ar idiopatisku generaliz&tu epilepsiju, kuras sane-
ma VPA, biezi bija anovulatorie cikli un PCO, palielinats kermena masas indekss
(KMI), ka arT hiperandrogé€nisms [76]. Tadgjadi apstiprinas hipotéze, ka jaunas
sievietes ar epilepsiju ir Tpasi jutigas pret VPA raditajiem efektiem [42].



148 MEDICINA

Autori tomér pielauj, ka VPA vai epilepsija pasi par sevi ir mazak saistiti ar
PCO/PCOS attistibu sievieteém ar epilepsiju, lai gan paliek neskaidra aptaukoSanas
un hiperinsulinémijas nozime PCOS patogen&ze [79].

Ne mazak svarigi, ka labvéliga reproduktiva un endokrina funkcija ir sagaida-
ma tam meiteném, kuras partrauc lictot VPA pirms pubertates beigam [73].

Kopuma — laikus novérotas PCO/PCOS kliniskas pazimes, dokumentéts mens-
trualais cikls un kermena svars, ka arT citi kliniskie izmekl&jumi ir butisks pamat-
nosacijums, arstgjot pacientes ar epilepsiju. Tomér paliek aktuals jautajums par re-
produktiva stavokla un ar to saistitajam izmainam pacientiem ar epilepsiju.

Reproduktivas funkcijas izmainas slimniekiem ar epilepsiju

Lai gan nav tieSu pieradijumu, ka endokrinie trauc€jumi ir primarais lekmju
izraisitajs, starp hipotalama—hipofizes—gonadu ass hormoniem un galvas smadze-
ném epilepsijas slimniekiem notiek mijiedarbiba. Tadgjadi hormoni var iedarboties
uz butiskam izpausmém, kas saistitas ar epileptiskajam Iekmém (piem&ram, kata-
meniala epilepsija jeb ar menstrualo ciklu saistitas 1ekmes sievieteém) un klat par
starpniekiem reproduktivajiem, seksualajiem un arT emocionalajiem trauc&jumiem
gan virieSiem, gan sievietém [28; 29].

[ Epileptiskas izmainas ]
JL
[ Paroksizmala izlade ]

Galvas smadzenu
limbiskais regions

Hippocampus

Hipotalams
GhRH sekrécijas trauc&jumi
Amygdala ‘

LH un FSH sekrécijas traucéjumi ]

Dzimumhormonu metabolisma/
sasaistes traucéjumi

/ Papildu faktori

Estrogéns

Progesterons

Testosterons

(zéniem)
Aizkavéta pubertate Hipogonadotrops
Hirsutisms . .
PCOS ovutaci HA Novélota > hipogonadisms
NEIETEE dzimumpazimju Hi dot
traucéjumi izpausme ipergonadotrops
hipogonadisms
S

1. attéls. Hipotalama—hipofizes—gonadu ass un reproduktivas endokrinas ass
traucéjumu shéma
GhRH - gonadotropa hormona relizinghormons; LH — luteiniz&josais hormons; FSH — fo-

likulus stimulgjosais hormons; PCOS — policistiskais olnicu sindroms; HA — hipotalama
darbibas traucgjumu izraisita amenoreja [87; 122].
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Shéma attéloti patogenétiskie mehanismi, kas epilepsijas slimniekiem var veicinat
reproduktivas attistibas izmainas. Deninu daivas regionu lidzdaliba epilepsija var iz-
raisit paroksizmalas izlades izplatibu, kas skar hipotalamu, tadéjadi radot GhRH pulsa
generatora aktivitates trauc&jumus. Tas veicina GhRH pulsveida sekrécijas bieZuma
palielinasanos, ka sekas ir LH un FSH un arT dzimumhormonu sekrécijas izmainas.

Neiroendokrinas sist€émas atgriezeniska saite ietver hipotalamu, hipofizi, go-
nadas un anatomisko struktiiru amygdala. Limbiska sistéma (tai skaita hippocam-
pus un amygdala) ir galvas smadzenu regions, kura atrodas visvairak estrogéna
un progesterona piesaistiSsanas vietu vai receptoru. Hipotalams un hipofize tiesi
iedarbojas uz minéto hormonu centriem, samazinot to darbibu emocionala un fizis-
ka stresa gadijuma, ka tas ir epilepsijas slimniekiem. Savukart dzimumhormonu
koncentracijas izmainas var ietekmét epileptisko Iekmju aktivitati, ka arT macisa-
nas un sazinas spgjas.

