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Oxidative Activity of Blood Serum in Patients
with Reactive Arthritis

Asins seruma oksidativa aktivitate pacientiem
ar reaktivo artritu

Daina Andersone
University of Latvia, Faculty of Medicine
Sarlotes Str. 1, Riga LV-1001, Latvia
E-mail: d.andersone@stradini.lv

Ingrida Rumba
University of Latvia, Faculty of Medicine
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Uldis Vikmanis
University of Latvia, Faculty of Medicine
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Inita Bulina
Paula Stradins Clinical University Hospital
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Reaktivais artrits (ReA) ir viena no biezak sastopamajam locitavu slimibam pacientiem ar
urogenitalu Chlamydia trachomatis izraisitu infekciju. Urogenitalie ReA 30% gadijumu izraisa
darba nespgju, bet 26% — invaliditati (1). Lai izzinatu arpuslocitavu ickaisuma c€lonus, izmekl&ti
100 ReA pacienti I, IT un III aktivitates pakape. Darba mérkis bija noskaidrot, ka izmainas asins
seruma lipidu peroksidacijas procesi (LPO) pie dazadas sistemiska ickaisuma aktivitates ReA
pacientiem. Sim noliikam asins seruma noteikta lipidu sp&ja peroksidéties un LPO atrums, ka
arT LPO primaro un sekundaro produktu veido$anas daudzums un to savstarpgjas attiecibas.
legttie rezultati liecina, ka ReA pacientu asins seruma pastiprinati veidojas lipidu peroksidi
un LPO intensifikacija sakas jau pie minimalas iekaisuma procesa aktivitates.

Atslégvardi: reaktivs artrits, lipidu peroksidacija, dieénketoni, di€nkonjugati.

Introduction

Reactive arthritis (ReA) is a joint disease, caused by infection localised in
extraarticular structures (urogenital tract, etc.). The most common causative agent
of the infection is clamydia trachomatis. In every other patient with mixed urogenital
infection there can be found the above mentioned causative agent of the infection
[2, 3]. In destruction of structures unknown to the body an important role is played
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by phagocytosis, during which oxidative explosion takes place and free radicals are
released in chain reactions, thus activating LPO in cellular lipoprotein membranes
[4]. This process creates the necessary preconditions for initiation of inflammation
process in extraarticular structures. In patients with ReA, not only pain and swollen
joints are observed, but also pathology of the system of extraarticular connective
tissue. Unfortunately, studies of its reasons still contain many uncertain issues. One
of them is — what changes in LPO processes occur in ReA patients’ blood serum
depending on the degree of inflammation activity.

Objective

To ascertain character and intensity of LPO process in blood serum at different
activityof inflammation in ReA.

Methods

The study involved 100 ReA patients, who underwent treatment at the hospital
“Gailezers”and the Rheumatology Centre of P. Stradins CUH. ReA was diagnosed in
accordance with the diagnostic criteria of the Rheumatology Association of France
[5]. The degree of ReA systemic activity was determined by C — reactive protein
(CRP) level in blood serum and erythrocyte sedimentation rate (ESR) [6]. In ReA
I these indices were at the norm, but differences between ReA II and ReA III was
credible(allowable) (p < 0.05). The level of dienoconjugates and dienoketones in
blood serum (nm/mg lipids) was determined by spectrophotometry at wave length 233
nm and 270 nm accordingly Blood serum hemiluminiscence (HL) was determined
by the indicator working in photon counting regimen, finding the height of HL slow
curve (HL units) and the angle tg aof the slow curve, which correspondingly reveals
the ability of lipids to peroxidise and the rate of lipid peroxidation [7,8]. The amount
of lipids in blood serum corresponded to their physiological borders. Biochemical
analyses were performed in the Laboratory of Molecular Biology of the Infectology
Centre of Latvia.

The acquired results were processed with the method of descriptive statistics.
The credibility of differences in the results was assessed by Student’s test if the
distribution corresponded to the standard, and by Wilcoxon-Mann-Witni test when
two groups did not correspond to the standard. Two-sided p-values < 0,05 were
considered significant.

The height of HL slow curve and bending angle tg a of this curve were significantly
increased already in ReA I activity degree and went up even more in the II and III
activity degrees.

It suggests the growing ability of lipids to peroxidase under influence of free
radicals with the following increase in amount of LPO products in blood. LPO
intensification in ReA II and ReA III activity degrees occurred unevenly, mainly
due to secondary LPO products, which manifested in the reduction of dienoconjugate
and dienoketone coefficient.
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Results
Table 1

Indices of lipid peroxidation in blood serum in patients with reactive arthritis

ReAl ReA II ) ReA III
Index Control group =36 p' =30 p 1= 34
Dienoconjugates 20,1 0,7 26,0 +0,80* | <0,05 | 340+ 1,6 * | <0,05 | 41,2+15*
Dienoketones 5,06 £ 0,22 |5,63+0,30 | <0,05 | 9,31 £0,50* | <0,05 | 11,6 +0,6 *
Dienoconjugates/ | 4 654 019 | 4,63+ 0,20 | <0,05 | 3.48%0,20 * | > 0,05 | 3.45 £0,51 *
Dienoketones
Ability of lipids to | 5 14 4 0,09 | 4,69 £0,13* | <0,05 | 5.86 0,02* | <0,05 | 7,00 £0,29"
peroxidise
Rate of lipid * « «
peroxidation 2,25+ 0,18 | 5,06 £0,28* | <0,05 | 7,45 £ 0,22* | <0,05 | 12,20 +0,41
ESR ( mm/h) 9+ 3 10£1  [<005| 25+2% [<005] 36%3*
CRP( mg/dl) 5 +1 442 <005| 30+4* [<005| 45+3*
Mark:
* p < 0.05 in comparison to the control group
p 1 <0.05=ReA I in comparison to ReA II
p 2 <0.05 = ReA II in comparison to ReA III
Diagram 1
Lipid peroxidation and systemic inflammation parameters in patients with reactive arthritis
50
45
40
35 H Con
30 I Ket
25 4 1 Con.ket
20 ESR
15 A O CRO
10 +
51 o
0
ReAl ReA Il

* Con- dienoconjugates; Ket — dienketones
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Diagram 2
Primary and secondary LPO products in blood in patients with reactive arthritis
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* Con- dienoconjugates; Ket — dienoketones

Discussion

Activated oxygen species from triggered phagocytes appear to exacerbate and
perpetuate the inflammation condition. An increase in the amount of LPO primary
products in blood serum at ReA II and ReA III occurred adequately (correspondingly)
to activity of the inflammation process. LPO activation already at ReA I, when protein
of the acute stage was still at the norm, suggests that changes of primary and secondary
LPO products in blood serum reveal early inflammation process.

Free radical production at inflammation sites contributes to tissue damage and
could also play a significant role in the pathogenesis of ReA [9, 10].

With growing activity of the inflammation process, evidently, free radicals
of oxygen and peroxides and LPO products in blood serum go up, and affecting
metabolism of different cells and membranes change their biochemical qualities,
causing serious lesions in structures of connective tissue, which is characteristic of
the ReA III activity degree [11].
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Summary

1. In ReA patients intensification of LPO processes in blood serum starts already
at minimal activity of the systemic inflammation process.

2. In ReA T activity degree intensification of LPO processes occurs when the
amount of primary LPO products (dienoconjugates) is increasing , but in activity
degrees II and III — when the amount of secondary products (dienoketones) is
increasing.

3. In ReA patients’ blood serum the formation of lipid peroxides is intensified.
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Slapekla oksida fiziologiska funkcija organisma

Maija Dzintare', Dainuvite Meirena', Nikolajs Sjakste?
"Latvijas Organiskas sint€zes institits
Aizkraukles iela 21, Riga, LV-1006
E-pasts: maija.dzintare@gmail.com

*Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Sarlotes iela 1a, Riga, LV-1001
E-pasts: Nikolajs.Sjakste@lu.lv

Slapekla oksids (NO) ir gazveida viela, brivais radikalis, kam organisma ir Joti daudzveidigas
funkcijas. NO organisma rodas, oksidgjoties L-argininam. Reakciju katalizé enzimi — NO
sintazes (endoteliala NOS, neironala NOS un inducgjama NOS). NO raksturigas reakcijas
(ar protetnu héma un arpushéma Fe atomiem, brivo radikalu reakcijas, proteinu —SH grupu
nitroziléSana u. c¢.) nodro§ina NO biologisko funkciju veikSanu un ari ta toksiskos efektus.
Zemas koncentracijas NO regul€ asinsvadu tonusu, piedalas nervu impulsu parnesg, leikocitu
adhézijas, trombocttu aktivitates reguléSana u. c. Augstas koncentracijas NO raksturigi
citostatiski/citotoksiski efekti, tas piedalas §tinu imunitates reakcijas.

Atslegvardi: slapekla oksids, eNOS, iNOS, nNOS, vazodilatacija, neirotransmisija, imunitate.

Ievads

Slapekla oksids ir viens no vienkar$akajiem kimiskajiem savienojumiem, tas ir
gazveida viela, brivais radikalis. NO piedalas atmosferas fotokimiskajos procesos,
kas rada smogu. NO veidojas ar1, degot akmenoglém, gruzdot tabakai [1]. 1916. gada
konstatgja, ka So neorganisko vielu spgj sintezet ari dzivnieku organismi. Lidz 1981.
gadam NO biosintéze bija pétita tikai mikroorganismos — bakteriju nitrifikacijas un
denitrifikacijas reakcijas. Sakot ar 1981. gadu, paradijas pirmas zinas par slapekla
oksida esamibu ziditaju organisma. 1986. gada to identific€ja ka endotelidlo
relaksacijas faktoru (EDRF) [2]. Driz atklaja, ka slapekla oksids piedalas ne tikai
asinsvadu tonusa regulacija, bet arT daudzos citos fiziologiskos procesos organisma,
pieméram, tas parnes nervu impulsus, bet lielas koncentracijas NO iedarbojas
citostatiski un (vai) citotoksiski, nodrosSinot $iinu imunitates reakcijas. 1992. gada
slapekla oksidu pasludinaja par Gada molekulu. 1998. gada par ieguldijumu NO
izpete pieskira Nobela prémiju medicina un fiziologija trim zinatniekiem: Robertam
Fercgotam (Robert F. Furchgott), Feridam Mira (Ferid Murad) un Liisam Ignaro
(Louis J. Ignarro).

NO biosintéze

Organisma NO veido fermentu saime — NO sintazes (NOS) (EC 1.14.23.) no
aminoskabes L-arginina, oksid€jot vienu no terminalajiem N atomiem tas guanidina
grupa [3] (sk. 1. att.).
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HN i HN — NH
N NH, NG N—OH NN
f i i
" " Y
CH CH CH,
| 2 1 NADPH | 2 0,5NADPH I +  N=O
(|:H2 o, (i:Hz o, (|3H2
5 I f“z
,CH ,CH ,CH_
HNT Tcoo- HNT T coo- H,N coo-
L-arginins Ne-hidroksi-L-arginins L-citrulins  Slapekla oksids

1. att. Slapek]a oksida biosinteze no L-arginina
Ja §linas trukst L-arginina, NOS var veidot superoksida radikalus (O,) un
denraza peroksidu (H,0,) [4].
No audiem ir izdalitas tris NOS izoformas: neironala (nNOS vai NOS 1),
inducgjama (iNOS vai NOS II) un endoteliala (eNOS vai NOS III) izoforma. Ir
identificéti tris géni, kas tas kodg attiecigi 12., 17. un 7. hromosoma [5].

NOS struktiira

NO sintazes ir homodiméri [6] (sk. 2. att.). Katrs NOS polipeptids sastav no
oksigenazes doména N-gala un reduktazes doména C-gala. Oksigenazes doméns
veido fermenta aktivo centru, kur noris NO sintéze. So doménu vida atrodas Ca?*
un sekvences, kas saista kalmoduliu (CaM) [7].

N‘( )—( L-Arg HB Héms H CaM )7( FMN ){ FAD NADPH)* C

A
vadosa oksigendzes reduktazes
sekvence domens doméns
NADPH
B reduktazes

domens

oksigenazes
domens

e NADPH

2. att. A — NOS polipeptida struktiira, B — iNOS homodimera struktiira;
NADPH - reducétais nikotinamiddinukleotidfosfats, FAD — flavinadenindinukleotids,
FMN - flavinmononukleotids, CaM — kalmodulins, H,B — tetrahidrobiopterins

NOS polipeptida N-gala piesaistas proteini, kas regulé tas aktivitati un no-
saka fermenta lokalizaciju §tina — ta sp&ju piesaistities pie noteikta plazmas
membranas doména vai metaboliska kompleksa. Piem&ram, sintrofina muskul$iinas,
postsinaptiskajiem proteiniem (PSD 95 vai PSD 93) nervu §iinas u. c. eNOS, nNOS
un iNOS oksigenazes doména ir sekvence, kur piesaistities kaveolinam (angl.
caveolin) — §iinas membranas strukturalam proteinam. Tas atrodas kaveolas (angl.
cave — ala) — vietas, kur atrodas receptori, G proteins un proteinkinazes [8].
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NOS aktivitates regulacija

Neironala un endoteliala NOS ir konstitutivi fermenti, kas $tinas ir ekspreséti
pastavigi. Tos aktivé paaugstinata Ca?" jonu koncentracija §na, tie ir Ca*" un
kalmodulina (CaM) atkarigi fermenti. To veidotais NO daudzums ir salidzinosi neliels
(atseviski maksimumi, ka atbilde dazadiem fiziologiskiem faktoriem, kas palielina
Ca?" koncentraciju $uina), tadgjadi tie ir signalparnesgji [9].

1. Neironala NO sintaze (nNOS) neaktiva stavokli ir saistita neirona membrana pie

neirala postsinaptiska proteina (PSD-95) un ir fosforiléta Ser un Tre atlikumos.
Péc N-metil-D-aspartata (NMDA) receptora aktivé$anas $tna palielinas Ca?"
jonu koncentracija un CaM pievienojas nNOS. Ca?-CaM komplekss kopa ar
tetrahidrobiopterinu (H,B) izraisa nNOS parvietoSanos no plazmas membranas
uz citoplazmu, kur péc defosforiléSanas ta aktivEjas, un sakas NO biosinteze.
nNOS inaktivgjas, tai fosforilgjoties ar Ca?*/kalmodulina atkarigas proteinkinazes
II vai proteinkinazu A vai C palidzibu [10].

2. Endoteliala NO sintaze (eNOS) neaktiva forma ir miristiléta vai palmitiléta un
atrodas Stinas membrana saistita veida pie transmembranas proteina kaveolina.
Piesaistoties ligandam pie asinsvadu endot€lija acetilholina receptora, aktivejas
fosfolipaze C (PLC), kas katalize fosfatidilinozitol-4,5-difosfata (PIP,) SkelSanos
par inozitol-1,4,5-trifosfatu (IP,) un diacilglicerolu (DAG). IP, izraisa intracelularas
Ca*" koncentracijas palielinaanos, aktivé CaM, kas piesaistas pie eNOS. eNOS
disocig no kaveolina, tiek defosforiléta un parvietojas uz citoplazmu, kur notiek
NO biosintéze. eNOS inaktivgjas, proteinkinazei A to fosforilgjot, eNOS piesaistas
atkal pie membranas [8].

3. Inducgjamas NO sintazes (iNOS) aktivitati regul€ tas géna ekspresija. Normalos
apstaklos iNOS §tna nav atrodama. iNOS ekspresiju stimul€ vairaki faktori —
citokini, ka interleikins-1 (IL-1); interferons-y (IF-y) vai audzgju nekrozes faktors-o
(ANF- a), skabekla un slapekla aktivas formas, lipopolisaharidu dabas endotoksini.
iNOS transkripcijas aktivacija piedalas tirozinkinazes un kodola faktors-xB (NF-
«B) [11]. Atskirtba no eNOS un nNOS $1 izofermenta aktivéSanai nav nepiecieSams
paaugstinats Ca®* limenis $tina un CaM saistiSanas pie fermenta ir neatgriezeniska
[12]. Tas Jauj veidot lielakus NO daudzumus, kas m&rami mikromolos, salidzinot
ar konstitutivo formu, kura veido NO kvantumus, kas mérami nmolos [13]. Turklat
iNOS inducésana prasa zinamu laiku — 3 Iidz 4 stundas, tacu, reiz inducéta, ta
darbojas ilgstosi, lidz tick noardita proteosomas [14].

Reakcijas, kuras iesaistas NO

Savu lipofilo Tpasibu d&] NO viegli difund€ no $tinas uz Stinu cauri $tinu membranu
lipidu slanim. NO, biidams radikalis, ir kimiski loti aktivs un strauji iesaistas
reakcijas — ta pussabrukSanas laiks (T, ) ir loti Tss: no 5 s aer€tos udens Skidumos
lidz 120 ms in vivo. NO koncentraciju audos un kermena skidrumos biezi raksturo
ar ta oksidacijas galaproduktu — nitritu NO,™ un nitratu NO,” (NO,) — koncentraciju,
jo NO Joti strauji oksidejas (NO saturs venozas asinis ir 0,02 uM, bet NO,” —
30 uM) [15].

NO iesaistas pievienoSanas, aizvieto§anas un oksidésanas-reducésanas reakcijas
ar olbaltumvielam, kas satur héma un neh&ma dzelzi. NO viegli saistas pie dzelzs
atoma hemoglobina héma. Pec §ada mehanisma notiek ar1 guanilatciklazes aktivacija,
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kas nodro$ina tadas butiskas NO fiziologiskas funkcijas ka gludas muskulatiiras
relaksacija, neirotransmisija, trombocitu agregacija [16].

NO piedalas brivo radikalu reakcijas (sk. 3. att). Biezi tas ir saistitas ar NO
veidosanos lielas koncentracijas ickaisuma procesu vai dazadu slimibu neirodegenerativu
(Parkinsona slimiba) vai hronisku iekaisumu (reimatoidais artrits) gadijumos. Piemeram,
reakcija ar superoksida radikali (O,") NO veido oti toksisku peroksinitrita anjonu
(ONOQO), kas olbaltumvielas nitrozilé tirozina atlikumus [17].

NO" + LO",—» LOONO

Bet NO reakcijai ar lipidu peroksidiem (LO)) ir pozitiva nozime, ta aizsarga
audus, partraucot lipidu peroksidaciju [18, 19].

Loti viegli NO saistas ar tioliem (R-SH) un otr&jiem aminiem (R-H,N), veidojot
atbilstoSus nitrozosavienojumus (RS-NO; R ,N-NO).

NO ietekm& génu ekspresiju ka prokariotu, ta arT eikariotu Stnas. NO un ta
atvasinajumi, kas rodas, NO reaggjot ar O, un aktiviem O, radikaliem, izmaina
oksidésanas-reducesanas statusu $tinas. Mainoties oksidéSanas—reducésanas statusam,
notiek transkripcijas faktoru modifikacija posttranslacijas Iimeni. Transkripcijas faktori
ir proteini ar DNS saistoS§iem doméniem, kas lauj transkripcijas procesa iniciacijas faze
atpazit noteiktu DNS regionu, saistities ar to un kontrol&t noteiktu génu ekspresiju.
Sie proteini satur strukturali nomaskétas SH- grupas, jo to sastava ietilpst aminoskabe
cisteins. Ja cisteina SH- grupas NO izraisitas oksidéSanas—reducésanas k&des reakcijas
rezultata tiek oksidetas (izveidojas disulfida [S — S] grupas, “tiltini”’) vai nitrozilétas,
tie§i pasam NO radikalim reaggjot ar SH- grupam (izveidojas nitrozotioli), tad mainas
transkripcijas faktoru — proteinu — konformacija. Rezultata transkripcijas faktori
nespg&j saistities ar DNS un veikt savas funkcijas. Tas pieradits, p&tot NO ietekmi uz
eikariotu transkripcijas faktoriem: NF-xB, AP-1 un p53 [20].