Deninu daivas vidéja dala, it pasi hippocampus regions, ir loti jutigi pret
epileptiskam lekmém. Tadgjadi limbiska sistéma ir ciesi saistita ar emocijam un
uzvedibu, hormoniem un epileptiskam 1ekmeém, veicinot premenstruala sindroma
(PMS), katamenialas epilepsijas un menstrualo traucgjumu izteiktibu. Tadi papildu
faktori ka epilepsijas lateralitate, Iekmju biezums, aptaukosanas, genétiskie faktori,
endokrTnie traucgjumi, antiepileptisko lidzeklu (AEL) veids, vecums, kada pacien-
tam sakta arst€Sana, var ietekmét specifisku reproduktivo traucgjumu (PCOS, HA,
hirsutisms, ovulacijas traucgjumi meiteném, hipogonadotrops vai hipergonadotrops
hipogonadisms zéniem) kliniskas izpausmes.

Hormonalas reproduktivas ass darbibas netipiskas norises, ka art AEL ilgstosa
lietoSana var ietekmét arT aknu funkciju, ka rezultata var attistities aknu metabolis-
ma un proteTnu sint€zes traucgjumi.

Cilveka organismam attistoties, neiroendokrina sistéma regulé dzimumhormo-
nus, kuri atbild par dzimuma (viriska vai sieviska) fenotipu. Savukart Sie hormoni
ar uzbudinos$o vai inhibgjoso mehanismu palidzibu ietekmé ziditaju un ar1 cilvéka
galvas smadzenu aktivitati [116]. Tadel ir pamats noskaidrot, vai dzimumhormo-
niem ir nozime epilepsijas attistiba [69; 81; 71; 34].

Ir pieradits, ka dzimumhormoniem piemit neiroaktivas pasibas, kas var ietek-
mét neironu uzbudinamibu un I8kmes [28]. Estradiols var veicinat 1ckmes, palie-
linot dendritisko adatu, ka arT sinap$u skaitu galvas smadzenu hippocampus vei-
dojuma, tadgjadi veicinot Stina-ar-$tinu kontaktu un hipersinhronizaciju, ko novéro
epilepsijas gadijumos. Ta rezultata samazinas Iekmju slieksnis gan hippocampus,
gan zemgaroza esoS$aja amygdala. Estradiols var stimulét N-metil-D-aspartata
(NMDA) receptoru meditetu neirotransmisiju, pieméram, ar neirotransmitera gluta-
mata receptoriem saistitos postsinaptiskos potencialus un uzbudinato postsinaptisko
izplatibu hippocampus CAl piramidalajas stnas [111; 107; 105; 128]. Tai pasa laika
estradiols kavé inhibitoro neirotransmiteru, pieméram, dopamina, darbibu [111]. Ir
pieradits, ka estradiols var palielinat hippocampus uzbudinamibu [106], lidz ar to
hormons darbojas ka prokonvulsants. Turpretl progesterons, y-amino sviestskabes
(GABA) agonists, inhib& Iekmes un darbojas ka antikonvulsants [100; 20]. Ir kon-
statéts, ka progesterons paaugstina 1ekmju slieksni un tam piemtt ar prettrauksmes
un nomierino$a ietekme, kas ir gandriz tiiksto$ reizu lielaka neka fenobarbitalam un
lielaka neka visspécigakajam benzodiazepinam, nitroflurazepamam [3; 66; 93; 87].
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Interesanti, ka dzimumhormoniem piemit ari psihoaktivas ipasibas, kas var
ietekmét energiju, instinktus, noskanojumu un trauksmes sajitu. Estradiolam pie-
mit energizgjosa un antidepresiva ietekme, bet parlieku lielas devas tas var izraistt
trauksmi, uzbudinajumu un noskanojuma svarstibas. Testosterons kopuma ir ener-
giz€joss un veicina sacensibu sajutu un libido, bet ta parméribas sekas ir impulsivi
agresiva uzvediba. Abu $o hormonu seruma koncentracija tiek saistita ar temporo-
limbiskas regulacijas traucgjumu radito ietekmi, ka arT ar AEL enzimus inducgjoso
un reducgjoso ietekmi [34].

Ir petijumi, kas pierada, ka epilepsija ietekmé seksualitati un reproduktivo
funkciju. Endokrina disfunkcija novérota bérniba, pusaudza gados un pieaugusam
sievietem ar epilepsiju [87]. Visbiezakie simptomi ir hiperandrogénisms, menstru-
alie traucgjumi, olnicu mazspgja, policistisks olnicu sindroms, arstgjot pacientes ar
valproatiem vai bez tiem, hiperinsulin€mija un svara palielinasanas, 1pasi ja pacien-
te sanémusi valproatu VPA terapiju [87].