Arginins
Nol\ N 02 jo-
sintaze E E —
Citrulins _ _ _ 2N02 _ . .
Slapek|a oksTds Slapek|a trioksids Nitrita jons
(brivais radikalis) (nitrozilétajs)
O 1

N Partika
ONOO Zarnu mikroflora

Peroksinitrita anjons
(spécigs oksidétajs)

T Smogs
/ Dl_,lml ~ B
NO, «———— (HONO, - “OH . Auto izpludes gazes
Nitrata jons  peroksinitroskabe Hidroksil-  Slapekla dioksids
(stabils, radikalis  (brivais radikalis)
nekaitigs) \
OH + NO.

2
Nitronija jons
(nitrétajs)

3. att. NO daliba brivo radikalu reakeijas (apvilkti ir aktivie slapekla oksida radikali)
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Slapekla oksida fiziologiska funkcija

1. tipa angiotenzina Estrogénu Interleikina 1 NMDA M-holinergiskie
receptori receptori receptori receptori receptori
iNOS ekspresijas iNOS ekspresijas Ca?* kanalu
inhibicija stimulacija stimulacija
+

— nNOS un eNOS
%~ stimulacija

FosforileSana

NO

Brivie radikali DNS
. v+
L B . Skisto$a guanilatciklaze
LipTdu paroksidéSanas v+ Apoptoze
inhibicija
cGMP
+ / \ +
Ca?* -ATPaze Ciklooksigenaze 1,2-Diacilglicerols ~ cGMP atkariga
proteinkinaze
Ca?* atbrivoSana  Arahidonskabes Ngakt_ivi ) Protelnkinazes C Proteinu
no glug_o rpuskulu metabolisma savienojumi aktivacijas fosforilegana
Sdnam nomaksana novfréana l
Gludo riugkum \ Trombocitu letekme uz
atslabdana agregacijas metabolisma
Vazodilatacija ~ Bronhodilatacija inhibicija procesiem

4. att. NO sintezes receptoratkariga regulacija un galvenie NO darbibas mehanismi

(+) — aktivgjosa ietekme, () — inhib&josa ietekme).

1. tabula
NO fiziologiska funkcija organisma
Organisma _ Fiziologiskas reakcijas
funkcionalas sisteémas
Sirds asinsvadu Asinsvadu relaksacija: smadzengs, acs tikleng, sirdi, plausas, nier€s, zarnas,

sisteéma kavernozajos audos.

Elposanas, gremoSanas

JRAS =Py Gludas muskulatiiras atslabina$ana: traheja, kungi, zarnas, urinpasli, dzemdg.
un urogenitala sistéma

Neiromodulgjosa aktivitate, kas nosaka ilgstosu potencé$anu un depresiju,
Centrala un periféra | atminpas forméSanu, sapju uztveri, redzes impulsu analizi. Neirotransmisija

nervu sistéma nitrergiskajos nervos, kas inerve asinsvadus, traheju, zarnas, kungi, kaver-
nozos audus.

Hormonu: prolaktina, tiroidhormona, paratormona, virsnieru hormonu,

Endokrina sisteéma M o o g
reproduktiva cikla hormonu sintézes un sekrécijas regulacija.

LeikocTitu un asinsvadu sieninas mijiedarbibas regulacija, trombocitu

Hemostazes sistema PRy o
aktivitates regulacija.

Antipatogéna reakcija, nespecifiska citotoksititate, antikancerogéna darbiba,

Imiinsistéma S P =
toks€mijas patogenéze, transplantanta atgri$ana.

NO izraisitas biologiskas atbildes organisma ir loti daudzveidigas un atkarigas
no ta veidoSanas apstakliem — kur, kad un cik liela daudzuma NO veidojas un
metabolizgjas (sk. 4. att.) [21]. NO organisma var biit reguléjosa funkcija, tam var
bt arT aizsargajosa vai tieSi pret&ji — toksiska ietekme [22]:
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o NO piedalas asinsvadu tonusa, asinsvadu caurlaidibas, bronhu tonusa, trombocitu
adh&zijas, nieru funkciju regulésana;

o NO aizsargajosa ietekme izpauZzas ta antioksidanta aktivitate, leikocttu adhézijas
inhib&Sana un aizsardziba pret ANF-a toksisko darbibu;

o NO Kklust toksisks lielas koncentracijas. Tas izpauzas ka vairaku fermentu
inhib&$ana, DNS struktiiras bojasana, lipidu peroksidacijas izraisiSana, anti-
oksidantu koncentracijas pazeminasana, §tnas jutibas paaugstinasana pret
radiaciju, alkilgjoSiem agentiem un smago metalu joniem.

1. tabula [20] ir apkopota NO ka regulgjosas molekulas izraisitas fiziologiskas

reakcijas dazadas organisma sist€émas.

Asinsvadi

Pirmie pétijumi par NO ir saistiti ar ta funkciju asinsvadu tonusa regulacija.
Pagajusa gadsimta astondesmitajos gados EDRF identificgja ka NO. Visi asinsvadi —
arterijas, vénas un kapilari — atrodas pastaviga aktiva pamatstavoklt — relaksacija,
jo endotélijs nepartraukti izdala NO, atbildot uz asins formelementu radito berzes
stresu. NOS inhibitori, savukart, izraisa vazokonstrikciju un arteriala spiediena
paaugstinasanos [23].

Asinsvadu sieninu gludas muskulatiiras tonusa samazinasanas notick péc sada
mehanisma: NO, kas veidojas asinsvadu endotélijsiinas, difund€ blakus esosajas gludas
muskulatiiras §tnas un tur aktivé $kistoSo guanilatciklazi, Iidz ar to miocita pieaug
c¢GMP koncentracija un no §tnas tiek izvaditi Ca*" joni — muskul$iina atslabst [24].

NO var darboties ne tikai autokrini, bet ari parakrini. Ka §1 kimiski loti aktiva
viela tiek transporteta attaluma, kas parsniedz vienas §Gnas izmé&rus? Izradas, ka
NO transportforma ir slapekla oksida komplekss ar cisteinu (S-nitrozocisteins), kas
aizsarga taja ietilpstoSo NO no oksidacijas un atbrivo to tikai tiesa kontakta ar gludas
muskulatiiras $inam. Tadgjadi NO organisma var stabiliz&ties, saistoties pie protetnu
sastava esosam —SH grupam S-nitrozotiolu veida vai veidojot ar tam dzelzi saturosus
dinitrozilkompleksus. Sie savienojumi organisma var noderét ne tikai NO transportam
asinis, bet arT ta depongsanai audos (sk. 5. att.) [25].

Ar asintm slapekla oksids tiek transportéts un saistits pie hemoglobina heéma
grupas Fe?" atoma. ST saistiSanas notiek Joti strauji, un in vitro apstaklos praktiski viss
NO tiek piesaistits Hb(Fe?*)NO veida. In vivo $o reakciju ierobezo un regul€ izmainas
eritrocttu membranas [26], lai asinis dalJa NO biitu briva veida un varétu istenot
savu fiziologisko funkciju — asinsvadu tonusa regulaciju, t. i., lai tiktu aizsargata
ta biologiska pieejamiba. To skaidro NO bioaktivitates eksporta teorija [27]: Hb
parmainus gan piesaista, gan atbrivo NO atkariba no asinu piesatinajuma ar skabekli.
Arterijas, kur O, parcialais spiediens asinis ir augsts, NO Joti viegli difundé cauri
eritrocttu membranai un piesaistas pie Hb héma Fe*" atoma. Dala no $adi piesaistita
NO parvietojas no héma uz globinu, kur nitrozil€ tiola (SH-) grupas cicteina atlikumos,
veidojot S-NO-Hb. Kapilaros, kur asinu piesatinajums ar skabekli ir zems, S-NO-Hb
atbrivo piesaistito O,. Tas veicina S-NO-Hb saistiSanos ar proteinu AE1, kas atrodas
eritrocita membranas iekSpusé un kam piemit anjonu apmainas funkcija. Izveidojas
S-NO-AEI1, kas izvada NO no eritrocitiem. NO atbrivo§anas mehanisms un X-NO
Kimiska uzbiive vél japéta. Tadgjadi tiek nodrosinata selektiva NO piegade ar skabekli
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nabadzigiem audiem, paplasinas asinsvadi un palielinas asinsplisma tur, kur tas ir
visvairak nepiecieSams [28, 26].

ON_ S
AN
P,[-SNO Fe [P,
oN" g
— —
e —

Skistosa Citi hému
guanilat- saturosi
ciklaze proteini

5. att. NO transports asinis, saistoties ar zemas molekulmasas tioliem (R-SH): NO
saistiSanas pie proteinu héma grupam vai pie pasiem proteiniem (P ) nitroziltiolu
vai tiolu-Fe-dinitrozilkompleksu veida

Sirds

Sirds audos identificétas Cetras NOS izoformas — nNOS, iNOS, eNOS un nNOSp.
P&dgja izoforma — nNOSpu — ir analogiska $k&rssvitroto muskulaudu nNOS [29].

Kardiomiocitu sarkoplazmatiskaja tikla notiek kalcija jonu seciga saistiSana un
atbrivoSana sarkoplazmas kontraktilo proteinu tuvuma, Iidz ar to tiek reguléta sirds
muskula sarau$anas un atslabsana [30]. NO ir svariga nozime Ca’" homeostazes
un miokarda kontraktilo funkciju regulésana. Ietekmes vietas ir vairakas (sk.
6. att.), summari NO atkariba no apstakliem var gan pastiprinat, gan pavajinat
adrenalina B-receptoru efektus, kuri notiek ar cikliska adenozinmonofosfata (cAMP)
starpniecibu.

NO neatkarigi no guanilatciklazes inhib& kreatinkinazi (nitrozil&jot -SH grupas),
kavé mitohondrijos oksidativo fosforiléSanos (elposanas k&des I, II, IV kompleksa
saistoties pie arpushéma Fe?"), eNOS veidotais NO inhibé kalcija izieSanu no
sarkoplazmatiska tikla caur rianodina receptoru atkarigajiem kalcija kanaliem.

Guanilatciklazes atkariga cela notiek $adi procesi:
o c¢GMP alostériski var inhibét vai stimulét fosfodiesterazi, kas hidrolizé cAMP,

o cGMP aktivé proteinkinazi G, kas fosforilé miofibrillas esoSo troponinu I un
samazina miofibrillu jutibu pret kalciju vai art iedarbojas uz L-tipa kalcija jonu
kanaliem, samazinot Ca*" jonu atbrivo$anos,
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o cGMP aktivé Ca*" atbrivo$anos caur riadonina receptoru atkarigajiem kalcija
kanaliem [29].

NOS L Adenilatciklaze
@ kreatinkinaze
/@' Mitohondriju
NO
Guanilat-
ciklaze @ @
cGMP Fosfodiesteraze cAMP
@ Miofibrillu jutha
pret kalciju
_ @ Sarkoplazmatlskals tlkls
Protein- Kalcijs Protein-

kinaze G /
Rlanodlna@ atbrlvosana uznemsana)| kinaze A

kanali /’
L-tipa kalcija /

jonu kanali

6. att. NO ietekmes vietas kardiomiocTtu kontraktilas funkcijas regulacija
(+) — stimulgjosa ietekme, () — inhib&josa ietekme)

Smadzenes

Smadzenés atrodamas tris NOS izoformas: nNOS — neironos, eNOS — asinsvados
un iNOS — glija. Smadzengs NO funkcija ir loti daudzveidiga. NO darbojas ka nervu
impulsu parnesgjs. Uzbudinosas aminoskabes (glutamats, aspartats, NMDA, kainats)
palielina Ca>" jonu koncentraciju nervu $iina un aktivé nNOS, kas sintez€ NO. Talak
NO var darboties autokrini vai parakrini, nodrosinot signalparnesi cGMP atkariga
(aktivgjot Skistoso guanilatciklazi) vai neatkariga cela. NO gan parnes nervu impulsus
sinaps€s, gan nodro§ina starpneironu sakarus (angl. gap junctions). Is§€mijas apstaklos
NO veidojas loti augstas koncentracijas, kam ir neirotoksiska iedarbiba. NO lipofilitate
nosaka ta sp&ju viegli difundét caur §iinas membranu. Tadgjadi NO var nodrosinat
gan anterogradu, gan retrogradu signalparnesi sinapsé. Tiek uzskatits, ka NO piedalas
,,macisanas” procesa [31].

NO regulé smadzenu asinsvadu tonusu lielajas cerebralajas arterijas, ka ar1
cerebralaja mikrocirkulacija. Endotélijs veido NO gan bazala [imeni, gan pastiprinati,
atbildot uz dazadiem vazoaktiviem stimuliem. Endotglijatkarigo vazodilataciju var
traucét patofiziologiski stavokli (i§€mija). Neironalas izcelsmes NO var izraisit lokalu
cerebralas asinsrites pieaugumu, atbildot uz cerebrala metabolisma pastiprinasanos. NO
atkarigu cerebralas asinsrites pieaugumu var noverot, ja tiek aktivetas parasimpatiskas
Skiedras, kas inervé smadzenu asinsvadus, ka arT hiperkapnijas laika [32].

Astrociti un mikroglija var veidot ievérojamus NO daudzumus péc iNOS

indukcijas ar endotoksiniem un citokiniem. Tas var izraisit citotoksiskus efektus
i$émijas laika vai p&c tas [33].
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NO ietekmé smadzenu neiroendokrino funkciju. Hipotalama ekspresgjas visas
NOS izoformas, visvairak — nNOS. Ta ir lokaliz&ta tajos kodolos, kur sintezgjas
hipofizes neiropeptidi. NO iedarbojas vai nu autokrini (kortikotropinu atbrivojosais
hormons, vazopresins un oksitocins), vai parakrini (gonadotropinu atbrivojosais
hormons). NO inhib& vazopresina un oksitocina sekréciju, inhibiciju pastiprina
osmotiski stimuli, proti, dehidratacija, laktacija. NO modul&josa ietekme uz oksitocina
sekréciju regulé ar1 tadas hipotalama funkcijas k& erekcijas centrdlo kontroli un
zavasanos. NO ietekmé (gan inhibgjosi, gan stimul&josi atkariba no stresoru dabas)
ta saucamo hipotalama—hipofizes—adrenalo asi, modul&jot kortikotropinu atbrivojosa
hormona sekréciju. NO aktivé hipotalama—hipofizes—gonadalo asi, stimul&jot gan in
vivo, gan in vitro gonadotropina atbrivojosa hormona sekréciju [34, 32].

Periféra nervu sistéma

NO ir neirotransmiters autonomos neadrenergiskos neholinergiskos (NANC) jeb
t. s. nitrergiskajos nervos. Tajos eso$a nNOS, kas ir homologiska CNS esosajai nNOS,
ir izvietota vienmérigi visa nervu §una, tade] NO izdaliSanas notiek visa nitrergiska
nerva Skiedras garuma gan sinaps€s, gan arpus tam. NO-atkariga transmisija visbiezak ir
autonomas nervu sistémas parasimpatiskas postganglionaras $kiedras. Nitrergisko nervu
fiziologiska funkcija ir gludas muskulatiiras relaksacija. Galvenas nitrergisko nervu
lokalizacijas vietas ir: urogenitalais, gremoSanas un elpo$anas trakts, ka arT smadzenu
un kavernozo audu asinsvadi. Nitrergiskie nervi ir atrasti ari citu organu vaskulatiira:
nier€s, bronhos, dzemdg, acs tikleng, ka arT arteriovenozajas anastomozgs. Nitrergiskie
neironi ir atrasti galvas smadzenu garoza, hipokampa, bulbus olfactorius [35].

Elposanas sistéma

Elpcelos ir ekspresétas visas tris NOS izoformas. eNOS ir atrodama plausu
gludas muskulatiiras §nas, ka arT imGns§tnas. nNOS ir atrodama bronhu epit€lija un
plausu nervu audos [36]. Lielakie NO avoti plausas ir epitelialas §tinas un imiin§tinas
(T stinas, makrofagi), kur ekspresgjas iNOS, jo plausas ir organs, kas darbojas arT ka
imonologiskais filtrs. Turklat NO piemit arT bronhus un plausu asinsvadus paplasinosa
funkcija [21].

Aknas

Aknas ir atrodamas visas tris NOS izoformas. Konstitutivas NOS izoformas
ir makrofagos-rezidentos (Kupfera $iinas), bet hepatocitos tas neekspresgjas. Ipasi
svariga nozime aknu darbiba ir iNOS, kas péc indukcijas ekspres€jas visas aknu
§tinas — hepatocttos, asinsvadu endotélijstinas, Kupfera $oinas, zults kanalu §iinas un
tuklajas Stnas [37].

NO funkcija hepatocitu funkcionalas aktivitates regulacija ir daudzveidiga. Insulina
darbiba, glikozes homeostazes uzturésana notiek ar NO starpniecibu. NO donori
nomac glikogenolizi dzivnieku aknas. Sepses mode]os NO inhibé glikoneogenézi.
NO koncentracija aknas ir atkariga no uztura uznemsanas, lipidi inducé iNOS
ekspresiju [38].
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Gremosanas trakts

Kungi un zarnu trakta ir visas tris NOS izoformas. nNOS ekspresgjas nitrergiskajos
nervos, kas liela skaita atrodami zarnu sieninas, ka arT epitelijstinas. eNOS atrodas
asinsvadu endotélija un baribas vada apaksgja slédz€jmuskula $tinas. iNOS ekspresiju
izraisa gremos$anas trakta esoSie aktivétie neitrofilie leikociti, limfociti, fagociti,
iekaisuma apstaklos — arT zarnu sieninu epit€lijStinas un nervu $iinas. Kopuma NO
ir Joti nozimigs kunga un zarnu trakta glotadas aizsargdjoss faktors, kas ietekmé
vairakus procesus [39].

Epitelijsinas NO stimulé glotu, bikarbonatu un salu sekréciju. Rezultata glotu
slanis klaist biezaks un labak pasarga glotadu no bojajumiem [40].

Epitelijstnu veidotais NO difund€ zarnu sieninu saistaudos, kur atrodas daudz
tuklo §tnu. Tam ir pretiekaisuma funkcija — tas izdala histaminu, trombocTtus
aktivéjoso faktoru, leikotriénus, endotelinu, ANF-o un citas biologiski aktivas vielas,
kas augstas tuklo $tinu aktivitates gadijuma kaitigi iedarbojas arT uz glotadu. NO kavé
tuklo $tinu degranulaciju, t. i., samazina to aktivitati [39].

NO ietekmé glotadas makrofagu darbibu. Makrofagi veido NO lielas
koncentracijas, kas ar superoksida radikali (O*) rada loti toksisko peroksinitrita
anjonu (ONOO"), kurs nogalina baktgrijas, vienlaikus nesaudzgjot art glotadas Siinas
un makrofagus. Ar citas makrofagu izdalitas biologiski aktivas vielas (IL-1, IL-12,
ANF-a) lielas koncentracijas izraisa iekaisumu un boja glotadu. Aspirins kopa ar
ANF-a ierosina epitelij$§iinu apoptozi, kas izraisa glotadas novajinasanos. NO kavé
apoptozi epit€lij§iinas, inhibgjot kaspazes [41].

Kunga un zarnu arteriolu endotélija izdalitais NO nodroSina glotadas reaktivas
hiperémijas reakciju, I1dz ar to tiek aizsargata glotada. Hiperémija iestajas dazadu
kairinataju ietekmé, arteriolas atslabst, un uzlabojas glotadas apasino$ana, tiek aizvaditi
glotada iekluvusie toksini. Sadi kairinataji ir acetilholins, bradikinins, histamins un citi
mediatori, ko izdala zarnas eso$as nervu §iinas p&c to sensoro receptoru kairinasanas.
Kungt tos kairina arT salsskabe, ja ta iekluvusi glotada. Ja kunga glotada iznicina
sensoros nervus, $ada glotada kliist viegli traumgjama. Tas pats notiek, ja eksperimenta
dzivniekiem nomac NO sintézi [39].

NO paatrina réto$anas procesus. Tas nodrosina pilnvertigu asinsapgadi ¢iilas malas
un sekmé angiogenézi, kas veicina &iilas reepitelizaciju. NO stimulé fibroblastus,
sekmé kolagéna izdali ¢tlas pamata. Eksperimentali pieradits, ka NO donori sekmé&
kunga Ciilas sadziSanu, bet NOS inhibitori dziSanas procesu kavé [40].

Iekaisuma apstak]os loti stipri picaug NO sintéze, tick nomakta zarnu epitélij$tinu
funkcija — NO Sajos apstaklos kave glotu izdali, mazina glotadas aizsargspgjas, veicina
epitelij§tnu apoptozi, veido peroksinitrita anjonu [41].

Nieres

NO ka parakrins regulators kontrol€ nieru vispargjo un regionalo asinsriti, renalo
autoregulaciju, glomerularo filtraciju un sals ekskréciju.

Nieru vaskulatiira ekspreséjas eNOS, kuras veidotais NO darbojas ka
vazodilatators. ST endotelialas izcelsmes NO sisteéma darbojas pretl angiotenzina II
vazokonstriktorajai ietekmei ka nieru perfiizijas spiediena islaicigu svarstibu adaptivs
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mehanisms. Endoteliala NO sistéma aktivgjas, pieaugot perfiizijas spiedienam un asins
formelementu berzes raditajam stresam un kave renina biosintézi Jukstaglomerularaja
kompleksa.

Macula densa ekspreséjas nNOS, kas regulé adaptaciju ilglaicigam natrija
koncentracijas svarstibam asinis un pirmurina, ta veicina renina biosintézi un
sekréciju. Macula densa NO sistéma uz perfuzijas spiediena paaugstinasanos reagé
pret&ji: paaugstinats perfuzijas spiediens izraisa distala kanalina spiediena picaugumu,
tas aktivitate samazinas, un Iidz ar to renina biosintéze tiek kaveta. Abas §Is sist€mas
kopa atbild par adekvatu vazodilataciju nierés un renina sekréciju un uztur adekvatu
ekstracelulara skidruma tilpumu [42].

Macula densa eso$a nNOS regulé ciklooksigenazes ekspresiju, tada veida
mijiedarbojoties ar renina-angiotenzina sistému, ko regul€ prostaglandini [43].

Nieru serdes §inu NOS sintezétais NO kontrole arterialo spiedienu [43] un
ir spécigs nieru asinsvadu paplasinatajs, kas darbojas, inhibgjot fosfodiesterazi
[44]. NO reagg ar O* radikaliem Jukstaglomerularaja kompleksa, kas nodrosina
tubuloglomerularas atgriezeniskas saites regulaciju [45, 46, 47].

Dzimumorgani

Dzemdé NO funkcijas ir $adas: tas uztur asinsvadu tonusu, inicié un kontrole
menstrualo asinoSanu, inhib& trombocTtu agregaciju endometrija, regulé glikozes patérinu
miometrija, samazina endotelina izdaliSanos endometrija interleikina 1-p ietekme un
lidz ar to veicina gludas muskulatiiras §tinu atslabsanu. Griitniecibas un dzemdibu laika
NO regulé dzemdes gludas muskulatiiras $tinu kontraktilo aktivitati. Gritniecibas beigas
NO koncentracija samazinas. Tas veicina miometrija tonusa palielinaSanos [48]. NO
donoriem raksturigs atslabinoss efekts uz miometrija audiem [49].

NO piedalas arT dzimumlocekla erektilaja funkcija [50].

Imiunsistéma

Augstas koncentracijas NO iedarbojas citostatiski un (vai) citotoksiski. Tas nosaka
ta sp&ju bit §tinu imunitates efektoram. Galvena loma imiinaja atbildé ir iNOS, kas
pec indukcijas ar citokiniem ekspres€jas makrofagos, mikroglijas, astroglijas un loti
daudzas citas §linas, ari neironos, asinsvadu endotélija un gludas muskulatiiras $tinas.
Daudz iNOS ir organos, kas ir imunologiskie filtri: aknas (Kupfera $ainas, hepatocitos)
un plausas (makrofagos, bronhu epitélijstinas).

NO piemit antibakteriala darbiba, kas ir versta pret visiem patog€najiem
organismiem — virusiem, bakt€rijam, vien$tiniem, sénit€m, helmintiem. To Tsteno
monociti, makrofagi, mikroglija, neitrofili, eozinofili, fibroblasti, hepatociti,
aktitu, gan hronisku infekciju gadijumos. Pieradits, ka NO piedalas imiinaja atbilde
pret tadiem biologiskiem agentiem ka Mycobacterium tuberculosis, Plasmodium
falciparum, Toxoplasma spp., Leishmania spp., Trypanosoma cruzi [51]. NO var
sadarboties arT ar citam efektormolekulam, ko izdala fagociti un neitrofilie leikociti,
piem€ram, O,” un H,0,. NO ar O, veido |oti specigu oksidetaju — peroksinitrita
anjonu, kas nitrozilgjot tirozina atlikumus mikroorganismos, tos nogalina.
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NO nomac T-limfocitu proliferaciju, modulé citokinu atbildi. NO samazina
leikocttu adh@ziju pie asinsvadu endot€lija un tai sekojosu infiltraciju.

NO ir biitiska nozime arT transplantatu autoimtinas atgriiSanas reakcijas [2].

Trombociti

Trombociti nodrosina asins recéSanas procesus, izdalot tromboksanu 2 un spécigu
vazokonstriktoru — endotelinu. Galvenie trombocTtu funkciju endogénie inhibitori ir
prostaglandinu parstavis prostaciklins un NO. Bazala vai stimuléta NO produkcija
inhib€ trombocTtu agregaciju un pagarina asinosanas laiku. NO, kas piedalas trombocitu
aktivitates regulacija, veidojas gan asinsvadu endotélija, gan pasos trombocitos, kur
ir atklata eNOS un iNOS proteinu klatbiitne [52].
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Summary

Nitric oxide (NO) is a small molecule, gas, free radical, it has different functions in organism.
NO is formed from L-Arginine in the oxidative process, that is catalysed by enzymes NO
synthases (NOS’s) (endothelial NOS, neuronal NOS and inducible NOS). NO is involved in
reactions (with protein haem or non-haem Fe atoms, free radicals reactions, nitrosylation of —-SH
groups in proteins, etc) that provide biological function of NO as well as its toxic effects. At
physiological concentrations NO regulates the tonus of blood vessels, acts as a neurotransmitter,
regulates adhesion of leukocytes and activity of platelets. At higher concentrations NO has
cytotoxic activity and participates in cell immune response.
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Medicinas pakalpojumu cenu pieaugums ir viena no galvenajam socialajam problémam visas
valstis. Savukart maksliga cenu fiks€Sana var novest un ari noved pie medicinas apriipes
sisttmas degradacijas. Tadg] liela nozime ir medicinas pakalpojumu pasizmaksas zinatniskam
pamatojumam un tehnologisko Iidzeklu izstradei, kas dod iesp&ju istenot praksé pasizmaksas
aprékinus un pardoSanas cenu novertgjumu.

Lai sasniegtu So mérki, esam izstradajusi modeli MEDCENA, kas istenots ka programmu
komplekss. Modelis dod iesp&ju aprékinat medicinas pakalpojumu pasizmaksu, izmantojot
visas musdienu tehnologiju iesp&jas un ievérojot daudzu faktoru ietekmi uz cenu.

Modelis MEDCENA ir aprobéts praksé un var tikt izmantots ka darba instruments jebkura
vadibas Iiment veselibas apriipe.

Atslegvardi: medicinas tehnologijas, resursi, pasizmaksa.

Key words: medical technologies, resources, prime cost.

Sakara ar Valsts investiciju programmas 2006.—2010. gadam realizacijas uzsakSanu
nepartrauktas reformas veselibas apriipes sistéma kliist konkrétas un méerktiecigas.
Sados apstak]os arvien lieldka nozime ir ekonomiskas efektivitates paaugstinasanai
un iesp&jami racionalai resursu izmantoSanai, lai sasniegtu veselibas apriipei izvirzitos
mérkus [1, 2].

Misdienas veselibas apriipes iestazu darbu nodro$ina tikstoSiem tehnologisko
procesu. Katru gadu tiek ieviestas praksé simtiem jaunu un dargu tehnologiju, kas
kliniskaja praksé driz klast par rutinu. Sada situacija izraisa mediciniskas palidzibas
(pakalpojumu) ievérojamu sadardzinasanos [3, 4].

Medicinas pakalpojumu arvien pieaugosas izmaksas liek pat ekonomiski augsti
attistitam valsttm mekl&t veidus, ka noturt medicinas apriipes cenu picaugumu [5, 6].
Tomér pieredze rada, ka centieni administrativi regulét cenas un noverst to pieaugumu
ir nesekmigi [7, 8, 9]. Sai sakara Tpasu aktualitati iegiist cenu zinatniska pamatojuma
metodes. Tas ir vienkarsi lietojamas, pieejamas plasam medicinas darbinieku lokam,
nav dargas un neprasa lielus laika, materialu un kadru resursu patérinus.

Cenu veidosana medicinas apriipé dazadu iemeslu dél nav guvusi dzilu teorétisko
pamatojumu un plasu praktisko lietojumu. Seviska nozime cenu aprékinasanai ir ta
saucamo regulgjamo tirgus attiecibu apstaklos, kad cenu veidosanas noteicosie faktori
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nav tikai piedavajums un pieprasijums. Ta ka nav drosa un praktiska cenu aprékina
un pamatojuma instrumenta, cenu “regulacijas” process ir paklauts administrativam
diktatam un visa tirgus attiecibu biitiba un vertiba kliist nenozimiga.

Pirms kada laika m@s piedavajam un aprob&jam veselibas apriipes resursu apgades
novertéSanas metodiku [10,11]. Piedavata sistema ietver dazada veida resursus
(darbaspéks, patérina resursi, aparatiira), kas tiek izmantoti ikviena mediciniski
tehnologiska procesa, apkopo analizi 11dz vienotam raditajam, izmanto ikdienas praksé
pieejamos datus. Sistému lieto dazadiem tehnologiskajiem procesiem, ta lauj veikt
aprekinus 1sa laika posma, tai nav nepiecieSami lieli materialie un finansu ieguldijumi
[12,13].

Misu piedavata metode dod iespg&ju izskaitlot medicinas pakalpojuma pasizmaksu,
kas, ka zinames, ir atkariga no izdevumiem par aparatiiras iepirkSanu, uzstadiSanu un
nodosanu ekspluatacija; par personala apmacibu; par procesa iesaistito darbinieku
algam; algas nodokli; no izdevumiem par komunalajiem pakalpojumiem, patérina
materialiem, aparatiiras amortizaciju, pieskaitamajiem izdevumiem u. c. Paraléli
nepiecieSams nemt vera veikto (vai planoto) medicinas pakalpojumu skaitu konkréta
laika posma, jo tas arT ietekm@ pasizmaksu.

Procediiras pasizmaksas aprékinu veic pec $adas formulas:

Pi Ri
Si+Zi(t) +Zi(t) +Ni(t)

Ci(t)= 1),

Ki(t)

kur:

Cp— i-ta tehnologiska procesa medicinas pakalpojuma paSizmaksa laika posma

Ky~ laika posma t veikto medicinas pakalpojumu skaits,

S, — izdevumi par aparatiiras iegadi (S ), instalaciju (S, ) un personala apmacibu

st
(Spers)’

Zm)P i — apkalpojosa personala alga kopa ar socialo nodokli laika posma t,

Z. R — izdevumi par patérina materialiem laika posma t,

i(t)

N, — pieskaitamie, komunalie u. c. izdevumi laika posma t.

i: -------------------- (2)’

kur T — planotais aparatiiras amortizacijas laiks.
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Neefektivi izmantojot resursus (aparatiiras dikstave), kas iesaistiti tehnologiskaja
procesa, medicinas pakalpojuma pasizmaksa ievérojami sadardzinas. Tas negativi
ietekm¢& konkréta medicinas pakalpojuma raditajus un (vai) ta lietojumu.

Piedavata metode medicinas pakalpojuma paSizmaksas aprékinam tika istenota
ka programmu komplekss MEDCENA.

Programmu komplekss MEDCENA ir paredzgts cenas noteikSanai, pamatojoties
uz medicinas pakalpojumu pasizmaksas aprékinu, ja ir dazads pacientu pieplidums,
dazads tehnologiskais process, dazadas personala darba algas un pieskaitamie
izdevumi, dazadi aparatiiras amortizacijas termini.

Modela MEDCENA istenosana lau;j:

- izstradat jebkura tehnologiska procesa darbibas variantus imitacijas reZzima,
ieveérojot iesp&jamo (prognozgjamo) situaciju, ko ietekmé pacientu skaits,
aparatiiras izmantosanas ilgums, dazadi darba samaksas varianti, iegadatas vai
planotas aparatiiras dardziba, dazadi aparatiras amortizacijas termini, izdevumi
personala apmacibai un tehniskajai apkopei;

- izstradat pamatotus cenrazus un medicinas pakalpojumu tarifus, pamatojoties uz
pasizmaksas raditajiem;

- kontrolét medicinas pakalpojumu cenu Iimeni;

- noteikt (prognozet) veselibas apriipes iestades, regionalas struktliras un nozares
kopuma sp&ju izpildit medicinas pakalpojumu apjomu iedalita asign€juma
ietvaros;

- veikt korekcijas dazadu medicinas pakalpojumu cenu veidoSana atkariba no
iepérkamas aparatiiras un tas ekspluatacijas cenu izmainam, izmainam darba
samaksa un nodoklu nomaksas.

Programmu komplekss MEDCENA ir @rti lietojams, tam nav nepiecieSami
speciali izdevumi informacijas ievaksanai, tas atri veic datu apstradi, dod iesp&ju
arhivet ieglitos petijumu rezultatus un operativi reagét uz pacientu plismas izmainam,
pieskaitamo izdevumu izmaksam u. c.

NlT|R[t| T |Q|v| z |[N|s |[SIs|T]|cC|D
EKS | ST(q) | MST | 1ST | MST(P) | MST | MST | P(M)ST | MST | OBST ‘g‘% PST | AST | RST | ST

1 500 | 500 | 1.0 500 500 | 26 1800 | 1000 | 20000 | 500 | 250 | 36 |6.75] O
II | 500 | 500 | 1.0 500 350 | 26 1800 | 1000 | 20000 | 500 | 250 | 36 |6.75| -6
I | 500 | 500 | 1.0 300 500 | 26 1000 | 1000 | 20000 | 500 | 250 | 36 |8.59| 7
IV | 600 | 600 | 1.0 600 600 | 26 2100 | 1100 | 20000 | 500 | 250 | 36 |6.13] O
V | 600 | 600 | 1.0 600 600 | 26 2100 | 1100 | 15000 | 300 | 150 | 36 |5.27| O

T ST(q) — stomatologijas kabineta varbutéjais darbibas laiks ménesT (stundas)

R MST — patér&jamie resursi, ko izmanto procediiru veik$anai (plombé&sanas materiali, salvetes,
cimdi u. ¢.) un ieperk vienam me&nesim (vien.)

t 1ST - laiks, ko personals patéré vienas procediiras veikSanai (stundas)

T MST(P) - personala nodarbinatibas laiks ménest (slodzes péc §tatu saraksta) (stundas)

Q MST - gadijumu pacientu skaits ménesa laika (apmeklgjumu)

V MST - darba dienas (mainas) ménesi (dienas)

Z P(M)ST - personala ménesalga kopa ar socialo nodokli (latos)
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N MST - pieskaitamie izdevumi (ieskaitot komunalos) ménesi (latos)

S OBST - izdevumi par stomatologiskas aparatiiras iegadi un piegadi (latos)

S Inst ST - izdevumi par stomatologiskas aparatiiras iegadi un piegadi

S PST - izdevumi par personala apmacibu (latos)

T AST - stomatologisko aparattru (iekartu) amortizacijas laiks (planotais) (ménesos)
C RST - vienas procediiras pasizmaksas

D ST - cilveki, kas gaida rinda (jeb kabinetu nefunkcioné$ana) (cilv.)

Tabula dots stomatologiska pakalpojuma vid&jas paSizmaksas aprékins, ja ir
dazads aparatiiras noslogojums.

Sai gadijuma aparatiiras noslogojums paredz izmantot to, nemot véra
stomatologisko kabinetu (kréslu) skaitu, nodro§inajumu ar patérina materialiem un
nodrosinajumu ar personalu. Tas ietekm& izmantotas aparatiiras izmaksu un izdevumus
par algu un socialo nodokli. Atseviska ailé uzradits paredzamais pacientu skaits
menesT un aparatliras amortizacijas paredzamais termins. Rezultata ir ieglitas viena
stomatologiska pakalpojuma dazadas paSizmaksas un iesp&jamais to pacientu skaits
diena, kas gaida rinda, vai arT iztriikstoSo pacientu skaits (dikstave).

P&c tabula noraditajiem datiem, 1. eksperimenta stomatologijas pakalpojuma
pasizmaksa biis Ls 6,75, ja nebls rindas un personals un aparatiira biis pilniba
noslogoti.

2. eksperimentd pacientu plisma samazinas no 500 1idz 350 cilvékiem,
pasizmaksa praktiski nemainas, tomér, vienmerigi sadalot pacientu plismu ménesa
laika, aparatiiras dikstave sasniegs vid&ji 6 stundas katru dienu.

3. eksperimenta, samazinot personala darba laiku no 500 lidz 300 stundam
menesT (tas ietekmg€ja algu: ta samazinajas no Ls 1800 lidz 1000 menesi), izveidojas
7 cilveku rinda katru dienu un pasSizmaksa paaugstinajas Iidz Ls 8,59, lai gan algas
samazinajas.

4. eksperimenta, palielinot aparatiiras noslogojumu, izdevas samazinat pakalpojuma
pasizmaksu lidz Ls 6,13, neveidojot rindu. Tika pagarinats personala un aparattras
darba laiks, kas savukart palielindja izdevumus par personala algu un pieskaitamos
izdevumus.

5. eksperimenta bija tas pats personala un aparatiiras noslogojums, tomér
aparatiiras iepirkuma un instalacijas cenas bija zemakas, tade] pakalpojuma paSizmaksa
samazinajas lidz Ls 5,72.

Tadgjadi modela MEDCENA ietvaros veiktie eksperimenti, kam bija nepiecieSamas
dazas miniites datu apstradei, deva iesp&ju izskaitlot dazadas vertibas aparatiiras
vairakus iesp&jamos izmantoSanas variantus, ja ir dazads gaidamo pacientu skaits.

legiitie pakalpojumu pasSizmaksas dati dod iesp&ju izstradat ekonomiski pamatotas
cenas medicinas pakalpojumiem (konkr&ti, stomatologija), iegadaties aparatiru
par atbilsto§am cenam, noregulét personala algas un ieklaut cena pelpu papildus
pasizmaksai, nemot véra konkurgjoso organizaciju piedavatas cenas.

Ar modeli MEDCENA var veikt nepiecieSamos pétijumus, lai prognozetu dazadus
iesp&jamos (optimistiskus, pesimistiskus, vidéjus) procesa rezultatu variantus.
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Summary

Increasing prices of medical services is one of the most important social problems both in
developed and developing countries. Artifical fixing of these prices may lead and even leads
to the degradation of Health Care. That is why scientifically argumented calculations of prime
costs of medical services and working out technological means for practical calculations of
prime cost become extremely relevant.