Konstatéts, ka 30-50% sievieSu ar temporalas daivas epilepsiju ir menstrualie
traucgjumi (amenoreja, oligomenoreja, netipiski 1si vai gari menstrualie cikli, sama-
zinata augliba, neregulara asinosana, ka arT anovulacija) [37]. Savukart kada nesen
veikta pétjjuma novérots, ka neregularas menstruacijas 18—22 gadu vecuma ir sais-
titas ar palielinatu risku epilepsijas attistibai turpmakas dzives laika [11]. Turklat
agras menstruacijas tika saistitas ar jaunas izoltas 1ckmes palielinatu risku pieau-
guso vecuma. lesp€jams, ka agrini neregulari cikli ir neiroendokrinas ass izmainu
pazime. Janem veéra, ka Iekmju slieksni var samazinat relativi augstaka prokonvul-
santa estrogéna attieciba pret progesteronu sievietém vecuma no 18 lidz 22 gadiem
ar neregularam menstruacijam, tadéjadi padarot galvas smadzenes Tpasi jutigas pret
epileptiskajam lekmem [11].

ArT dzimumhormonu koncentracija var bt izmainita neiroendokrinas ass trau-
cgjumu izmainu dgl, Tpasi ja iesaistitas galvas smadzenu limbiskas struktiiras, ka
tas ir izplatitu pieauguso epilepsijas veidu gadijumos. Lidz ar to agrina menstruaci-
ju neregularitate var biit neiroendokrino traucgjumu pazime.

Tadgjadi dzimumhormonu neiroaktivas ipasibas un $o hormonu seruma kon-
centracijas un attiecibu parmainas menstruala cikla gaita var attiecinat uz Iekmju
biezuma mainibu saistiba ar menstruala cikla fazém. So paradibu bieZi izprot ka
epileptisko Iekmju saasinasanos saistiba ar menstrualo ciklu jeb katamenialu epi-
lepsiju [85; 35; 32; 28].

Ir fakti, kas pierada, ka epilepsija var ietekmé&t menstruacijas, 11dzigi ka citas
reproduktiva hormonala stavokla izmainas, savukart tas var ietekmét lekmju izpaus-
mes [57]. Visaugstaka estrogéna un progesterona attieciba ir ovulacijas un mens-
truaciju laika un zemaka — lutealas fazes laika. 5-70% sievieSu ar epilepsiju nove-
rotas cikliskas Iekmes. Tas tiek saistits ar neirosteroidu estrogéna un progesterona
mainibu visa menstruala cikla gaita, turklat aptuveni 35% sievieSu ar epilepsiju ir
ieveérojami (> 2 reizes) lielaks 1ekmju skaits, tuvojoties menstruacijam vai to saku-
ma [87]. Turklat gandriz divam treSdalam sieviesu ar katamenialu epilepsiju pirma-
jos 3 menarhes gados sakas epileptiskas 1ekmes [59; 60]. Sievietem ar lokalizaciju
saistito epilepsiju menstruaciju laika var noverot 1ekmju skaita palielinasanos [103].

Ir aprakstiti tris katamenialas epilepsijas veidi [103]. Visbiezak novéro perimens-
trualo un periovulatoro formu, kas ir sievietém ar normalu menstrualo ciklu. Tresais
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veids ir saistits ar neadekvatu lute@lo fazi un anovulatoriem menstrualajiem cikliem
un, iesp&jams, ar zemu progesterona (P) Iimeni pret paaugstinato estrogéna (E) [imeni.
To novéro arT atsevisku ovulatoro ciklu laika, kad ir augsta EP attieciba [28; 29; 34; 35].

Pirmkart, palielinoties ar estrogénu saistitajai neirotropisko faktoru sintézei
galvas smadzenés, var izdalities parliecku daudz glutamata, ka rezultata palielinas
hippocampus uzbudinamiba. Lekmju iesp&ju tiesi pirms menstruacijam palielina
relattvi augstakais estrogéna limenis salidzinajuma ar progesteronu, bet ovulacijas
laika — paaugstinats estrogéna Itmenis, ka arT relativi zemais progesterona lime-
nis [56]. Bitisks faktors ir arT antikonvulsantu ITmenu variacijas menstruala cikla
laika, kas var ietekmé&t 1ekmju biezumu. Gan estrogéns, gan progesterons ietek-
mé aknu enzimu metabolismu, un ta rezultata tiesi pirms menstruacijam ir zema
AEL koncentracija [59; 108].