To achieve the above mentioned goal we have created a model named MEDCENA that is
shaped as a complex of programs. This model provides a possibility to calculate the prime cost
of medical services, including the application of modern technologies that considers multiform
influence on the price. The model MEDCENA is approbated in practice and may be applied
as a tool for any management level of Health Care.
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Prognostisko faktoru — steroido hormonu receptoru,
HER-2, audzéja morfologiskas malignitates pakapes —
biezums un korelacija pacientéem ar kriits vezi
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Meérkis. Pétijuma mérkis bija noteikt dazadu prognostisko faktoru steroido hormonu receptoru
(ER, PR), HER-2, audzgja morfologiskas malignitates pakapes biezumu un korelaciju pacientém
ar kriits vézi Latvija.

Pacienti un metodes. ER, PR, HER-2 tika noteikti imtnhistokimiski 236 pacientém, kuam
bija morfologiski verificéts kriits vézis un kuras arstgjas Latvijas Onkologijas centra. Audzgjs
tika uzskatits par hormonali jutigu (ER/PR pozitivu), ja §inu kodolu reakcija bija vienada vai
parsniedza 10%. HER-2 rezultats tika uzskatits par pozitivu, ja ekspresija bija 3+. Audzgja
morfologiska malignitates pakape tika noteikta, izmantojot Pasaules Veselibas organizacijas
ieteikto graduacijas shému.

Rezultati. HER-2 parekspresija (3+) tika konstatéta 63 pacientem (27%). Netika konstatéta
negativitati (p=0.079).

Pastav statistiski ticama korelacija (p=0.042) starp audz&ja morfologisko malignitates pakapi
un HER-2 ekspresiju.

Diskusija. Miisu iegitie rezultati sakrit ar literatiras datiem. Saja novérojuma apkopoti darba
pirmie rezultati. Klinisko datu apkoposana tiek turpinata. Dati tiks izmantoti, lai turpmak
analizgtu iepriekSmin&to faktoru prediktivo vertibu, izv€loties adjuvanto terapiju pacienteém
ar kriits vézi.

Atslegvardi: kriits vezis, HER-2, steroido hormonu receptori, prognostiskie faktori.

Ievads
Krits vézis ir biezakais laundabigais audzgjs sievieteém gan Latvija, gan visa
pasaulg.

P&dgjo gadu laika lidz ar zinatnes attistibu un jaunu tehnologiju ievieSanu lidztekus
kliniski morfologiskiem prognostiskiem faktoriem — paduses pozitivo limfmezglu
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skaits, audzgja izméri, audz&ja morfologiskas malignitates pakape, pacientes vecums
(Goldhirsch, 2003) — aizvien lielaku nozimi iegiist molekularie markieri: gan katrs
atseviski, gan kombinacijas. Molekularo markieru ievieSana aizsaka jaunu &ru kriits
veza terapijas planosana.

Lidztekus vispla§ak zinamajiem steroido hormonu receptoriem, ar cilvéka
epidermala augSanas faktora 2. receptoram (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 — HER-2, cerbB-2) ir pieradita prognostiska vértiba kriits véza gadijuma
(Slamon, 1987; Slamon, 1989; Berry, 2000).

Darba mérkis bija novertet vairaku prognostisko faktoru — estrogéna receptoru
(ER), progesterona receptoru (PR), HER-2 un audz&ja morfologiskas malignitates
pakapes — biezumu un korelaciju pacientém ar kriits vézi.

Materials un metodes

No 2003. gada maija lidz 2005. gada janvarim ER, PR, HER-2 tika noteikti
236 pacientém, kuram bija morfologiski verificéts kriits vézis un kuras arstéjas
Latvijas Onkologijas centra. Materials tika izmekl&ts histologiski un imiinhistokimiski
(immunohistochemistry — THC).

ER un PR tika noteikti péc DAKO LSAB+ metodikas, izmantojot estrogéna
antivielas (klons ER-1D5) un progesterona antivielas (klons PR-636). Audzgjs
tika uzskatits par hormonali jutigu (ER/PR pozitivu), ja Sinu kodolu reakcija bija
vienada vai parsniedza 10%. Precizu robezu noteikt nav iesp&jams, Sie 10% ir izveleti
empiriski un tiek uzskatiti par pamatotiem, lai definétu audzgja jutigumu pret hormon-
terapiju [7].

HER-2 tika noteikts IHC, izmantojot HercepTest™DAKO. HER-2 tika izvertets
péc §tinu membranas reakcijas (HER-2 proteina ekspresijas). Rezultats tika uzskatits
par negativu, ja ekspresija ir 0 vai 1+, par pozitivu, ja ekspresija ir 3+. Rezultats
2+ atbilst robezvariantam, tas nav viennozimigs, tadé] $aja gadijuma iesaka
HER-2 noteikt atkartoti [3, 5], izmantojot citu metodi, pieméram, fluorescences in
situ hibridizaciju (FISH), kas nosaka HER-2 géna amplifikaciju. Latvija §T metode
nav pieejama.

Audzgja morfologiska malignitates pakape (Grade) tika noteikta, izmantojot
Pasaules Veselibas organizacijas ieteikto graduacijas shému [6]. Morfologiska
malignitates pakape var bit augsta (Gradel), vidgja (Grade2) un zema (Grade3).

Datu statistiskai analizei tika izmantota vienfaktora nelinearas logistiskas
regresijas metode (binomialais sadalfjums) un vienfaktora dispersijas analize ar
ordinalo multinomialo sadaltjumu.

Rezultati

Atseviski tika analizeti dati par HER-2, steroido hormonu receptoru atradi un
audz&ja morfologisko malignitates pakapi, ka ari to savstarp&jo sakaribu.

HER-2 pozitivitate 3+ tika konstatéta 63 pacientem (27%) no 236, HER-2
negativs (0/1+) bija 109 pacientém (46%), rezultats nebija noveértejams (2+) 64
pacientém (27%).
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Steroido hormonu receptoru biezums un sadalfjums, ka arT to saistiba ar HER-
2 atradi paradita 1.tabula. Korelacija starp HER-2 un steroido hormonu recep-
toriem — 2. tabula. HER-2 ekspresijai ir tendence ietekmét steroido hormonu receptoru
atradi (p=0.079).

1. tabula

Korelacija starp steroido hormonu receptoru atradi un biezumu un HER-2

Dati tabula izteikti absoliitos skaitlos (procentos)

HER — (0/14) HER-2 2+ HER+ ( 3+)
N=109 (%) N=64 (%) N=63(%)
ER+/PR+ 52(48%) 37(58%) 30(48%)
ER+/PR- 17(16%) 13(20%) 9(14%)
ER-/PR+ 6(5%) 2(3%) 12%)
ER-/PR- 34(31%) 12(19%) 23(36%)

ER — estrogéna receptori; PR — progesterona receptori; + pozitivi; - negativi

2. tabula
Korelacija starp HER-2 un steroido hormonu receptoriem (HR)
Dati tabula izteikti absoliitos skaitlos (procentos)
HER — (0/1+) HER-2 2+ HER+ (3+)
N=109 (%) N=64 (%) N=63(%)
HR + 75(69%) 52(81%) 40(64%)
HR - 34(31%) 12(19%) 23(36%)

Nav statistiski ticamas atskiribas starp ER/PR atradi pacientem ar HER+ un
HER- audzgjiem (p=0,475), tomer atkiras rezultati robezvarianta (2+) grupa, kura ir
lielaks ER/PR pozitivo gadijumu skaits (HER-2 0/1+ vs HER-2 2+ p=0,076; HER-2
2+ vs HER-2 3+ p=0,027). NepiecieSama §is grupas atkartota parbaude, izmantojot
FISH metodi, lai diferencétu faktisko HER+ gadijumu skaitu $aja grupa. Atkartota
datu analize p&c tam varétu izmainit rezultatus pirmajas divas grupas.

Korelacija starp HER-2 un audzgja morfologisko malignitates pakapi paradita
3. tabula. Pastav tendence, ka HER ekspresija ietekm& audz&ja morfologisko
malignitates pakapi (p=0,057). Statistiski ticama korelacija (p=0,042) konstatéta starp

3. tabula
Korelacija starp HER-2 un audzgja morfologisko malignitates pakapi (Grade)

Dati tabula izteikti absolitos skaitlos (procentos)

HER — (0/1+) HER-2 2+ HER+ ( 3+)
N=109 (%) N=64 (%) N=63(%)
Grade 1 23(21%) 11(17%) 2(3%)
Grade 2 41(38%) 16(25%) 1931%)
Grade 3 45(41%) 37(58%) 42(66%)
Diskusija

Masu iegiitie rezultati sakrit ar literatiiras datiem [15, 16] par HER-2 ekspresijas
biezumu pacienteém ar kriits vezi.
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Nav biitiskas atskiribas starp ER/PR atradi pacientém ar HER+ un HER- audzgjiem.
Ar literatiira nav atrodama viennozimiga informacija. Atseviskos petijumos pieradits,
ka HER-2 ekspresija korele ar zemaku ER/PR atradi [3, 13], kamér citos §1 sakariba
nav konstateta [10, 1].

Pastav zinama korelacija starp HER+ un zemu audz&ja morfologisko malignitates
pakapi, kas sakrit ar literatiiras datiem [8, 12, 3] un izskaidrojama ka HER-2 aktivacijas
rezultats [9].

atrade ir pietieckama, lai audzgju klasificetu ka hormonali jutigu [11], vai nepiecieSama
10% robeza [7].

Saja novérojuma apkopoti darba pirmie rezultati, klinisko datu apkopogana
turpinas.

Dati tiks izmantoti, lai turpmak analiz&tu iepriek§ min&to faktoru prediktivo
vertibu [2, 12, 4, 14 ,1], izv€loties adjuvanto terapiju pacienteém ar kriits vezi.

SECINAJUMI

Nav statistiski ticamas korelacijas starp steroido hormonu receptoru atradi un
HER-2 pozitivitati vai negativitati.

Pastav statistiski ticama korelacija starp audz&ja morfologisko malignitates pakapi
un HER-2 ekspresiju.

Darbs veikts ar Eiropas Sociala fonda atbalstu.
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Summary

Background. The aim of our study was to determine the expression of various prognostic
markers (HER-2, steroid hormone receptors(ER, PR), nuclear grade) and correlation between
them in breast cancer patients in Latvia.

Patients and methods. We reviewed pathology reports of 236 patients with histologically
confirmed diagnosis of breast cancer. ER, PR and HER-2 expression was determined by
immunohistochemistry (IHC). 10% cutoff value was used to define ER/PR positivity. HER-2
score 3+ was considered positive. Nuclear grade was determined using WHO scoring system.
Results. 63 patients (27%) were HER-2 positive.

No correlation was found between ER/PR expression and HER-2 status (p=0.079).

There was statisticaly significant correlation (p=0.042) between HER-2 positivity and high
nuclear grade (grade 3).

Discussion. Our results are consistent with literature data. Based on these data, analysis is
ongoing to determine the predictive value of HER-2 in selection of adjuvant treatment for
breast cancer patients.
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Maligna hipertermija — vai ta ir probléma arT Latvija?
Is Malignant Hyperthermia a Problem in Latvia too?
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Atslegvardi: maligna hipertermija, dantroléns, anestézijas komplikacijas, genétiskas slimibas,
gaistoSie anestezijas lidzekli, hipertermija, tahikardija, hiperkarbija.

Ievads

Maligno hipertermiju (MH) pirmo reizi aprakstija 1960. gada Denboro
(Denborough) un Lavels (Lovell) Australija [2]. Tomér jau agrak literatira bija
aprakstiti sindromi, kas raksturigi MH, pieméram, 1929. gada francu patologs
aprakstijis balumu un hipertermiju saistiba ar operaciju un augstu b&rnu mirstibu.
MH ir iedzimta autosomali dominanta slimiba, kam raksturigs hipermetabolisks
sindroms un muskulatiiras rigiditate péc saskares ar gaisto$am anestgzijas vielam
vai ar Tsas darbibas muskulu relaksantu sukcinilholinu. Sakotngji mirstiba ar MH bija
aptuveni 70—80%, bet, uzlabojoties pacientu monitoré$anas un arstéSanas iespgjam,
ta attistitajas valstls samazinajusies 1idz 10% [2] 80. gados un 2-3% miusdienas
[3]. Diemz&l situdcija Latvija stipri atskiras no §s statistikas. Sobrid zinami 2
pacienti, kuriem, iesp&jams, ir bijusi MH. Diskusijas ar kolégiem esam dzird&jusi
par aizdomigam kliniskam situacijam, kuras vargja biit MH izpausmes. Kol&gi parasti
atceras klisko situaciju, bet nevar atcer€ties pacientu un ar operacijas laiku, tapec
nevar samekl&t pacientu, kam, iesp&jams, bijusi MH manifestacija. Tatad paslaik
valst zinama letalitate ar MH ir 100%. Miisdienas Latvijas anesteziologi ir inform&ti
par slimibas izpausm&m un nepiecieSamo arst€Sanu, bet pagaidam nav pieejama
verifikacija ar laboratoriskam metodém un adekvata arst€Sana ar Sobrid vienigo
efektivo medikamentu dantrolénu.

Epidemiologija

Medicinas literatiira sastopami stipri atSkirigi dati par slimibas izplatibu. Génu
mutacijas izplatiba populacija ir no 1:5000 Iidz 1:15000 [5, 3]. Cits m&rfjums ir
1:40 000 Iidz 1:100 000 anestéziju. Slimibas norise ir smagaka jauniem cilvékiem, bet
vecakiem pacientiem un zidainiem simptomi ir mazak izteikti [6]. Savukart, runajot
par dzivniekiem, interesanti, ka jaundzimusiem sivéniem halotana izraisita MH bija
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retak sastopama neka Cetras nedé€las veciem sivéniem. Latvija ik gadu tiek veiktas
40 000 — 60 000 anesteziju (dazados avotos dati ir atSkirigi), tatad Latvija jabut vienam
MH manifestacijas gadijumam katru otro gadu. P&c misu riciba eso$am zinam, tas
notiek reizi 10 gados. No sarunam ar kolegiem var konstatét, ka MH lidzigi simptomi
sastopami biezak, tikai tie netick dokumentéti. Interesants ir Halsala (Halsall) petijums,
ka aptuveni 50% no MH aizdomigiem pacientiem pirms diagnozes uzstadisanas
sanémusi anestéziju ar trigervielam, bet slimibas simptomi nav manifestgjusies [7].
Anesteziologi diskutg tikai par letaliem gadijumiem, bet citu specialitasu arsti par $o
slimibu nav inform&ti vispar. Lielbritanija katru gadu tiek zinots par 100-200 jauniem
gadijumiem, no kuriem aptuveni 50% nevar izslégt maligno hipertermiju, un savukart
40-50% no tiem MH diagnoze tiek apstiprinata [3].

Etiologija

MH ir skeleta muskulatiiras slimiba, kas izpauzas ar kalcija jonu homeostazes
traucgjumiem muskulu kontrakcijas laika péc saskares ar anestézijas lidzekliem.
Intracelularas kalcija jonu koncentracijas pieaugums noved pie MH kliniskajam
izpausmém. Ce&lonis ir mutacija rianodina (ryanodine) géna RYR1. Tas ir liels géns,
kas lokaliz&ts 19. hromosoma, tapéc iesp&jamas daudzas génu mutacijas. Sobrid
Sai géna ir identificéts vairak neka 60 mutaciju, bet slimibas manifestacijas risks
saistits ar 15 mutacijam [8]. Ir atrastas arT iesp&jami bistamas mutacijas citos génos
1., 3., 7. un 17. hromosoma. Tas varétu izskaidrot klinisko izpausmju dazadibu
un liecina par kalcija vielmainas sarezgitibu §anas. MH visbiezak kombingjas ar
centralas dabas temperatiiras regulacijas traucgjumiem, Djuséna muskulu distrofiju
un citam miopatijam, péksnas naves sindromu bérniem, karstuma diirienu un maligno
neiroleptisko sindromu [9].

Kliniskas izpausmes

Kliniskai ainai raksturigs hipermetabolisks stavoklis, kura c€lonis ir pastiprinata
Ca?" jonu izsviede no sarkoplazmatiska tikla muskulu §inas un ta reabsorbcijas
traucgjumi. MH kliniskas izpausmes:

1. Muskulaturas rigiditate pastavigas aktina un miozina mijiedarbibas rezultata. Ta
var izpausties gan ka Mesetera (Massetter) spazms péc sukcinilholina ievades,
gan ka vispargja muskulatiiras rigiditate. Apméram 25% pacientu, kuriem ir bijis
Mesetera spazms péc sukcinilholina ievades, tiek pieradita MH iesp&amiba. ST
pacientu grupa Latvija nav atpazita. Pacientiem metaboliskas stimulacijas un
muskulatiiras bojajuma dél novéro ievérojamu kreatinkinazes (CK) un mioglobina
picaugumu asins plazma. CK maksimalais piecaugums ir péc 24 stundam un var
parsniegt normu pat 50 reizes. Tapat novéro arl mioglobintiriju, kas izpauzas
agrak.

2. Paaugstinatas vielmainas stavoklis, ko izraisa tiesa kalcija-kalmodulina komleksa
stimulgjosa darbiba uz glikolitiskajiem enzimiem un pieaugoSa vajadziba pec
ATF. Palielinats ATF daudzums nepiecieSams, lai uzturétu pastiprinato aktina
un miozina mijiedarbibu un nodrosinatu ar energiju dazados membranu stknus,
kas darbojas ar maksimalu jaudu, lai atjaunotu kalcija homeostazi.

3. Rabdomiolize, kas rodas parmerigas kontrakcijas un membranas fosfolipidu
bojajuma del. So bojajumu izraisa Ca?" aktivétas fosfolipazes.
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Muskuli veido aptuveni 40% no kopé€jas kermena masas, tad€] slimibas
manifestacija ir dzivibai bistama. Siltuma produkcija tik loti parsniedz siltuma atdeves
iesp€jas, ka kermena temperatiira palielinas vairak neka par 1°C 10 minatés (0,5°C 15
miniités). Sada hipermetabolisma situacija skabekla piegade nav pietickama. Tas izraisa
skabekla piesatinajuma kriSanos arterialajas asinis. Muskulos pastiprinati veidojas
CO, un pienskabe. Tas rada acidozi. Rabdomiolizes dé| asinis nonak mioglobins un
kalijs. Hiperkaliemija var radit dzivibai bistamus traucgjumus. Savukart mioglobins
izraisa nieru kanalinu bojajumu un akiitu nieru mazsp&ju. Muskulu §tinu bojajuma
del atbrivojas audu nekrotiskais faktors, kas kopa ar hipertermiju veicina disemingtas
intravazalas koagulacijas attistibu.

Agrinas kliniskas pazimes ir $adas [10]:
e  Mesetera spazms péc sukcinilholina ievades.
e  Tahikardija.
e  Aritmija.
e CO, koncentracijas pieaugums izelpa.
e SviSana.
e Hipertermija (dazi autori to uzskata par vélinu simptomu).
e  Metaboliska acidoze.
e  Muskulatiras rigiditate.
e Hipertensija.
e Plekains adas apsartums.

e  Skabekla piesatinajuma samazinaSanas.

Velinas komplikacijas ir:
e  Muskulu pietikums.
e Smadzenu tiiska.
e Sirdsdarbibas apstasanas.
e Nieru mazspgja.
Diferencialdiagnoze jaizslédz tireotoksikoze, laundabigais neiroleptiskais

sindroms, sepse, feohromocitoma, kofeina intoksikacija, izelpas varsta defekts
anestézijas iekarta.

ArstéSana

Veiksmigas arstéSanas pamata ir laikus noteikta diagnoze. Aizdomigos gadijumos
ricibai jabut acumirkligai.

Gaistoso anestézijas lidzek]u lietoSana japartrauc. Jauzsak pacienta ,hiper-
ventilacija” ar 100% skabekli. Svaigo gazu pliismai un pacienta kontiira tipam jabiit
tadam, kas veicina anest€zijas vielas izvadi no organisma. Anestezija jaturpina ar
intravenozi ievadamiem medikamentiem. Jainformé kirurgs par bistamo situaciju,
un operacija jabeidz iesp&jami atri. Jaizmanto fizikalas atdzesg€Sanas metodes,
t. i., aukstu Skidumu intravenoza ievade, ledus ptsli uz lielajam arterijam, dzesgjosi
palagi. Lietderiga ir arT kunga skalo$ana un klizmas ar ledustideni. Jaseko, lai nerastos
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periféra vazokonstrikcija, kas padara neefektivus iepriek§ minétos pasakumus. Ja ir
iesp&jams, smagos gadijumos var izmantot hemodializes vai maksligas asinsrites
iekartas temperatiiras pazeminasanai.

Agrini jauzsak Dantroléna infuzija. Dantroléns ir vienigais medikaments, kas
ierobezo kalcija jonu uzkrasanos muskulu $tinas, kavgjot Ca*" jonu parvietoSanos no
sarkoidoplazmatiska tikla uz t-tubulu sistému. Pirma bolus deva ir 2-3 mg kg'!, kuru
ievada strauji. Viena flakona ir 20 mg dantroléna un 3 g mannitola. NepiecieSams veikt
atkartotas dantroléna infiizijas (20 mg pieaugusiem un 1mg/kg berniem, kuru svars
neparsniedz 20 kg) ik 5-10 mindtes, [1dz sak samazinaties tahikardija, temperatiira un
EtCO,. Parasti deva ir 10 mgkg', bet ta var sasniegt 20 mgkg™'. Var biit nepiecieSamas
atkartotas dantroléna devas turpmako 48 stundu laika, ja atjaunojas slimibas simptomi.
Laikus uzsakot arstéSanu, dantroléns ir Joti efektivs.

Acidozi un hiperkalieémiju arste, ievadot Na bikarbonatu un glikozi ar insulinu.
Diurézi nodros$ina ar aukstu kristaloidu §kidumu ievadi un mannitolu, ko ievada kopa
ar dantrolénu. Lai izvairitos no nieru kanalinu bojajuma ar mioglobinu, janodrosina
diuréze 2mlkg! h''. VElams, lai urina reakcija blitu sarmaina. Ja urina izvade nav
pictickama, icteicams papildus ievadit mannitolu. Koagulopatijas un aritmijas arsté ka
parasti, tikai jaizvairas no kalcija kanalu blokatoriem, jo kombinacija ar dantrolénu
tie var izraisit nopietnu miokarda depresiju.

1. tabula
Malignas hipertermijas ieteicama arste€Sanas shema

Partraukt sukcinilholina un gaisto$o anestézijas lidzek]u lietoSanu.

Palielinat miniites ventilaciju, lai samazinatu EtCO,.

Izsaukt palidzibu.

Ievadit sakotngjo dantroléna devu 2,5 mgkg! bolusu veida pa 20 mg (flakona ir 20
mg). 10 mgkg! ir ieteicama maksimala deva, bet vajadzibas gadijuma to var palielinat
atbilstosi kliniskai situacijai (ir dati par maksimalo devu 20 mgkg"). Dantrolénu titré
atbilstosi tahikardijai un hiperkarbijai.

5. Uzsakt fizikalos atdzes€Sanas pasakumus, ja ir hipertermija (atdzeséti infuzijas
Skidumi, dobumu skaloSana ar ledustideni, ledusptisli uz magistralajiem asinsvadiem).
Ja nepiecieSams, lietot agresivakas metodes (hemofiltracija, peritoneala dialize, MAR).
Partraukt dzesganu, kad temperatiira pazeminata zem 38,5°C.

6. Ja nepiecieSams, arstét ritma traucgjumus. Nelietot kalcija kanalu blokatorus.

7. Veikt asins gazu, elektrolitu, CK, asins un urina analizes, koagulogrammu. Analizes
atkartot ik 6 11dz 12 stundas. Arstét hiperkaliémiju ar hiperventilaciju, glikozes skidumu
ar insultnu.

8. Turpinat lietot dantrolénu 1mgkg™! ik 4 1idz 8 stundas 24 1idz 48 stundas.

9. Nodrosinat urina izdali 2 mlkg! h' ar mannitola, furosemida un kristaloidu §kidumiem
péc vajadzibas.

10. Apsvert invazivas monitoré$anas un maksligas plausu ventilacijas nepiecieSamibu.
11. Noverot pacientu intensivas terapijas nodala vismaz 36 stundas.
12. Inform& MH laboratoriju (Sobrid LARA) par MH gadijumu, lai ieklautu pacientu
nacionalaja registra.
Pec Benumof J.L., Saidman L.J. Anesthesia & Perioperative Complications 2000, pp. 349-53.

bl S

Latvija pacienti, kuriem, iesp&jams, ir bijusi MH, mira 3 un 4 stundu laika p&c
anestézijas sakuma. Otraja gadijuma uzreiz radas aizdomas par MH un tika uzsakta
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adekvata arsté$ana. DiemZz€l nevar€ja ievadit dantrolénu, kas tobrid un arT paslaik
Latvijas slimnicas nav pieejams. Dantroléna rezerves nepiecieSamibu apliecina arl
Polijas pieredze — 2003. gada Polija bija 23 MH gadijumi, no kuriem 2 beidzas letali.
Abos gadijumos liktenigs bija ,,para likums”, jo dantroléns bija izlietots ieprieksgja
pacienta arst€Sanai, bet rezerves vl nebija atjaunotas.

2. tabula
MH terapijas algoritms

Pacienta vai gimenes anamnéze
saistiba ar maligno hipertermiju

[ Uz operaciju H Ja

Nosiitit uz
konsultaciju
pie specialista

Neatliekama
operacija?

MH kliniskas pazimes

Agrinas \
« muskulu rigiditate vai Mesetera (Massetter) spazms . L
pec sukcinilholina ievades Riska pacientiem izvairities no
o neizskaidrojama tahikardija
¢ neizskaidrojama EtCO, paaugstinasanas

o sukcinilholina
« gaisto$am anestézijas vielam

S * kontamingtas anestézijas ickartas
Velinas
e paaugstinata temperatiira /

o tahipnoja
Turpinat monitorésanu.

[ Asins gazu analizé jaukta tipa acidoze? Ne Atkartot asins gazu analizi,

ja saglabajas kliniskas pazimes

MH riska pacientiem!
AIZDOMAS PAR MH o jaiespgams, regionald anestézija
o izsauc palidzibu * visa monitorésana
¢ hiperventilacija ar 100% skabekli * pieejams dantroléns
o partrauc anestézijas agenta lieto§anu *  “tira” anestézijas iekarta
o i/v dantroléns 1 mg/kg lidz 10 mg/kg ¢ babiturati vai propofols
e jaiespgjams, partrauc operaciju * nedepolarizgjosic muskuu relaksanti
« ievada urina katetru un temperatiiras sensoru * opioidi
|
[Pacienta stavoklis uzlabojas? Atkarto dantroléna ievadi ]
|
[ Acidoze ir korigéta? Ne Bikarbonats 0,5-1mmol/kg ]
I Aktiva dzeséSana — auksti Skidumi i/v,
[ Temperatiira >40 °C kunga, urinpiis]a skalosana, adas
I dzeséSana, ekstrakorporala dzesé$ana
[ Kalijs vairak neka 6 mmol/l i/v glikoze 50 g ar 10UI insulTna]
|
[ Oligirija< 0,5 ml/kg Ja Mannitols 0,5 g/kg
Monitor€ 24 h CNS stavokli, diurézi, koagulacijas sistému

Nosaka mioglobinu urina un kreatinkinazi

Protams, vislabaka arsteésana ir profilakse, kas palidz izvairities no potenciali
bistamu medikamentu lietoSanas. Vacija pec sukcinilholina lietoSanas ierobezo$anas
MH manifestacija daZzos gados samazinajas desmitkartigi. Tapat milziga nozime ir
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pacientu radinieku izmekl€Sanai un diagnozes apstiprinasanai, lai novérstu potencialo
pacientu kontaktu ar gaistoSiem anestezijas lidzekliem un sukcinilholinu. Ricibas
seciba apkopota 1. un 2. tabula.

Anestézija pacientiem ar aizdomam uz MH

Maligna hipertermija nav kontrindikacija anestézijai. Siem pacientiem nedrikst
lietot trigervielas — gaistosas anestézijas vielas un sukcinilholinu. Ja iespgjams, jaizvelas
regionala anestézija. Vispargjas anestézijas gadijuma ripigi jasagatavo anestézijas
iekarta — pirms anestézijas uzsaksSanas janonem iztvaikotaji, janomaina pacienta kontiirs
un, izmantojot 100% skabekli, ar maksimalu pliismu javeic kontiira ventilacija vismaz

20-30 mintites. Dro$ie un bistamie medikamenti uzskaititi 3. tabula [3].
3. tabula

Trigeri un drosie medikamenti MH pacientiem

Trigeri Drosie medikamenti
Slapekla oksiduls
Visas intravenozas anestétikas
- Visi benzodiazepini
Halotans Do .
- Nedepolarizgjosie muskulu relaksanti
Enflurans Y Ee o L
= Lokalas anestétikas, arT kombinacija ar
Izoflurans : i
= vazokonstriktoriem
Sevoflurans . = . . .
= Visas analggtikas, ieskaitot opioidus
Desflurans 2
Neostigmins
P Atropins
Sukcinilholins Glikopirolats
Metoklopramids
Droperidols

Monitor&jamie parametri: temperatiira (periféri un centrali), EtCO,, pulsa
oksimetrija, jablit pieejamam asins gazu un elektrolitu analizém. Dazi autori iesaka
invazivu asinsspiediena monitoré$anu ar art€rijas kanulaciju.

Dantrolénam un papildus arstéSanas iesp&jam jabiit atri pieejamam. Viena
pacienta arst€Sanai vidgji nepiecieSami 20 flakoni (400 mg) dantroléna. Ja visi
uzskaititie pasakumi tiek veikti, anestézija MH pacientiem nav bistama. Dantroléna
profilaktiskai lieto$anai nav nozimes, jo nenotiek saskare ar trigervielam, iesp&jamas
tikai medikamenta izraisitas blaknes — nelaba diiSa, vem$ana, muskulu vajums un
nedepolariz&joso miorelaksantu darbibas pagarinasanas.

Diagnozes apstiprinasana

Atbilstosi Eiropas Malignas hipertermijas grupas (EMHG) izstradatam vadlmijam
[11, 12] joprojam galvenais diagnozes verifikacijas tests ir IVCT (in vitro contraction
test — in vitro kontrakcijas tests), kura izmanto m. vastus biopsija iegiitus dzivus
muskulu audus. Audu paraugu iegiist operacijas laika, lietojot regionalo anestéziju,
kas ir drosa Siem pacientiem. Testa laika tick mérits muskulu Skiedras kontrakcijas
speks, to muskulSkiedru kiliti apskalojot ar halotanu vai kofeinu saturo$u skidumu.
Salidzinot ar normaliem probandiem, pacientiem, kam ir aizdomas uz MH, muskulu
Skiedras saraujas ar lielaku sp€ku, ja halotana un kofeina koncentracija ir zemaka.
Ja diagnoze apstiprinas, jaizmekIe visi tieSie radinieki, sakot ar pirmas pakapes
radiniekiem. P&d&jos gados tiek izstradatas arvien jaunas diagnostikas metodes.
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Paslaik atbilstosi EMHG apstiprinatajam protokolam javeic ari gen&tiska analize.
Gengétiskajiem izmekl&jumiem kliistot arvien pieejamakiem, tie jauzskata par primaro
skrininga metodi, jo pacientam ir mazak invazivi un bistami. Bérniem iesaka izdarit
tikai genctisku izmekle$anu un IVCT veikt tikai p&c 18 gadu vecuma sasniegSanas.
Pacientu drosibas apsverumu dé] rekomende veikt IVCT arT negativa DNS izmekl&juma
rezultata, lai izvairitos no viltus negativa rezultata. Sobrid tiek izstradatas un aprob@tas
arvien jaunas metodikas, piemé&ram, rianodina kontrakcijas tests, kombingts rianodina
un halotana/kofeina tests, kontrakcijas sakuma laika merfjumi un kalcija homeostazes
mérijumi muskulu skiedru miotubulos [8, 13, 14], lai paaugstinatu metodes jutibu.

Pateiciba

Izsakam pateicibu Eiropas Socialajam fondam par atbalstu publikacijas
sagatavoSana.
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Summary

Malignant hyperthermia (MH) is a pharmacogenetic disorder with an autosomal dominant
inheritance. In 1960 it was reported for the first time by Denbrough and Lovell in Australia
[1]. MH is a potentially fatal disease triggered by commonly used volatile anaesthetics and/or
succinilcholine. There has been significant progress in the clinical management, identification
of MH susceptible persons and understanding of the pathophysiology. Current MH mortality is
2-3%, because of worldwide used dantrolene and therapy standards. In Latvia the situation is
much worse the mortality rate is 100%, because of the lack of dantrolene treatment possibility.
In the absence of diagnostic possibilities for our patients and not enough activities from medical
society and the healthcare system, patients are more vulnerable. With this publication we would
like to actualise the problem in our society and give information for healthcare professionals.
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Medicinas literatiira ir daudz darbu, kur aprakstits kermena muskulu speks un izturiba un
to izmekléSanas metodes. Visvairak ir apskatitas $adas muskulu izp€tes metodes: statiskie
izometriskie p&tfjumi, dinamiskie p&tijumi, kuros izmantotas izokingtiskas un izoinertas sistémas
[4, 6, 7], kustibu analizes sistémas, izskait]oti matematiskie modeli, elektromiografiskie p&tijumi
[14], ka arT divu vai vairaku iepriek§ mingto metozu kombinacijas [8, 10, 11].

Liclaka dala $o autoru novértgjusi kermena muskulu statiskos un dinamiskos parametrus
pacientiem ar mugurkaulaja jostas dalas sapju sindromu [9, 12] vai ari, salidzinot divu grupu
funkcionalos raditajus, pacientiem ar jostas dalas sapju sindromu un bez ta [5]. Medicinas
literatira nereti noradits, ka sapju sindroms muguras jostas dala ietekm& rumpja muskulu
speku attistibu [1]. Ir arT pretéjs viedoklis — pacientiem ar sapém muguras jostas dala muguras
atliecgjmuskuli ir novajinati [13]. Citi savukart to attiecina uz fleksoriem [8] vai simetrisku
fleksoru—ekstensoru spéku pamazingjumu.

Visadekvataka novert€Sanas metode ir izokin&tista muskulu test€Sana. Gandriz visi §ie testi
tiek izpilditi sagitala plakné s€dus vai stavus stavokli. Dazi autori ir secinajusi, ka, izmainot
testgjama stavoklus, iegiitie speka raditaji ieveérojami izmainas [3,10]. Ir daudz petjjumu par
rumpja saliecgjmuskulu un atliecgjmuskulu izokingtisko mérfjumu atkartojamibu. Sie mérfjumi
tika izpilditi ar vienam un tam pasam izokingtiskajam ieric€m, lietojot vienus un tos paSus
testus, un deva pietieckami objektivus datus. Tai pasa laika dala autoru [6] ir pieradijusi,
ka informacija, kas iegiita ar dazadam izokin&tiskajam iericém un dazadam metodem, nav
salidzinama.

Atslegvardi: rumpja fleksori-ekstensori, muskulu testéSana, izokingétiskais reZims, lepkiskie
atrumi.

Key words: flexors, extensors of the trunk, muscle testing, isokinetic regime, angular speeds.

Materiali un metodes

Miisu petfjuma uzdevums bija izokingtiski novertet divas basketbolistu grupas:
vienu ar mugurkaulaja jostas dalas sapju sindromu, otru — bez ta, un salidzinat iegtitos
datus ar citu autoru pétijumiem.

Divas sportistu grupas tika testetas ar izokingtisko ierici REV 9000. Eksperi-
mentalaja grupa bija 10 virieSu kartas sportisti, kuru vid&jais vecums 26,5+4,4
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gadi, vidgjais augums 184,5+8,4 cm un vid€ja kermena masa 82,5+6,4 kg. Visiem
apsekojamajiem pagatné bija bijusas izteiktas sapes muguras jostas dala, bet test€Sanas
bridi tas bija asimptomatiskas. Kontroles grupu veidoja 10 basketbolisti, kuru vidgjais
vecums ir 27,2434 gadi, vidgjais augums 186,3+£6,4 cm un vidgja kermena masa
90,3+7,4 kg. Sis grupas sportistiem bija obligats nosacijums, lai p&dgjo divu gadu
laika viniem nebiitu bijusas sapes mugura. Novertésanas protokols abam grupam
bija identisks: 7 min. — kermena prieksgjas un mugurgjas dalas muskulu iestiepums,
10 min. — brivas kustibas, lai iesilditu rumpja fleksorus un ekstensorus, 5 min. —
speciala iesildisanas uz izokinétiskas iekartas REV 9000, p&c tam fleksoru—ckstensoru
testéSana dazados lenkiskos atrumos (50-100-140-180-250-300°sek.), sakot ar
vismazako un beidzot ar vislielako atrumu. Katra lenkiskaja atruma tika izpilditi
tris pilni atkartojumi, starp kuriem bija 2 min. atjaunoSanas periods. Eksperimenta
gaita liela nozime tika pievérsta kermena stavoklim izoking&tiskaja ierice: test€jamie
izpildija uzdevumu sédus stavokli, kur rumpis tika fiks€ts ar muguras stiprinataju,
ko veidoja divas sakrustotas siksnas. legurnis tika fikséts ar horizontalas siksnas
palidzibu gurnu rajona, lai blok&tu kustibas giizas locitava. lerices rotacijas ass tika
orientéta uz 4. un 5. lumbala skriemela rajonu, bet kustibu amplitida noreguléta ta,
lai kustibas notiktu izol&ti tikai jostas rajona, neskarot iegurni. Statistiskajai analizei
izmantojam maksimala spéka vid€jos raditajus (izteiktus N-m (niitonmetros)), kurus
ieguvam trijos piegajienos. Abu grupu rezultatu salidzinaSanai izmantojam studenta
t-kriteriju ar 95% ticamibas Itmeni.

Rezultati un diskusija

1. un 2. attela paraditi kontroles grupas (bez sapju sindroma) un eksperimentalas
grupas (ar sapju sindromu muguras jostas dala) spéka raditaju maksimalie lielumi,
3. attela — fleksoru—ekstensoru maksimala speka raditaju attiecibas starp abam
grupam.
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1. att. Muskulu maksimalais speks izokingtiska muguras fleksoru—ekstensoru

rezima kontroles grupai dazados lepkiskajos atrumos
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2. att. Muskulu maksimalais speks izokinétiska muguras fleksoru—ekstensoru
rezima eksperimentalai grupai dazados lenkiskajos atrumos

Salidzinot testu rezultatus eksperimentalaja un kontroles grupa vienados
lenkiskajos atrumos, ekstensoru speka raditaji bija atskirigi visos lenkiskajos atrumos.
Turprett fleksoru speka raditaji ticami atskiras tikai lepkiskaja atruma 45°%sek.
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3. att. Muskulu maksimalo speku attiecibas kontroles un eksperimentalai grupai
izokingtiska muguras fleksoru—ekstensoru rezima dazados lepkiskajos atrumos.

Sesos testejamos lepkiskajos atrumos ekstensoru maksimala speka deficits
eksperimenta grupas dalibniekiem, salidzinot ar kontroles grupu, bija 24,3%, kameér
fleksoru deficits bija tikai 4,1%. Eksperimentalajai grupai ekstensoru deficits bija
lielaks lielakos lenkiskajos atrumos neka mazos atrumos. Ekstensoru—fleksoru
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attiecibu normalizacija paradija, ka, palielinoties atrumam, samazinas spéka raditaji
abas grupas, turklat eksperimentalaja grupa Sis pamazinajums norit vairak lineari,
salidzinot ar kontroles grupu.