Ir novérots, ka menstruaciju laika dazi parcialo 1ekmju veidi var partraukties,
bet dazos gadijumos novéro paasinasanos (pieméram, parcialas kompleksas 1ek-
mes un primari generaliz8tas 1ekmes). Lekmes, kas var mit&ties, ir bérnibas ab-
sansi, Landau-Kleffner sindroms, bérnibas epilepsija ar centrotemporaliem pikiem,
bérnibas labdabiga rolandiska epilepsija un dazas labdabigas bérnibas okcipitalas
epilepsijas, kas abiem dzimumiem beidzas spontani, sasniedzot 16 gadu vecumu
[5; 92; 127]. ST fenomena iemesls konkrétaja bérna attistibas perioda var ietvert
gan dzimumhormonu, gan virsnieru dziedzeru hormonu izmainas, kas saistitas ar
pubertati un menarhi. No otras puses, ja meitenei ieprieks bijusas kompleksas par-
cialas Iekmes, tas var paasinaties menarhes laika. Vairakos p&tijumos konstatéts, ka
velina bérniba un pusaudza gadi ir epilepsijas pirmas izpausmes pika periodi [103].
Ir izvirzita hipot€ze, ka to varétu izskaidrot ar neironu paaugstinato uzbudinamibu,
kas saistita ar estrogéna paliclinaSanos menstruaciju laika [129].

Kopuma — dzimumhormoni centralaja nervu sisttma (CNS) darbojas neironu
[iment, ietekmgjot 1ekmju biezumu un izpausmes. Turpretl androgénu metabolitiem
piemit gan antikonvulsantu, gan prokonvulsantu Ipasibas [87].

Tadiem hormoniem ka estrogénam un progesteronam piemit izteiktas lipofilas
Tpasibas, un to piesaistiSanas intracelularajiem receptoriem veido hormona — recep-
tora kompleksu. Sads komplekss kodola saistas ar mérka génu, tadgjadi regulgjot
géna un proteinu produktu ekspresiju [87]. Ta ka neirosteroidi bez piepiles var
Skérsot hematoencefalo barjeru, tad periférajos audos sintez&tie neirosteroidi aku-
mulgjas galvas smadzengs [88].

Atklats, ka butiska nozime ir tiem estradiola receptoriem, kas atrodas stria
terminalis, vidgja preoptiskaja regiona, hipotalama priek$gja dala, hipotalama ven-
tromedialaja kodola, vidéja paaugstinajuma (eminence), amygdala, vidussmadze-
nés, hipofizes dziedzeros, hippocampus (interneironos) un galvas smadzenu garoza
[94; 72; 61]. Atrasts, ka pieaugusam zurkam visvairak estrogéna receptoru atrodas
amygdala vidusdala limbiskaja garoza un laterali septali novietotajos kodolos, ka
ari vidéja preoptiskaja un hipotalama vidgja regiona.

Konstatéts, ka arT testosterons ietekmé Iekmju attistibu [99]. Androgénos re-
ceptorus saturo$as Stinas ir plasi izplatitas galvas smadzengs [110; 99]. Pétijumos ar
zurkam androgéna receptoru ribonukleinskabes (RNS) informacijas nes€ja saturo-
§as §unas atrastas regionos, kas atbild par gonadotropinu izdales neiralo kontroli un
nosaka parosanas uzvedibu. Androgéna receptori ir atrasti ari lateralaja septalaja
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kodola, amygdala medialajos un kortikalajos kodolos, amygdala — hippocampus re-
giona, ka ar stria terminalis pamata kodolos [18].

Hipotalams ir tiesi saistits ar deninu daivu, kas ir iesaistita Iekmju generésa-
na, savukart hipofizes sekretétie gonadotropie hormoni regulé dzimumhormonus.
Laboratorijas apstaklos konstatéts, ka zurkam estrogéna klatbitné amygdala kairi-
najums hippocampus muguréja dala norit daudz atrak. Picaugusam zurku matitém
generaliz&tas Iekmes izjauc olnicu ciklu, un juvenilam zurkam atkartotas elektroso-
ka 1ekmes aizkavé pubertates sakumu [12].

Salidzino$i mazak ir pétijumu par reproduktivajam endokrinajam izmainam ze-
niem ar epilepsiju. Tomer ir fakti par ieveérojami aizkavétu dzimumnobrieSanu z€niem
ar epilepsiju, kuri ir vecaki par 16 gadiem, salidzindjuma ar kontroles grupu [65; 96; 13].