Eksperimentalas grupas dalibniekiem attiecibas starp ekstensoru—fleksoru speka
raditajiem divos visatrakajos lenkiskajos atrumos (250 un 300 °/sek.) bija 1, t. i.,
fleksoru speks tika lidzsvarots ar ekstensoru speku.

Misu pétijuma rezultati apstiprina vairakuma autoru viedokli par ekstensoru
deficitu ka sportistiem ar muguras jostas dalas sapju sindromu, ta ar7 bez ta. Spéka
samazinajums, darbojoties ekstensoriem, bija atkarigs no lenkiska atruma ka
eksperimentalas, ta arT kontroles grupas sportistiem — lielaka lenkiska atruma bija
lielaks spéka pamazinajums, kas vairak izpaudas eksperimentalaja grupa.

Secinajumi

Izveidojot rumpja ekstensoru—fleksoru dinamisko raksturojumu sesos lenkiskajos
atrumos, ieguvam $o antagonistu muskulu attiecibas: 1,64 basketbolistiem ar
muguras jostas dalas sapju sindromu un 2,02 basketbolistiem bez sapju sindroma.
Tatad attieciba rumpja ekstensori—fleksori sapju sindroma gadijuma ir zemaka un,
palielinoties lenkiskajiem atrumiem, vérojama $o raditaju tuvinasanas.

Basketbolistiem ar muguras jostas dalas sapju sindromu muguras atliec€jmuskulu
deficits ir ieverojami lielaks neka sportistiem bez sapju sindroma; tai pasa laika rumpja
saliecgjmuskuliem speka deficitu nenovéro.

Nemot véra, ka sapes muguras jostas dala neietekmé rumpja fleksoru speka
raditajus, diskut€jams ir jautdjums par védera preses muskulu nostiprinasanu
pacientiem ar muguras jostas dalas sapju sindromu to rehabilitacijas perioda. Tapat Sis
pétijums nedod atbildi uz jautajumu, vai rumpja atliec§jmuskulu deficits pacientiem
ar sapém muguras jostas dala ir sapju c€lonis vai to sekas.
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Summary

The task of the research was to evaluate isokinetically and compare two basketball player
groups: one having low back pain syndrome, another — without it, and to compare the obtained
data to the ones of the literature. The athletes were tested on the isokinetic device REV 9000,
stating their trunk extensor-flexor strength parameters at different angular speed.

Having made the trunk extensor-flexor dynamic characterization at six angular speeds, we
got the relations of these muscles - antagonists: 1.64 basketball players with low back pain
syndrome and 2.02 basketball players without the pain syndrome; thus the relation of trunk
extensors-flexors in the case of the pain syndrome is lower, and when the angular speeds
increase, these parameters become closer.

Basketball players with spine low back pain syndrome have a significantly greater deficit of
back extensor muscles in comparison to the players without the syndrome; at the same time
the trunk flexors do not have the strength deficit.

Taking into account the fact that the pain in the spine low back pain syndrome does not
influence the strength parameters of trunk flexors, it is a disputable question concerning the
strengthening of the abdominal muscles of the patients having spine low back pain syndrome
in the rehabilitation period. This research does not also give the answer to the question whether
the trunk extensor deficit is the cause or consequence of this pain.
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Perioperativa mirstiba un komplikacijas
péc plausu audzéju operacijam
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Darba mérkis bija noteikt pecoperaciju komplikaciju un mirstibas biezumu, konstatet
iesp&jamos riska faktorus.

Materials un metodes. M@s analiz€jam visu to pacientu (#=453) datus, kuriem pedgjo 5 gadu
laika tika veikta plauSu audzgju operacija.

Rezultati. 30 dienu pecoperacijas mirstiba bija 3,3%, komplikacijas novérojam 37,7% pacientu.
Ka letalitates riska faktors tika konstateti: FEV1<60% no normas, pneimonektomija, ka art
tumora III stadija.

Secinajumi. Misu klinikas dati par p&coperacijas mirstibu neatskiras no pasaules datiem.
Atskiriba no citiem autoriem, netika atrasta statistiski ticama sakariba starp zemu paredzamo
pEcoperacijas ventilacijas funkciju un lielaku operacijas risku.

Atslegvardi: plausu vézis, plausu operacijas, mirstiba, komplikacijas, riska faktori.

Key words: Lung cancer, lung surgery, letality, complications, risk factors.

Ievads. Plausu vézis ir biezaka onkologiska saslims$ana rietumu pasaulé [1], ka
ar biezakais naves c€lonis onkologisko slimibu vida. Lai gan arstéSanas metodes ir
progresgjusas, tomér plausu véza pacientu dzivildzes prognoze aizvien ir loti slikta.
Sie audzgji slikti padodas staru terapijai un kimijterapijai, un labaka arstésanas metode
ir radikala kirurgiska operacija. Diemzgl procesa plasuma un blakusslimibu dé] gan
Latvija, gan citur pasaulé radikali operét iesp&jams tikai 10-20% pacientu [1-3].
Uzlabojoties anesteziologijas un intensivas terapijas metodém un tehnologijam,
iespgjams izoperét aizvien smagak slimus pacientus ar piepemami zemu perioperativo
mirstibu un komplikaciju biezumu. Tomér, pieaugot iedzivotaju dzivildzei,
proporcionali pieaug tadu gados vecu pacientu skaits, kam ir daudz blakusslimibu
[4—6]. Lai uzlabotu operativas arst€Sanas kvalitati un identific€tu augsta riska pacientus,
ir jazina pecoperacijas komplikaciju un mirstibas biezums un to riska faktori.

Tas lautu salidzinat operaciju, kas ir ar augstu risku, bet labakiem attalajiem
arst€Sanas rezultatiem, ar konservativu terapiju, kam ir mazaks komplikaciju risks,
bet arT sliktaki rezultati. Riska faktoru novertésana lautu arstam un pacientam katra
gadijuma izvél&ties labako arsté$anas metodi.
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Darba uzdevumi bija noteikt pecoperacijas mirstibas un komplikaciju biezumu, to
riska faktorus misu klinika, ka ar7 salidzinat miisu rezultatus ar citu autoru datiem.

Materials un metodes

Pacientu atlase

P&ttjuma iek]avam visus pacientus, kuriem miisu klinika tika veikta lobektomija,
bilobektomija vai pneimonektomija sakara ar pirmreiz&ju laundabigu plausas
jaunveidojumu. P&tijumu akcept&jusi Paula Stradina KUS Kardiologijas institiita
Etikas komisija. Analiz&jam p&dgjo piecu gadu datus laika posma no 2000. gada
1. janvara lidz 2004. gada 31. decembrim. Kopa tika analizeti 453 pacientu dati.
No Siem pacientiem 396 bija viriesi un 57 sievietes. Vidgjais pacientu vecums
bija 614/-8,7 gadi. Tika veiktas 74 labas puses pneimonektomijas un 102 kreisas
puses pneimonektomijas. Labaja pusé tika veiktas 18 apaks€jas bilobektomijas,
2 augsgjas bilobektomijas, 49 apaksgjas lobektomijas, 69 augsgjas lobektomijas un
14 vidusdaivas rezekcijas; kreisaja pusé tika veiktas 56 apaksgjas lobektomijas un
69 augsgjas lobektomijas. Pirms operacijas pacientus izmekl&jam p&c vienotas sheémas.
Vipiem tika veikta krGskurvja rentgenografija, datortomografija, plauSu ventilacijas
funkcijas ar bronhodilataciju, ka ar7 elektrokardiogramma 12 standartnovadijumos,
fibrobronhoskopija un védera dobuma organu ultrasonoskopija.

Visiem pacientiem pirms paredzetas operacijas, nemot veéra fibrobronhoskopijas
datus par obtur€to segmentu skaitu, tika aprékinata planotas pecoperacijas funkcija,
izmantojot BTS vadlinijas [7] rekomend&to formulu:

PPoFEV1=poFEV1%*((19-a)-b)/19-a,

kur a — obturéto segmentu skaits rezec€jamaja plausas dala, b — neobturéto
segmentu skaits rezecgjamaja plausas dala. P&tfjuma fiksetie un analiz&tie objektivas
izmeklesanas parametri atspoguloti 1. tabula. Taja doti anamn&zes un objektivas
izmekl&Sanas dati, kuri analizéti ka iesp&jamais pécoperaciju komplikaciju un
mirstibas riska faktors.

Operacijas un narkozes norise

Pirms operacijas visiem pacientiem tika veikta perioperativa antibakteriala
profilakse ar S.Cefasolini 2,0 g intravenozi. Operacijas pacientiem izdarija nodalas
torakalo kirurgu brigade, ka standartu izmantojot sanu gulu, lateralo torakotomiju un
dalito endobronhialo intubaciju. Operacijas laika visiem pacientiem veicam sistematisku
videnes limfmezglu ekstirpaciju. P&coperacijas perioda pacientiem atsapinasanai
izmantojam opiatu ievadi, devu izvél€jamies “péc pieprasijuma (on demand)”. Visiem
pacientiem veica pécoperaciju masazu un arstniecisko fizkultiru palata. Vini sanéma
arT pécoperacijas trombemboliju profilaksi ar kadu no mazmolekularajiem hepariniem
(Clexani, Fragmini).

Datu vakSana

Registréjam prospektivos datus, fiks€jot pirmsoperacijas izmeklésanas informaciju,
operacijas gaitu un iznakumu. Par p&coperaciju komplikacijam uzskatijam tas, kas
konstatétas 30 dienu laika p&c operacijas vai arT staciongsanas laika, ja pacients atradas
stacionara ilgak par 30 pécoperacijas dienam. Registréjam tikai tas komplikacijas,
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kuru d&| bija nepiecieSsama medikamentoza vai kirurgiska iejaukSanas vai kuras
butiski pasliktinaja pacienta dzives kvalitati. Datus analiz€jam ar Microsoft Excel
2000 programmu, izmantojot pievienojumprogrammu PHStat2, ka ar1 Statistica 6
specializéto datu apstrades programmu. Lietojam t-testu, lai izvertétu, vai divu grupu
vidgjas vertibas ir statistiski ticami vienadas; z-testu, lai izvertétu, vai ir vienada
proporcija divas grupas; un Chi-square testu, lai izvertétu proporcijas starp vairakam
grupam. Testu ticamibas pakape — 0,05.

1. tabula
Anamnézes dati, mirstibas un komplikaciju biezums
Pacientu skaits Mirstiba $o pacientu Komplikacijas $o
Iespgjamais riska faktors ar §o faktoru grupa pacientu grupa
Skaits % Skaits % p Skaits % p
Virie$u dzimums 396 87,4 13 33 - 158 39,9 0,01
Operacijas ilgums>180 min 112 24,7 7 6,3 - 51 45,5 0,05
Vecums>70 g. 53 11,7 3 5,7 - 26 49,1 0,07
Nesméke 133 29,4 4 3,0 - 44 33,1 -
Smeke 320 70,6 3 0,9 - 127 39,7 -
KMI >30 35 7,7 1 2,9 - 13 37,1 -
FEV1 <80% 141 31,1 9 6,4 - 68 48,2 -
FEV1 %<60% 32 7,1 5 15,6 0,01 18 56,3 0,02
ppoFEV1<60% 194 42,8 10 5,2 - 101 52,1 0,01
ppoFEV1<40% 43 9,5 3 7,0 - 19 442 -
Kardiala anamnéze 214 47,2 10 4,7 - 92 43,0 0,03
Hipertensija 68 15,0 1 1,5 - 31 45,6 -
Stenokardija 106 23,4 4 3,8 - 43 40,6 -
Ritma trauc&jumi 77 17,0 4 52 - 35 45,5 -
Miokarda infarkts anamnézé 41 9,1 3 7,3 - 21 51,2 -
Hroniska sirds mazspgja 73 16,1 4 5,5 - 34 46,6 -
Ciilas anamnéze 77 17,0 3 3,9 - 27 35,1 -
Oblitergjosa ateroskleroze 33 7,3 1 3,0 - 17 51,5 -
Aknu funkciju traucgjumi 27 6,0 2 7.4 - 10 37,0 -
Neirologiska simptomatika 47 10,4 0 0,0 - 21 44,7 -
Saistaudu slimibas 6 1,3 0 0,0 - 3 50,0 -
Diabéts 23 5,1 0 0,0 - 10 43,5 -
US parmainas nieres 38 8,4 3 7,9 - 15 39,5 -
Cits onkologisks process 15 3,3 1 6,7 - 7 46,7 -
Tumora stadija I 163 36,0 1 0,6 - 55 33,7 -
Tumora stadija II 95 21,0 3 3,2 - 36 37,9 -
Tumora stadija IIT 154 34,0 10 6,5 0,01 69 44.8 0,03
Tumora stadija IV 14 3,1 1 7,1 - 5 35,7 -
Lobektomija 257 56,7 5 1,9 - 77 30,0 -
Bilobektomija 20 4.4 0 0,0 - 9 45,0 -
Pneimonektomija 176 38,9 10 5,7 0,02 85 48,3 0,01
Adeno Ca histologiski 107 23,6 5 4,7 - 38 35,5 -
Plakansanu Ca histologiski 282 62,3 10 3,5 - 104 36,9 -
Plazmas transfuzija 137 30,2 9 6,6 0,01 45 32,8 -
Er masas transfiizija 46 10,2 5 10,9 0,01 19 41,3 -
Visi pacienti kopa 453 100,0 15 33 171 37,7
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Rezultati
Audzgju stadija, histologiska uzbiive, nepiecieSsamiba operacijas laika veikt
plazmas vai eritrocTtu masas transfiiziju paradita 1. tabula.

Mirstiba

Kopéja mirstiba péc operacijam bija 3,3% (15 pacienti). Mirstibas saistiba ar
iespgjamajiem pirmsoperacijas objektivas izmekleésanas datiem redzama 1. tabula.

Taja paradits miruso pacientu skaits, ka arT sadalfjums pa rindam atkariba no
iesp&jama riska faktora. Ja faktors konstatéts ka statistiski ticams, uzradita p vertiba, ja
nav statistiski ticams — ievilkta (-) zime. Statistiski ticamiem mirstibas riska faktoriem
tika aprekinats relativais risks (RR) un 95% ticamibas intervals (TI). Ka statistiski
ticami paaugstinatas p&coperacijas letalitates riska faktori tika konstatéti: FEV1<60%,
RR 6,58; III tumora stadija RR 3,88; pneimonektomija, RR 3,15; arT nepiecieSamiba
veikt eritrocTtu masas vai svaigi saldetas plazmas transfuziju operacijas laika. Iegiitie
dati — relativais risks un 95% ticamibas intervals — ir atspoguloti 1. grafika.

Mirstibas riska faktori
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111 stadija l i i
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1. grafiks. Mirstibas riska faktori

Komplikacijas

Komplikaciju biezums p&c operacijam bija 37,7 %. Biezakas komplikacijas:
sirdsdarbibas ritma trauc€jumi, brices vai atlikusas plausas dalas infekcija. Precizs
komplikaciju uzskaitijums ir 2. tabula. Komplikaciju saistiba ar pirsmsoperacijas
izmekl&Sanas datiem redzama 1. tabula. Taja paradits pacientu skaits ar komplikacijam,
ka arT sadaltjums pa rindam atkariba no iesp&jama riska faktora. Ja faktors konstatéts
ka statistiski ticams, uzradita p vértiba, ja nav statistiski ticams — ievilkta (-) zime.
Statistiski ticamiem paaugstinata komplikaciju biezuma riska faktoriem tika aprékinats
relativais risks un 95% ticamibas intervals. Ka statistiski ticami paaugstinata
pEcoperaciju komplikaciju riska faktori tika konstatéti: FEV1<60%, RR 1,55;
ppoFEV1<60%, RR 1,93; III tumora stadija, RR 1,33; pneimonektomija, RR 1,56;
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virie$u dzimums, RR 1,75; kardialu slimibu anamné&ze, RR 1,3; operacija, garaka
par 180 minttém, RR 1,29. Paaugstinats pacientu vecums uzradija tikai ticamibas
tendenci (p=0,07) biit par pecoperaciju riska faktoru, RR 1,35. Iegtitie dati — relativais
risks un 95% ticamibas intervals — ir atspoguloti 2. grafika.

2. tabula
Biezakas pecoperaciju komplikacijas

Komplikacijas nosaukums Skaits Procenti
Letals iznakums 15 3,3
Mirdzaritmija 38 8,4
Krépu retence 33 7,3
torall?;l:gr?l%z (r)gti)rrflgiomija 60 13,2
Atlieku dobums p&c lobektomijas 12 2,6
Bronhopleirala fistula 9 1,9
Neirologiskas komplikacijas 5 1,1
Pankreatits 27 5,9
Plausu artérijas trombembolija 4 0,88
Stresa kupga ¢ila 3 0,66
Briices vai atlikusas plausas dalas infekcija 41 9,1
Akiits koronars sindroms 31 6,8
Jebkadas komplikacijas kopa 171 37,7

Diskusija

Analizgjot 453 operaciju rezultatus, konstatgjam 3,3% pecoperacijas letalitati.
Mingtais lielums sakrit ar citu autoru datiem. Literatiras dati par p&coperacijas
mirstibu un iesp&jamajiem riska faktoriem apkopoti 3. tabula. Taja ieklauti vismaz
vairaku simtu pacientu operaciju rezultati. ArT pecoperacijas komplikaciju skaits
(37,7%) sakrit ar citu autoru datiem. Seit gan jaatzimé griitibas komplikaciju
registréSana — atseviSkas nenozimigas komplikacijas, pieméram, zemadas emfizéma,
parasti netick dokumentétas. Tadé] més registréjam “smagas” komplikacijas, kuras
var objektivi dokument&t un kuru dg] nepiecieS§ama medikamentoza vai kirurgiska
arstéSana. Vienam pacientam var biit vienlaikus vairak par vienu komplikaciju,
tade] arT komplikaciju kopskaits (263) parsniedz to pacientu skaitu (171), kam ir
komplikacijas.

Liels pacientu vecums v&sturiski pirmais pieradits ka biitisks paaugstinatas
pEcoperacijas letalitates riska faktors, tau misu veiktaja p&tijuma vecums netika
konstatéts ka statistiski ticams riska faktors. Analizgjot literatiiras datus, vecums
ka riska faktors konstat€jams parsvara publikacijas, kur analiz&ti operaciju rezultati
lidz 1995. gadam [8—13]. Vecums miisu p&tijuma tika konstatéts ka p&coperaciju
komplikaciju (p=0,07), nevis paaugstinatas mirstibas riska faktors. Uzskatam, ka tas
ir saistits ar p&coperacijas intensivas terapijas arstniecibas metozu attistibu pedgjos
gados — tas lauj nodrosinat dzivibai svarigas funkcijas un panakt atveselosanos ari
komplicétiem pacientiem ar daudzam blakusslimibam.
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Operacijas apjomu konstatéjam ka biitisku mirstibas un komplikaciju
riska faktoru, kas sakrit ar uzskatu, ka 30 dienu p&coperacijas mirstiba péc
pneimonektomijam ir lielaka neka péc lobektomijam. ST atzina laika gaita nav
mainijusies un ir konstatgjama gan 80. gadu publikacijas [9, 14], gan miisdienu rakstos
[7, 15-18]. Literattira izdevas atrast atseviSkas publikacijas, kur pneimonektomiju
grupa ir mazaka mirstiba neka lobektomiju grupa [4, 19]. Uzskatam, ka tas saistits ar
pacientu atlasi, ka arT jaatzimé griitibas datu salidzinasana, jo vieni autori uzrada 30
dienu mirstibu, otri — intrahospitalo mirstibu. Citi autori savukart neizdala atseviskas
operaciju grupas [16, 20].

Ar1 tumora stadija ka butisks paaugstinatas p&coperacijas mirstibas un
komplikaciju riska faktors ir uzradits citu autoru darbos [21, 22]. Jaatzist, ka operacijas
apjoms un tumora stadija principa ir saistiti lielumi, jo parasti talakas tumora stadijas
del nepieciesama plasaka apjoma operacija.