P&tijumos konstatéts, ka z€niem ar epilepsiju biezi ir hipergonadotrops
hipogonadisms, ja ir traucéti hipotalama—hipofizes—gonadu ass kompensatorie me-
hanismi. Ta rezultata seruma testosterona koncentracija ir palielinata [13]. Parstei-
dzoss ir fakts, ka jauniem virieSiem ar epilepsiju nereti konstaté arT hipogonadotro-
pu hipogonadismu, ko saista ar AEL ietekmi uz hipotalama—hipofizes asi. Ka ie-
meslu autori min estradiola koncentracijas paliclinaSanos testosterona parveérsanas
jeb konversijas rezultata.

Autori pielauj, ka, visticamak, dzimumhormoniem ir nozime sekundari genera-
lizétu toniski klonisku Iekmju esamiba [3; 70; 27; 35]. Tom&r nav skaidru pieradiju-
mu tam, vai reproduktivie traucéjumi biezak novérojami ar lokalizaciju saistitajos
epilepsijas veidos vai generalizétas epilepsijas gadijumos [122], bet pieradits, ka
epilepsija, parciala vai generalizeta, var ietekmét seksualo funkciju picaugusajiem.
Kopuma iesp&jami lielaku ietekmi varétu novérot limbiskas izcelsmes 1ekmém neka
generalizétam, lai gan joprojam daudz autoru vairak uzmanibas pievers epilepsijai
ar noteiktu lokalizaciju, vai ari nav bijis pictickami daudz informacijas, lai spriestu
par epilepsijas veidu [79].

Nav zinama vidgja diennakts 1ekmju biezuma (VDLB) atskiriba starp mens-
trualajiem cikliem, p&tot tikai sekundari generaliz&tas toniski kloniskas 1ekmes un
salidzinot ar parcialam lekmém. Tiek pielauts, ka ietekme var€tu bat saistita ar 1ek-
mju izplatibas [Tmeni.To apstiprina acimredzama proporcionala anovulatoro/ovula-
toro ciklu VDLB un pienemta Iekmju izplatibas pakapes saistiba, kas ir sekundari
generaliz&ta toniski kloniska 1ekme > kompleksa parciala Iekme > vienkar$a parci-
ala lekme. Atskiribas var ar biit saistitas ar ievérojami lielaku EP attiecibu, kas ir
sekundari generalizétu toniski klonisku Iekmju gadijuma [79].

Lidz ar to liclaka uzmaniba javelta epilepsijas paciensu menstrualajam ciklam
un 1pasi ovulatorajam stavoklim, ka arT agrinam reproduktiva endokrina stavokla
izmainam zéniem ar epilepsiju ne tikai tadgl, lai riip&tos par reproduktivo veselibu
un auglibu kopuma, bet arT lai vispusigi vaditu un arstétu lekmes [27].

Hipotalama-hipofizes ass funkciju izmainu saistiba ar epilepsijas
slimnieku seksualitati
Daudziem cilvékiem ar epilepsiju ir traucéta hipotalama—hipofizes ass (HHA)

funkcija — luteinizgjosa hormona (LH), folikulus stimulgjosa hormona (FSH), go-
nadotropo hormonu atbrivojosa hormona (GhRH), prolaktina (PRL), ka arT to gala
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produktu, estrogéna, testosterona un dehidroepiandrostendiona (DHEAS), koncen-
tracija un metabolisms. So traucgjumu radita ietekme un antiepileptisko lidzek]u
(AEL) ietekme kopa veicina hormonalos traucg€jumus, kas var bt saistiti ar seksu-
alu disfunkciju [79].

Atklats, ka aknu enzimus inducgjosie medikamenti, ka karbamazepins un feni-
toins, var bt viscie$ak saistiti ar trauc€jumiem dzimumhormonu metabolisma, bet
valprojskabe (VPA), enzimu inhibitors, ir iesaistita reproduktivo endokrino trauce-
jumu ierosinasana [79].

Ir pieradits, ka hipotalama—hipofizes ass produkti — estrogéns, testosterons un
DHEAS — butiski ietekm@ seksualos organus. Ir atklats, ka o hormonu koncentra-
cija var ietekmét LH, FSH un PRL, savukart $o hormonu metabolismu var ietek-
mét plass spektrs faktoru. Faktori, kas ietekm& HHA, ieklauj epileptisku aktivitati
un medikamentu ietekmi [79].

Vairakos pétijumos autori konstat&jusi, ka Iekmes, ka arT antiepileptiskie Iidzek-
li (AEL) ietekme seksualo attistibu [95; 30; 31]. Jaatzimg, ka p&tijumos par seksuali-
tati personam ar epilepsiju galvenokart iztirzatas tiesi fokalas epilepsijas [83].

Ir nov@rots, ka virieSiem ar gruti arst€jamu jeb refraktoru deninu daivas epi-
lepsiju epileptiska izlade no temporalas daivas pirms un péc operacijas ietekmée
hormonu izdali$anos no hipotalama un hipofizes neatkarigi no medikamentu radi-
tajiem efektiem [4].

Ir veikta virkne pétljumu par epilepsijas slimnieku seksualo aktivitati saistiba
ar sanemtajiem AEL (visbiezak karbamazepinu un fenitoinu) un hormonalajam iz-
mainam. Viena no pirmajiem $ada veida p&tijumiem tika konstatéts, ka epilepsijas
slimniekiem ar zemu seksualo aktivitati bija pastavigi palielinata LH koncentracija,
bet briva testosterona koncentracija — samazinata. Epilepsijas grupa kopuma bija
pazeminata kopgja testosterona, briva testosterona un dehidrotestosterona koncen-
tracija, savukart dzimumhormonus saistosa globulina, LH, FSH un PRL koncen-
tracija bija palielinata [117]. Ieprieks tika novérots, ka antikonvulsanti inducé aknu
enzimus, ka rezultata gan virieSiem, gan sievietém var palielinaties dzimumhormo-
nus saisto$a globulina koncentracija [118]. Lidzigus secindjumus izdarTjusi art citi
autori [48; 21]. Dzimumhormonus saisto$a globulina paliclinasanas rezultata var
samazinaties testosterona un estradiola biologiski aktiva forma. Ta sekas ir trauce-
jumi, kas saistiti ar dzimumhormoniem, gan sievieteém, gan virieSiem [36; 45], un
arT samazinata seksuala funkcija [83; 79].

Tadgjadi epileptiskas 1€kmes veicina hormonalas regulacijas izmainas, ietek-
méjot hipotalama—hipofizes funkciju gan picaugusajiem, gan b&rniem un pusau-
dziem ar epilepsiju. Tomér paliek aktuals pretepilepsijas medikamentu mehanisms
endokrino traucgjumu attistiba.

Antiepileptisko Iidzeklu ietekme uz hipotalama-hipofizes ass
hormonu koncentraciju

Atkartotu 18kmju un antiepileptisko Iidzeklu (AEL) lietoSanas ietekme uz re-
produktivo endokrino veselibu bérniba un pusaudza gados ir maz pétita. Turklat
daudz secinajumu izdarits, balstoties tikai uz konstatetajiem faktiem par piecaugu-
Sajiem [87].



154 MEDICINA

Jaatzimé, ka pretepilepsijas medikamentu, epilepsijas un neiroendokrinas sis-
témas mijiedarbiba ir sarezgita. To ietekmé Joti daudz dazadu faktoru. Dazi autori
iesaka $Ts neiroendokrinas sist€émas izmainas saistit ar epilepsiju ka slimibu, savu-
kart citi pielauj, ka endokrinas izmainas, vismaz dalgji ir saistitas ar medikamentu
lietosanu [47; 62]. Tadg] ir loti svarigi noskaidrot, vai hormonalas izmainas, kas
noveérojamas pacientiem ar epilepsiju, ir epilepsijas sekas vai arT antiepileptisko me-
dikamentu lietoSanas rezultats [40].

Autori pielauj, ka AEL ietekmé endokrinas funkcijas, tiesi iedarbojoties uz hor-
monu sintézi vai atbrivoSanu, vai ar uz neirotransmiteru sistémam, kas kontrolé en-
dokrinas funkcijas. Turklat ir ticams, ka $Ts izmainas, vismaz dalgji, ir saistitas gan
ar aknu enzimu indukciju, gan ar traucétu periféro metabolismu [67; 54; 98; 13; 14].

Vairakos pétijumos konstatéts, ka ilgtermina antiepileptiska terapija, Tpasi kombi-
néta, ir saistita ar mazu augumu un pusaudza nobrie$anas traucgjumiem [23; 14; 15].

Viena no pirmajiem publicétajiem p&tijumiem par hipofizes atbildi pacientiem,
kas ilgtermina sanéma karbamazepinu un fenitoinu, izmantojot stimulaciju ar go-
nadotropo hormonu atbrivojoso hormonu (GhRH) un tireotropo hormonu (TRH),
secinats, ka pacientiem, kuri sanéma enzimus inducgjosus medikamentus, bija par-
mériga lutiniz&josa hormona (LH) atbilde, kas var&tu bt saistita ar pozitivu atgrie-
zenisko mehanismu [10].