Ventilacijas mazsp€ja pirms operacijas ka riska faktors ir konstatéta daudzu
autoru darbos. Dazadiem autoriem ka robezlinija tiek piedavatas dazadas FEV1
vertibas — <50% no pacienta individualas normas [20], <70% [18], <80% [19]. Misu
petijuma ka statistiski ticams paaugstinatas pecoperacijas letalitates riska faktors tika
konstatéts FEV1<60% no pacienta individualas normas (t. i., vid&ji smaga ventilacijas
mazspéja). Interesanti, ka FEV1<40%, t. i., smagas pakapes ventilacijas mazspgja
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netika konstatéta ka riska faktors. Tas varétu biit saistits gan ar nelielo novérojumu
skaitu (kopuma 15 letali iznakumi), gan ar plausu tilpuma redukcijas efektu, kura dél
pec lobektomijas ventilacijas funkcija pat var uzlaboties [23, 24].

3. tabula

Pé&coperacijas 30 dienu letalitate (p&c dazadu autoru datiem)

P&coperacijas
letalitate %
2
. E s
Autors Véres | Periods Pacientu w | 8| E Konstatétie riska faktori
skaits 2| 4| 8
= g | =2
s |
N g |2
o Q
g —
(=¥
Ginsberg [9] | 1979-1981 2220 3,7 | 6,2 |2,9 | Operacijas apjoms, pac. vecums
Kohman [10] | 1972-1984 476 4,3 | 11,7 | 3,7 | Operacijas apjoms, pac. vecums
Deslauriers [8] | 1978-1984 1076 32| - - | VirieSu dzimums, pac. vecums
Haahr [14] | 1982-1986 2898 72 |11,2]3,5 Operacijas apjoms
Romano [28] | 1983-1986 12439 5,0 | 11,6 3,9 Slimnicas lielums
Damhuis [13] | 1984-1992 1577 3,1 | 5,7 | 1,1 | Operacijas apjoms, pac. vecums
Wada [11] 1994 7099 1,3 | 3,2 | 1,2 | Operacijas apjoms, pac. vecums
Sardelli [12] | 1985-1995 938 2,6 | - - Pacientu vecums
Watanabe [15] | 1987-1996 1615 1,6 | 59 |13 Operacijas apjoms
Stoelben [22] | 1987-1997 1281 4 67| 3 Tumora stadija
Licker [21] | 1990-1997 621 32179 |19 Operacijas apjoms, KSS
Ambrogi [27] | 1990-1997 247 32| - - KSS
Bernard [19] | 1996-1998 500 6,6 | 7 9 | Operacijas apjoms, FEV1<80%
Ruffini [29] | 1993-1999 1221 2,812,108 Nekonstate
Vaporciyan [30] | 1990-1999 261 - 162 | - Smekéesana
Foroulis [25] | 1995-1999 259 - 16,56 - Gara operacija
Myrdal [18] | 1987-1999 616 2,9 | 5,7 |0,6 | Operacijas apjoms, FEV1<70%
Bonde [20] | 1997-1999 361 47| - - KSS, FEVI1<50%
Alexiou [17] | 1991-2000 485 37| 8 |24 Operacijas apjoms
Rostad [16] | 1993-2000 | 763; >70 g. v.| 9 - - Operacijas apjoms
Licker [21] | 1990-2000 193 - 193 - KSS, tumora stadija
Birim [4] | 1989-2001 | 126;>70 g.v. | 3,2 | 0 |2,6 Nekonstaté
Algar [26] | 1990-2002 242 - 54| - KSS, HOPS, pac. vecums
Watanabe [15] | 1997-2002 1655 0,859 (13 Operacijas apjoms
Msu rezultati | - | 2000-2004 453 33| 57 19| FEVIS60%, tumora stadija,
operacijas apjoms

Operacijas ilgums, 1idzigi ka citiem autoriem [25], k@ arT nepiecieSamiba
operacijas laika veikt asinu preparatu transfiiziju [19], tika konstateti ka statistiski
ticami p&coperacijas komplikaciju riska faktori. Diemzel nedz iesp&jamo operacijas
ilgumu, nedz nepieciesamibu péc transflizijas nevar paredz&t pirms operacijas.

Kardialu saslim$anu anamnéze, atskiriba no citiem autoriem [20, 21, 26, 27],
nekonstatgjam ka statistiski ticamu mirstibas riska faktoru. Iesp&jams, tas ir saistits
ar riipigo pirmsoperacijas izmekl&Sanu — pacientiem ar stenokardiju tika veikta
veloergometrija, nepiecieSamibas gadijjuma — koronorografija, koronaro asinsvadu
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stent€Sana vai pat aortokoronara SuntéSana. Kardialas slimibas anamngz€ gan tika
konstatgtas ka statistiski ticams p&coperaciju komplikaciju riska faktors. Parasti
§is komplikacijas bija akiits koronars sindroms vai sirdsdarbibas ritma trauc&umi.
Daudzprofilu slimnicas iesp€&jas lava pieaicinat konsultantus kardiologus vai pat
nodro§inat arst€Sanu specializéta kardiologijas nodala, tapéc $ai pacientu grupai
mirstiba nepalielindjas. Arl literatiira atrodami zinojumi, ka lielakas slimnicas ir
mazaka p€coperacijas letalitate [28].

Ipatngjs ir zinojums [29], kur, izanaliz&jot 1221 pacienta datus, nekonstaté
statistiski ticamus riska faktorus.

Smekésanas saistiba ar paaugstinatu komplikaciju vai mirstibas biezumu,
atSkiriba no citiem autoriem [30], netika konstatéta.

PpoFEV1<40%. Interesanta atradne ir 43 izoperé&tie pacienti ar prognozéto
pecoperacijas FEV1<40%. P&c atsevisku autoru datiem [7, 31], §adi pacienti ir
neoperabli, tatu més $aja smago pacientu grupa novérojam pécoperacijas letalitati
7% un komplikaciju biezumu 44%, kas nebija statistiski ticami vairak neka citiem
pacientiem.

Secinajumi

Plausu véZza kirurgija tika konstat&ti $adi nozimigi pécoperacijas mirstibas riska
faktori: I1I stadijas audzgjs; plaSa, traumatiska operacija; plausu ventilacijas funkcijas
trauc&jumi pirms operacijas. Ka iesp&jamu pécoperacijas komplikaciju riska faktori
konstateti papildus arT virieSu dzimums un kardialas saslim$anas anamnézg€. Riska
faktoru apzinaSana lauj precizak novilkt robezu starp opergjamiem un neoperabliem
pacientiem. Relativa riska aprékinasana lauj precizét, cik reizu operacijas risks
konkrétam pacientam ir lielaks, salidzinot ar citiem pacientiem.

Preciza mirstibas riska noteikSana lauj pacientam vieglak izdarit izveli starp
riskantu operaciju ar labaku dzivildzes prognozi un mazak riskantajam operacijam,
bet mazak efektivam alternativajam arstéSanas metodém.

Jasecina, ka planota p&coperacijas ventilacijas funkcija, kas tiek aprékinata ar
Iidz $im piedavato formulu palidzibu, nav statistiski ticams paaugstinata operacijas
riska raditajs.

Pateiciba
Izsakam pateicibu Eiropas Socialajam fondam par finansialu palidzibu petjjuma

tapSana.
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Summary

Objectives: The aim of this study was to assess the mortality rate and the incidence of
complications after lobectomy or pneumonectomy for non-small cell lung carcinoma and to
identify possible associated risk factors.

Methods: We prospectively analysed all surgical cases from January 1, 2000, to December 31,
2004. 176 pneumonectomies, 257 lobectomies and 20 bilobectomies were performed. Patients’
median age was 61+/-8 years. The following information was recorded: demographic, clinical,
functional, and surgical variables; as well as intraoperative and postoperative events. The risk
of mortality and cardiopulmonary complications was evaluated to estimate relative risk (RR)
and 95% confidence intervals (CI).

Results: The 30-day mortality rate was 3.3%, and cardiovascular and/or pulmonary
complications occurred in 37.7% of cases. The best predictors for 30-day mortality were:
FEV1<60% predicted (RR, 6.58; 95% CI, 2.39 to 18.09), pneumonectomy (RR 3.15, CI 1.09-
9.06) and tumour stage III (RR 3.88, CI 1.35-11.16).

Conclusions: The best predictors for early postoperative mortality are extent of surgery, tumour
stage III and ventilatory failure before surgery. In contrast to other authors we did not find
relevance between predicted postoperative ventilatory function and increased postoperative
mortality rate.

This study was supported in part by the European Social Foundation (ESF).
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Melanokortinu receptora 1. apakstipa ekspresijas
regulacija makrofagu Siinu linija RAW264.7
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Melanokortinu (MK) receptoru atklaSana uz imiinas sist€mas $inam lauj izmantot §is $finu
kulttiras attiecigo receptoru ligandu afinitates un sekundaro signalmolekulu limenu izmainu
noteikSanai. Stimulgjot makrofagus ar interferonu-y un bakteriju lipopolisaharidiem, tiek
panakta pastiprinata slapek]a oksida producésanas, kas tiek uzskatita par iekaisuma indikatoru.
St darba mérkis bija noskaidrot, vai ickaisuma modelf izmainas makrofagu membranas eso$a
MK receptoru apakstipa ekspresija. Izmantojot radioligandu saistiSanas metodi, tika iegiti
rezultati, kas liecina, ka stimulétos makrofagos pastiprinas MK1 receptora ekspresija, kuru
regulé a-melanocitstimul&josais hormons un ta C-gala tripeptids.

Atslegvardi: melanokortini, makrofagi, iekaisums, radioligandu saisti$anas.

Ievads

P&dgjos gados ir pieradits, ka MK pretiekaisuma darbiba notiek tapéc, ka tiek
nomakta transkripcijas faktora NF-kB translokacija no §iinas citoplazmas uz kodolu
un Iidz ar to tiek nomakta inducgjama slapekla oksida sintaze un samazinas NO
Itmenis [5, 3, 11]. Petot MK receptoru apakstipu izplatibu un lokalizaciju dazados
organos un §inas, sakotngji tika pieradita 1. apakstipa (MKR1) esamiba imiinas
sisteémas $iinu membranas [11, 6]. Tomer velak tika atklats, ka makrofagi eksprese arl
3. MK receptoru apakstipu [11]. Pateicoties MK receptoru atraSanas vietu p&tijumiem,
attistijas hipotcze, ka selektivi MK receptoru ligandi varétu biit jaunu pretickaisuma
lidzeklu prototipi. Pasi MK peptidi senak bija pazistami galvenokart ka endogénie
agenti, kas stimulé adas pigmentaciju [1], un tika pétiti jau ilgu laiku pirms pirma MK
receptora klong$anas 1992. gada [11]. Lidz §im no visiem MK saistiba ar pigmentaciju
un melanomu visplasak petits a-melanocitstimul&josais hormons (a-MSH).

1989. gada tika public@ts petijums [2] par adas pastiprinatas pigmentacijas c€loni
(pastiprinata pigmentacija dazreiz veidojas ka iekaisuma sekas). Saja pétfjuma pirmo
reizi tika pieminéta interferona- y (IFN-y) sp&ja kopa ar a-MSH (bet ne atseviski)
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stimulét melanina producé$anos JB/MS melanomas §tinas un vienlaikus stimulét MK
receptoru ekspresiju melanocttos. Ar $adu a-MSH potencgjoso darbibu tika skaidrots
IFN-y efekts uz pigmentu sintézi peciekaisuma perioda. Miisu iepriek$gjos petijumos
IFN-y tika lietots kopa ar baktériju lipopolisaharidiem (LPS), lai pastiprinatu NO
producgsanos makrofagos in vitro eksperimentos [4], un tika noverots, ka MK inhibe
So iekaisuma agentu darbibu, samazinot NO sint&zi. Turklat misu novérojumi liecina,
ka ne tikai endogénie MK, kas saistas ar MK receptoriem, bet ari a-MSH C-gala
tripeptids, kur§ nesaistas ne ar vienu no MK receptoru apakstipiem, sp€j inhib&t LPS
un IFN- y izraisito NO Iimena pieaugumu [4]. Tomgr ieprieksgjie NO limena merfjumi
neliecindja par MK receptoru ekspresijas izmainam iekaisuma procesos.

St darba mérkis bija pétit izmainas MKR1 ekspresija pelu makrofagu §anu linija
RAW264.7 péc stimulacijas ar endotoksiniem un noteikt dabiga liganda o-MSH un
ta C-gala tripeptida ietekmi uz receptoru ekspresijas izmainam in vitro ickaisuma
modelt.

Materiali un metodes

Pelu makrofagu §tinu linija RAW264.7 tika nopirkta no ATCC $iinu bankas
(ATCC TIB-71). Visi §tinu audz&$anas reagenti un barotne RPMI-1640 tika sanemti
no Life Technologies (Zviedrija). Visi kimiskie reagenti, ieskaitot LPS un IFN-y, tika
nopirkti no Sigma Chemicals Co (Zviedrija). Radioaktivais ligands ['**J]-NDP-MSH
tika sanemts no Amersham (Zviedrija). Peptidi tika nopirkti no Bachem (Sveice).

Pelu makrofagu Stinas RAW264.7 tika audz&tas un pavairotas $tinu barotné
RPMI-1640. Eksperimentam $tnas tika sadalitas pa 500 000 siinu katra laucina 96
laucinu plate. Atbilstosi eksperimenta dizainam dala Stnu netika stimul&tas un tas
izmantoja kontrolei, citas tika stimulétas ar LPS (no Escherichia coli) un IFN-y
dazadas koncentracijas, ka arT ar endotokstniem (LPS 100 ng/ml + IFN- y 5 darbibas
vienibas/ml) kopa ar o-MSH un ta C-gala tripeptidu dazadas koncentracijas. P&c 16
stundu inkubacijas §tnu inkubatora §tiinu barotne kopa ar pievienotam vielam tika
nolieta un $fnu monoslanis divas reizes noskalots ar bufer§kidumu (MEM pH=7.0).
Radioligandu saistiSanas metode tika veikta, ka aprakstita ieprieks [9]. Iezim&tais
ligands ['*J]-NDP-MSH tika pievienots konkurences likném 0,2 nM koncentracija,
bet petamas vielas — dazadas koncentracijas. Piesatinajuma likn€m iezimé&tais NDP-
MSH tika pievienots kontroles §inam un stimulétam §tnam péc 16 stundam dazadas
koncentracijas Iidz parakuma piesatinajuma koncentracijai — 15 nM. Nespecifiska
saistiSanas tika noteikta ar NDP-MSH 1 puM koncentracija. Péc tam §tinas tika
inkubé&tas 2 stundas. P&c inkubacijas Stinas tika noskalotas 2 reizes ar buferi un
iz8kidinatas 0,1 N NaOH skiduma. Iz8kidinato $tnu radioaktivitate tika skaitita ar
Wallac-Wizard gamma skaititaju, un iegiitie dati analizeti ar BindAid datorprogrammu.
Aprekinot receptoru skaitu uz 1 $tinu, tika pienemts, ka 1 NDP-MSH molekula saistas
ar 1 receptora molekulu. Eksperimenti tika veikti ar 2-3 paraléliem m&rfjjumiem un
atkartoti 3—4 reizes.

Rezultatu statistiska analize tika veikta ar Studenta T-testu un ticamiba noteikta
ka P<0,05.
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Rezultati

legiitie rezultati liecina, ka miera stavokli RAW264.7 §iinas ekspres€ nelielu
MK receptoru skaitu, kas sasniedz 300-500 saistiSanas vietas uz §tinu (1. att.). [FN-y
(1. att. A) koncentracijas 1 un 5 darbibas vienibas/ml pastiprina MKR1 ekspresiju uz
§tnu membranam Iidz 1000—1500 saistiSanas vietam uz $tnu. LPS (1. att. B) 50 un
100 ng/ml koncentracija palielina MKR1 skaitu uz $tnu attiecigi Iidz 800 un 1000.
Ka liecina aprekini, IFN-y ietekme izpauzas spécigak neka LPS. 1. atteéla C un D
dala paradits, ka, pievienojot §tinu barotnei vienlaikus IFN-y 5 darbibas vienibas/ml
+ LPS 100 ng/ml, abu endotoksinu efekti nesummgjas, bet saglabajas it ka IFN-y
raksturigais efekts. ST LPS un IFN-y koncentraciju attieciba tika izvéléta tada pati,
ka tika lietota ieprick§ RAW264.7 §tinu in vitro ickaisuma modeli [3, 4].

a-MSH un ta C-gala tripeptids no 1 nM Iidz 1 pM koncentracija neietekmée
receptoru skaitu uz §tnu miera stavokli 16 stundu laika (dati nav paraditi), bet
stimulétas $iinas atkariba no koncentracijas inhibé MK receptoru pieaugumu. Ka
redzams 1. att€la C dala, a-MSH 10 nM koncentracija normaliz€ receptoru skaitu
uz $tnu, kamér MSH C-gala tripeptids (MSH11-13) sadu efektu uzrada 100 reizes
lielaka koncentracija — 1 pM. Turklat o-MSH statistiski ticamas atskiribas uzrada jau
1 nM koncentracija, bet ta C-gala tripeptids — 100 nM koncentracija.

Ne LPS, ne IFN-y pasi nekonkure ar iezimeto ligandu NDP-MSH par saistiSanas
vietam pie MKR1, un konkurences liknes neveidojas (dati nav paraditi).

2. attéla ir paraditas piesatinajuma liknes, kuram augsg€ja likne atspogulo totalo
saistiSanos, bet apaksgja — nespecifisko saistisanos. Starpiba starp §im Iikném ir specifiska
saistiSanas pie receptoriem. To var piesatinat, un tadg] ta sasniedz plato stavokli, kamer
nespecifiska saistiSanas picaug lineari, palielinoties iezZiméta liganda koncentracijai, un
nav piesatinama, jo nav atkariga no receptoru skaita. Nespecifisko saisti§anos nosaka
ar loti lielu neiezZiméta liganda koncentraciju, noblokgjot iesp&jamos receptorus ta, lai
iezimé&tais ligands saistitos tikai pie nespecifiskiem proteiniem. Saja eksperimenta tika
lietota 1 uM neieziméta NDP-MSH koncentracija. Piesatindgjuma liknu analize parada
(2. att. A), ka §tinu barotnei pievienotais LPS (100 ng/ml) kopa ar IFN-y (5 darbibas
vienibas/ml) palielina starpibu starp totalas un nespecifiskas saistiSanas Iikném, t. i.,
palielina specifisko saisti§anos, sasniedzot specifiskas saistiSanas plato stavokli ap 0,6—
0,7 nM Iimen1. Kontroles §iinas receptoru skaits ir mazaks un tie tiek piesatinati, jau
sakot no 0,15 nM (2. att. B). Talak NDP-MSH specifiska saistiSanas nepieaug. Tomér
receptoru skaita izmainas neietekmé radioaktiva liganda NDP-MSH afinitati. Ta abos
gadijumos atbilst NDP-MSH disociacijas konstantei K =0,12+0,03 nM, saistoties ar
MKRI1, kas ir publicéta ari musu ieprieksgjos petijumos [9]. Nespecifiska saistiSanas
NDP-MSH kontroles §inam un stimulétam $inam nav izmainita. Ta, palielinot NDP-
MSH koncentraciju, pakapeniski pieaug no 0 Iidz 0,1 nM.