Vairakos pétijumos konstatéts, ka virieSiem ar epilepsiju, kuri sanéma ilgter-
mina arstéSanu ar AEL, galvenokart aknu enzimus inducgjosos medikamentus,
bija palielinata LH, folikulus stimul&josa hormona (FSH) un prolaktina (PRL)
koncentracija [64], ka arT nedaudz zemaka testosterona koncentracija neka kontro-
les grupas virieSiem [118; 102]. Literattiras dati parada, ka pacientiem, kuri zinoja
par samazinatu seksualo uzbudinajumu, bija ievérojami zemaka testosterona kon-
centracija. Palielinata LH koncentracija bija saistita ar agraku epilepsijas sakumu.
Tika pielauts, ka salidzinasana ar citiem AEL, kas neinducé enzimus, ka valproatu
(VPA), butu lietderiga, jo $adi petijumi vartu paradit, vai hipotalama—hipofizes
ass (HHA) traucgjumi ir gala procesa rezultats, ka, pieméram, palielinats hormonu
(testosterona un estrogéna) metabolisms enzimu indukcijas d€l, vai arT §1s izmainas
ir primaras [49].

P&tfjumos par karbamazepina lietoSanas ietekmi uz hormonu koncentracijas
svarstibam ir interesanta atradne: Tstermina (7 dienu ilga) karbamazepina ekspozi-
cija neietekm& LH koncentraciju [9], savukart sievietém ar temporalas daivas epi-
lepsiju tika konstatéta zema seruma LH koncentracija, bet virieSiem ar identisku
diagnozi — plass spektrs LH un PRL mérijumu individualo variaciju [37; 38].

P&tfjumos par kombingtas arstéSanas ietekmi uz hipofizes sekretétajiem hor-
moniem autori [48] dokumentgja LH un PRL koncentracijas izmainas, kas bija
palielinata pacientiem, kuri sanéma kombin&tu arsté€Sanu ar karbamazepinu un
fenitonu. Zimiga bija statistiski ievérojama LH koncentracijas samazinasanas
pacientiem, kuri sapéma VPA. Savukart velak veiktaja pétijuma autori neatrada
LH, FSH vai PRL koncentracijas izmainas, lietojot karbamazepinu vai VPA 48
jauniem virieSiem ar epilepsiju, salidzinajuma ar nearstétiem kontroles grupas vi-
riesiem [125]. Lidzigi — kada cita p&tijuma pubertates vecuma zeniem ar epilepsiju
netika atrasta korelacija starp lamotrigina un VPA ietekmi uz LH, FSH vai PRL
koncentraciju [113].
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Ir zinots par palielinatu dzimumhormonus saistoso globulinu sievietém, kuras
sanéma fenitoinu [126].

Viena no lielakajiem pé&tijumiem autori dokument&ja palielinatu kopéja testo-
sterona, LH, FSH, PRL un dzimumhormonus saisto$a globulina, bet samazinatu
briva testosterona koncentraciju 72 virieSiem ar epilepsiju, kuri sanéma ilgtermina
arstesanu ar dazadiem AEL, salidzinajuma ar veseliem virieSiem [118]. Turklat pa-
cientiem ar zemu seksualo uzbudinajumu bija zemaka briva testosterona koncentra-
cija, lai gan izmainas nebija statistiski nozimigas. Lidzigi pétjjumi par samazinata
seksuala uzbudinajuma saistibu ar ievérojami zemaku testosterona Iimeni veikti ar1
turpmakajos gados, tadgjadi apstiprinot So hipotézi [102] un vélreiz pieradot AEL
(konkréti, fenitoina) ievérojamo ietekmi uz dzimumhormonu koncentracijas svar-
stibam pacientiem ar epilepsiju [37].

Peétijuma 70 z€niem un jauniem virieSiem ar epilepsiju un 70 vecuma zina
lidzigiem kontroles grupas virieSiem autori konstatgja, ka androgénu koncentra-
cija pacientiem, kuri sanéma VPA (n= 25), bija 5 reizes augstaka neka kontroles
grupa [73].

Vel kada pétijuma 6 veseliem brivpratigiem viriesiem 7 dienas bija jalieto kar-
bamazepins, un tika konstatéta cirkulgjosa dzimumhormonu saistosa globulina un
testosterona palielinasanas un briva testosterona un DHEAS koncentracijas sama-
zinasanas [9]. Tas apstiprina hipotézi, ka enzimus inducgjosie AEL, ka karbamaze-
pins, neatkarigi (objektivi) ietekmé dazus HHA hormonus, ko var novérot pat tad,
ja nav epilepsijas.

Somu zinatnieku veiktaja petijuma [49] ar karbamazepinu arstétajiem pacien-
tiem bija butiski augstaka dzimumhormonus saistosa globulina koncentracija un
zemakas briva androgéna indeksa (BAI) vértibas un DHEAS koncentracija neka
nearstétiem pacientiem un kontroles grupas dalibnickiem. Turpmak veiktais peti-
jums [48] neapstiprinaja VPA monoterapijas saistibu ar kadu no Siem hormonala-
jiem efektiem. Savukart cita pétfjuma palielinata dzimumhormonus saistosa globu-
Iina un samazinata DHEAS koncentracija 12 virieSiem ar epilepsiju normalizgjas
pec arstésanas mainas no karbamazepina uz okskarbazepinu [45]. Zinams, ka oks-
karbazepins lielas devas spgj darboties 11dzigi enzimus inducgjosajiem AEL, Iidz ar
to vismazak ietekmgjot reproduktivo funkciju [97; 44].

Jaatzime, ka joprojam ir salidzinosi maz pétjjumu par AEL ilgtermina lietosa-
nas ietekmi b&rniem ar epilepsiju. Satraucoss ir art fakts, ka pieaugusajiem epilep-
sijas slimniekiem ilgstosa AEL terapija biezi ir saistita arT ar samazinatu estrogéna
un estradiola koncentraciju, ka arT sekundaru osteoporozi (130).

Kaulu blivums un D vitamins epilepsijas slimniekiem

Ir fakti, kas liecina, ka enzimus inducgjoSo AEL lietoSana ir saistita ar sama-
zinatu kaulu blivumu [89; 124]. Iespgjamie mehanismi ir D vitamina uzsik$anas
un izlietoSanas izmainas, parathormona un kalcitonina koncentracijas izmainas, ka
arT seruma estrogéna koncentracijas samazinasanas [89; 124]. Ari dazada AEL ie-
tekme un epilepsijas lateralitate, kas ietekmé estradiola koncentraciju, varétu bat
veéra nemams faktors. Zemaka estradiola koncentracija saistita tieSi ar enzimus in-
ducgjoso medikamentu lietosanu [33]. Ar1 bérniem ar epilepsiju, kuri sanéma AEL,
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vadosie pétnieki konstatgjusi butiski samazinatu kaulvielas blivumu daudzos giizu
un mugurkaula regionos [109; 2; 8; 16; 119].

Tadgjadi jasecina, ka AEL ir butisks epilepsijas arstéSanas pamatnosacijums,
lai gan tiem var bt arT blakusparadibas, kas negativi ietekmé seksualo un repro-
duktivo funkciju, ka ar kaulu blivumu. Tadgel ir loti svarigi, lai bérni un pusaudzi
ar epilepsiju sanem pietickamu daudzumu D vitamina, Tpasi tie pacienti, kuru arste-
Sana tiek lietoti enzimus inducgjosie AEL [88].

Secinajumi

Epileptiskas 1ekmes ietekm& bérna fizisko un garigo attistibu, uzvedibu un
emocijas. Nav skaidra atkartotu epileptisku 1ekmju un ilgstosas pretepilepsijas me-
dikamentu lietosanas iectekme uz reproduktivo veselibu bérniem un pusaudziem.
Nav daudz faktu par augSsanas hormona un IGF-1 ass saistibu ar epilepsiju, tomér
IGF-1 koncentraciju tiesi ictekmé& augSanas hormona svarstibas. Sievietém ar epi-
lepsiju biezi novéro policistiskas olnicas un policistisko olnicu sindromu. Epileptis-
kas lekmes parlieku stimul€ vai, tiesi otradi, nomac dzimumhormonu izdalisanos.
Pretepilepsijas medikamenti veicina insulina rezistences attistibu, hormonu kon-
centracijas izmainas, ka arT kaulu blivuma samazinasanos.
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Summary

Objective. To determine possible mechanisms of altered neuroendocrine regulation in
children and adolescents with epilepsy.

Study participants. Children and adolescents with epilepsy.

Conclusions. Growth and development is commonly altered in children and adoles-
cents with epilepsy along with changes in hormone levels stimulated by disturbances in
neuroendocrine regulation. Changes in growth hormone levels influence IGF-lalterations.
Policystic ovaries and policystic ovary syndrome is often observed in epileptic women. Hy-
pothalamic-pituitary-gonadal axis is directly affected by epilepsy Antiepileptic drugs pro-
voke insuline resistance, hormonal changes, and reduce bone density.

Keywords: Children and adolescents, epilepsy, hormone levels, antiepileptic drugs.
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