Diskusija

Radioligandu saistiS8anas metodi m&s un citi esam lietojusi, raksturojot endogéno
ligandu un sintétisko mimé&tiku afinitati pret MK receptoriem, ka ari izvértéjot
ligandu receptoru selektivitati. Tika atklats, ka dabigie MK saistas pie MK receptoru
apakstipiem, uzradot afinitates rindu: MKR1>MKR3>MKR4>MKRS5, un ka sintgtiskais
analogs NMD-MSH ir neselektivs, bet augstas afinitates visu MKR ligands [9, 10].
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Mazak pétita ir dazadu vielu ietekme uz MK receptoru ekspresiju, kas var biit gan
stimuléta (up-regulated), gan nomakta (down-regulated). Sada veida eksperimentos
izverte receptoru skaitu uz $tinu vai izrékina pec piesatindjuma likném, cik liela ir
receptora proteina frakcija molos uz 1 mg kopigo veselu $iinu vai §inu membranu
protetniem. Receptoru skaitu aprékina, nemot veéra receptora trisdimensialo modeli,
kas pielauj vienas liganda molekulas saistiSanos pie 1 receptora molekulas [7].

Saja darba pétitajam vielam a-MSH un ta C-gala fragmentam ir kopigas
un atSkirigas pasibas. a-MSH saistas pie MK receptoriem un uzrada spécigu
pretiekaisuma darbibu [3, 5], kamér a-MSH11-13 jeb C-gala tripeptids uzrada tikpat
spécigu pretickaisuma darbibu, nesaistidamies pie MKRs [4]. Lidz §im vél nav atklats
§T tripeptida primarais mérkobjekts §inas membrana. Sajos eksperimentos pirmo reizi
ir paradita a-MSH11-13 netiesa saistiba ar MKR-ergiskiem procesiem, par ko liecina
ta spgja regulét MK receptoru skaitu uz $tnu. Tomér bija vajadziga apm&ram 100
reizu lielaka a-MSH11-13 koncentracija, lai iegiitu efektu, kadu dod a-MSH.

Iesp&jams, makrofagu $iina eksiste atgriezeniskas saites mehanisms, kuru regulé
signalmolekulu Iimenu izmainas, kas notick $tinas iekSpusé. Ir zinams, ka dabigie
MK stimulé cAMF veidosanos $iinas, kas talak parnes signalu $tinas ickSpus€. Tomér
0o-MSH11-13 nestimulé cAMF veidoSanos [4], tapec iesp&jams, ka a-MSH11-13
gadijuma tiek iesaistitas citas signalmolekulas, pieméram, NO, jo ieprieks§gjos petijumos
tika paradita a-MSH11-13 NO parmérigas producé$anas inhibicijas sp&ja [4,3].

Ka bija sagaidams, LPS un IFN-y ir MKRI1 svesas struktiras molekulas un pie
MKR nesaistas — to pieradija konkurences eksperimenti ar ieziméto NDP-MSH.

NDP-MSH ir sintétisks a-MSH analogs, kas tiek izmantots ka radioaktiva
iezime MKR pétijumos, jo tam ir augsta afinitate pret visiem MKR apakstipiem un
enzimatiska stabilitate [8]. LPS un IFN-y darbojas uz $tinu, saistoties attiecigi pie
saviem Slinas membranas receptoriem. Tie nekonkuré un arT alostériski nesaistas
pie MKRI1. Par to liecina iegutie dati, kas parada, ka NDP-MSH afinitate netika
ietekmeta. Tom&r ar LPS un IFN-y stimulétiem makrofagiem piesatinajuma liknes
paradija aptuveni tris reizes augstaku NDP-MSH specifisko saistiSanos, kas pierada,
ka uz stimulétam $inam ir lielaks receptoru skaits neka uz kontroles §tinam.

P&c §1 pétijuma var secinat, ka MK receptoru ekspresija uz RAW264.7 Stinam
ir dinamiska un mainas atkariba no ta, vai $iinas ir miera vai stimuléta stavokli.
Iekaisuma modelt MKR1 skaits §linu membranas pieaug. IFN-y spécigak neka LPS
izraisa MKR1 ekspresijas pieaugumu. Savukart a-MSH un a-MSH11-13 spgj regulét
MK receptoru ekspresiju makrofagu Iinija RAW264.7, lielakas koncentracijas pat
normalizgjot receptoru skaitu uz $tinu.

Iesp&jams, ka melanokortinu receptoru skaita pieaugums ickaisuma apstak]os
veicina §iinas aizsargmehanismu ieslégsanos, sekundaro signalmolekulu atbrivosanos
un makrofagu atbildétsp&ju uz MK receptoru ligandu stimulaciju.
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Summary

Melanocortin (MC) receptor localization studies revealed MC receptor subtype

1 and 3 presence on the cells of the immune system that promoted the use of
these cell cultures in the radioligand binding and intracellular signalling assays. In
macrophages it was shown that bacterial lipopolysaccharides (LPS) and interferon-
v (IFN-y) stimulate cells to increase the production of nitric oxide (NO) reaching
the cell-toxic levels. The overproduction of NO is assumed to be an indicator of
inflammation and substances that decrease the NO level — anti-inflammatory agents.
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The aim of the present studies was to investigate the expression level of the
MC receptor 1% subtype on the mice macrophage cell line RAW264.7 during the
inflammation. Moreover, we evaluated the influence of the a-melanocyte-stimulating
hormone (a-MSH) and its C-terminal tripeptide on the number of the receptors per
cell. By using the radioligand-binding assay the concentration dependent increase of
the receptor number per cell was observed after cell stimulation with both endotoxins.
Combination of LPS and IFN-y at the same concentrations as used in the in vitro
inflammation model earlier was applied to test the regulatory potency of the a-MSH
and a-MSH11-13 on the up regulated MC1 receptor expression level. Both peptides
demonstrated concentration dependent down regulation of receptor expression.
However, C-terminal tripeptide showed 100 times lower potency than the whole
peptide.

We conclude that MC receptor expression level is a dynamic process that depends
on the cell status — resting or stimulated. The increase in the receptor number per cells
during inflammation possibly strengthens cell defence mechanisms against oxidative
stress.
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I. att. A. IFN-y (darbibas vienibas/ml), B. LPS (ng/ml) ietekme uz MKR receptoru
skaitu/§tinu. C. a-MSH (nM), D. a-MSH11-13 (nM) ietekme uz MKR1 receptoru
skaitu/§iinu, pievienojot tos attieciga koncentracija $tinu barotnei kopa ar
IFN-y 5§ vienibas/ml un LPS 100 ng/ml

Rezultati att€loti ka vidgjais merjjums + vidgja standartkliida no 3 neatkarigiem eksperi-
mentiem.

" P< 0,05, salidzinot ar kontroli
#P<0,05, salidzinot ar IFN-y + LPS datiem
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2. att. A. NDP-MSH piesatinajuma Itknes p&c 16 stundu $Ginu stimulacijas

ar [FN-y 5 vienibas/ml + LPS 100 ng/ml

B. NDP-MSH piesatinajuma Iiknes kontroles RAW264.7 $tinas
Augsgjas liknes attélo kopgjo totalo ['*J]-NDP-MSH saistiSanos, apak$gjas — nespecifisko

saistiSanos, kad specifiskas saistiSanas vietas pie MKRI1 ir noblok&tas ar 1 uM neieziméta
NDP-MSH.
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HHV-6 un HHV-7 asociacija ar Gijéna-Bare sindromu

Association of HHV-6 and HHV-7
with Guillain-Barre Syndrome

Zaiga Nora, Ilga Kikule!, Svetlana Capenko, Inira Logina?,
Modra Murovska
LU Augusta Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institiits
Ratsupites iela 1a, Riga, LV-1067
E-pasts: znora@one.lv

! Bérnu kliniska universitates slimnica
Vienibas gatve 45, Riga, LV-1004
E-pasts: ilga.k@one.lv

? Rigas Stradina universitate
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E-pasts: logini@navigator.lv

Ir daudz neskaidribu par etiologiskiem un citiem faktoriem, kas ietekmé hronisku iekaisigu
un autoimiinu slimibu klmisko gaitu. Dazu p&dgjo gadu laika liela uzmaniba tiek pieveérsta
B-herpesvirusiem, paradot, ka tie ir iesaistiti iekaisigu un autoimiinu CNS un PNS slimibu
attistiba. Loti maz ir zinams par $o virusu klinisko ietekmi uz Gijéna-Bar€ sindromu — akiitu
iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju, kuras etiologija un patogenéze vél aizvien pilniba
nav skaidra.

Merkis. Noteikt iespg&jamo B-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7 asociaciju ar GBS.

Pacienti un metodes. P&tjjuma bija ieklauti 30 pacienti (16 viriesi, 14 sievietes; vidgjais vecums
41 gads), kuriem slimiba diagnosticéta p&c visparpienemtiem Asbury A. K. un Cornblath D. R.
kliniskajiem kritérijiem un 150 asins donori (73 viriesi, 77 sievietes; vidgjais vecums 37 gadi)
ka kontroles grupa. Latenti persist&josa un akttva HHV-6 un HHV-7 infekcija bija diagnosticeta
ar polimerazes k&des reakciju ar iek$gjo praimésanu (nPCR), izmantojot DNS, kas izoléta no
PBL un plazmas. Virusalas mRNS klatblitne PBL bija diagnosticéta ar RT-PCR.

Rezultati. PBL DNS 11 (36,6%) pacientiem konstatéja HHV-6 un 26 (86,6%) pacientu PBL
DNS — HHV-7 genoma secibu klatbiitni. Statistiski ticama atskirba latenti persistent&joSas
virusu infekcijas biezuma zina starp izmekl&tajam grupam netika novérota.

HHV-6 genoma sekvences asins plazmas DNS atrada 3/11 (27,2%) pacientiem, savukart neatrada
nevienam no asins donoriem (p<0,05), HHV-7 genoma sekvences asins plazmas DNS — 11/26
(42,3%) pacientiem un 12/113 (10,6%) asins donoriem (p<0,05). Neviena no paraugiem virusa
mRNS transkripciju nekonstatgja, kas apstiprina, ka viruss patiesam ir latenta stavoklt.
Secinajumi. Tika paradits, ka HHV-7 un HHV-6 ir zinama nozime GBS etiopatogen&zg, tacu,
lai pilniba izprastu virusu un slimibas mijiedarbibu, ir jaturpina iesaktie pétijumi, jo GBS ir
neiromuskularas paralizes visbiezakais c€lonis.

Atslegvardi: HHV-6, HHV-7, latenti persistéjosa infekcija, aktiva infekcija, GBS.

Key words: HHV-6, HHV-7, latent/persistent infection, active infection, GBS.
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Ievads

Gijéna-Bar¢ (Guillain-Barre) sindroms (GBS) jeb akiita iekaisiga demieliniz&josa
polineiropatija ir periféras nervu sisteémas slimiba ar diftzu tas elementu bojajumu. Ta
ir autoimiina patologija, kuras dé| rodas imiina iekaisuma izraisits nervu un saknisu
mielina apvalku sabrukums jeb demielinizacija un ari aksonu funkcijas traucgjums.
Tiek uzskatits, ka galvenais demielinizacijas process notiek p&c T-limfocTtu meditetas
stnu citotoksiskas hipersensibilizacijas reakcijas neadekvatas iminas atbildes del.
Fakts, ka liclakajai dalai pacientu vienu lidz tris nedélas pirms GBS simptomu
paradisanas ir bijusi virusinfekcija (parasti respiratora vai kunga—zarnu trakta, ka ari
CMYV un EBV), liek pickrist $ai domai [1]. ArT Campylobacter jejuni un Mycoplasma
prneumoniae tiek uzskatitas par vienu no galvenajiem GBS izraisoSajiem faktoriem
[2]. GBS tiek uzskatits par biezako akuitas $lauganas paralizes c€loni misdienas.
GBS progresé strauji, kliniskie simptomi var bt dazadi, tacu parasti slimiba sakas
ar muskulu vajumu, kas vari€ no viegli izteiktas vajuma sajitas kajas un rokas Iidz
totalai ekstremitasu paralizei; no plaukstu vai pedu distalo dalu tirpSanas Iidz refleksu
zudumam. 40% GBS slimnieku ir elpoSanas muskulu paralize, arT sirds un asinsvadu
sistémas darbiba var biit traucéta [2]. Ar GBS parasti slimo 50-74 gadu vecuma,
virieSi biezak neka sievietes, tacu ir gadijumi, kad saslimst ]oti jauni cilveki un pat
jaundzimusie [3].

Lai gan ir zinami dati par atsevi§ku infekciozo agentu nozimi GBS patogenéze,
tome@r ir maz informacijas par virusu nozimi ta izcelsmé un noris€, jo vél aizvien
slimibas etiologija un patogen&ze nav pilniba izpétita. Pe€d€jo gadu laika liela
uzmaniba ir pievérsta B-herpesvirusiem (CMV, HHV-6, HHV-7), paradot, ka tie ir
iesaistiti iekaisigu un autoimiinu centralas (CNS) un periféras (PNS) nervu sist€mas
slimibu etiopatogengze.

Lai noteiktu iesp&jamo saistibu starp HHV-6, HHV-7 un GBS, bija salidzinata
virusu genoma secibu klatbiitne PBL (peripheral blood leukocytes) DNS un asins
plazmas DNS, ka ar1 virusu specifiskas mRNS transkripcija PBL latenti persistentgjosi
inficEtiem pacientiem.

Materiali un metodes

Pacienti un kontroles grupa. P&tjjuma bija icklauti 30 pacienti (16 viriesi, 14
sievietes; videjais vecums 41 gads) ar GBS. Slimiba diagnostic€ta p&c visparpienemtiem
Asbury A. K. un Cornblath D. R. kliniskajiem kriterijiem [12]. Perifeéras nervu
sistémas bojajums visiem tika apstiprinats ar nervu elektriska impulsa vadamibas
izmekl&jumiem — neirografiski un elektromiografiski, izmantojot Keypont (Danija)
iekartu. Kontroles grupa bija 150 asins donori (77 sievietes un 73 viriesi; vidgjais
vecums 37 gadi) [4]. P&tijumi bija veikti ar AML/RSU Etikas komisijas atlauju, un
visi pétijuma dalibnieki bija devusi piekriSanu izmeklgjumiem.

Metodes. DNS izolgja no PBL ar fenola, hloroforma metodi un no asins plazmas
ar QIAamp Blood Kit (Qiagen GmbH, Vacija) palidzibu. Izdalitas DNS kvalitati
parbaudija, izmantojot B-globina PCR [5]. Lai noteiktu HHV-6 un HHV-7 genoma
sekvencu klatbiitni PBL DNA un asins plazmas DNA, izmantoja polimerazes kedes
reakciju ar iek§€jo praimésanu — nested PCR (nPCR). HHV-6 DNS detekciju veica,
ka aprakstits Bandobashi et al. [6], lietojot praimerus, kas ir komplementari kapsida
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galvenos proteinus kodgjoSam génam un kas atpazist abus virusa variantus (A un B).
HHV-7 detekciju veica, ka aprakstits Berneman et al. [7], ar praimeru komplektu,
kas ir komplementari U10 génam. PCR produktus vizualizgja un analiz€ja ar Kodak
Electrophoresis Documentation and Analysis System (EDAS) 290, ASV. Papildus
izmantoja ar reversas transkriptazes polimerazes kédes reakciju (RT-PCR), lai
noteiktu HHV-6 un HHV-7 mRNS transkripciju, izmantojot MBI Fermentas (Lietuva)
reagentus.

HHV-6 un HHV-7 infekcijas izplatibas statistiskas atSkiribas starp izmekl&tajam
grupam noteica, izmantojot Fisher's Exact testu, un rezultats tika uzskatits par ticamu,
ja p<0,05.

Rezultati

Lietojot nPCR, bija noteikta virusu genoma secibu klatbitne DNS, kas izdalita no
PBL un plazmas pacientiem ar GBS un arT asins donoriem, kurus izmantoja ka kontroles
grupu. HHV-6 genoma sekvenci atrada 11 (36,6%), savukart HHV-7 genoma sekvenci
— 26 no 30 (86,6%) GBS slimniecku DNA, kas izol&ts no PBL. Tas liecina par latenti
persist&josu virusu infekciju. HHV-6 latenti persistgjosu infekciju konstat&ja 43 (28,7%)
un HHV-7 — 113 (75,3%) asins donoriem. Statistiski ticama atskiriba latenti persistgjosas
virusu infekcijas biezuma zina starp izmekl&tajam grupam netika novérota.

HHV-6 genoma secibu klatbiitni asins plazmas DNS, kas liecina par aktivu virusa
infekciju, konstatgja 3/11 (27,2%), savukart HHV-7 genoma secibas asins plazmas
DNS — 11/26 (42,3%) pacientiem. Attiecigi asins donoriem aktivu HHV-6 infekciju
neatrada 0/43 (p<0,05), bet HHV-7 aktivu infekciju konstat&ja 12/113 (10,6%; p<0,05)
individiem (sk. 1. att.).

HHV-6 sastopamiba GBS pacientiem HHV-6 sastopamiba asins donoriem
9,4 [ latenti/persist&josa B latenti/persistgjoda
27,2\ infekcija 28,7 infekcija
O aktiva infekcija @ O aktiva infekeiia
63,4 O bez infekcijas 71,3 0,0 | O bez infekcijas
HHV-7 sastopamiba GBS pacientiem HHV-7 sastopamiba asins donoriem
13,4 44,3 | B latentiipersistéjosa 24,7 B latenti/persistgjosa
{ infekcija infekcija
. O aktiva infekcija O aktiva infekcija
; " 10,6 ; -
42,3 O bez infekcijas ’ 64,7 O bez infekcijas

1. att. HHV-6 un HHV-7 latenti persistent&josas un
aktivas infekcijas sastopamiba GBS pacientiem un asins donoriem (%)

Lai parliecinatos, vai nenotiek agrina virusa aktivacija tajos latentas infekcijas
gadijumos, kur viruss netiek konstatéts asins plazma, no GBS slimnieku PBL
paraugiem bija izoléta RNS un ar RT-PCR palidzibu noteikta HHV-6 un HHV-7
specifiskas mRNS transkripcija. Neviena no paraugiem virusa mRNS transkripciju
nekonstatgja. Tas apstiprina, ka viruss patiesam ir latenta stavokli.
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Diskusija

Iegiitie rezultati paradija, ka GBS slimniekiem biezak novéro HHV-7 neka
HHV-6 aktivaciju. Tas ir interesants fakts, jo 1idz §im citas petnieku grupas ir
pievérsusas uzmanibu tikai HHV-6 un CMYV infekcijas iesp&jamai nozimei GBS
etiopatogen€zg. Arl par $o virusu saistibu ar slimibas izcelsmi un gaitu ir pretrunigi
viedokli. Ir darbi, kuros teikts, ka HHV-6 var&tu biit saistits ar GBS [10], tacu ir arT
tadi rezultati, kas noliedz jebkadu HHV-6 saistibu ar $o slimibu [11].

Gan miisu veiktie p&tfjumi, gan arf citas valstis iegiitie p&tfjumu rezultati parada
HHV-6 asociaciju ar centralas nervu sisteémas iekaisigu demielinizgjosu slimibu —
multiplo sklerozi (MS) [12]. Ir paradita ne tikai HHV-6 asociacija ar MS, bet arT
HHV-6 aktivacijas saistiba ar slimibas aktivo fazi. Sie rezultati Jauj domat, ka
HHV-6 ir bitiska nozime demieliniz&joSo procesu attistiba, tacu, nemot véra HHV-6 un
HHV-7 lielo genétisko lidzibu un to, ka abi $ie virusi sp&j replic€ties viena tipa $tnas,
t. 1., CD34+ $iinas, nevar izslégt art HHV-7 saistibu ar autoimiinu un demieliniz&josu
procesu. Par to liecina ar1 §aja darba iegttie rezultati, kas parada, ka akiitas iekaisigas
demieliniz&josas periféras nervu sistémas slimibas — GBS — gadijuma biezak aktivejas
tie$i HHV-7. Rodas jautajums, kapéc CNS demieliniz&joSos procesos vairak iesaistits
ir HHV-6, bet PNS demieliniz&joSos procesos — HHV-7, nemot véra, ka abas (MS un
GBS) ir autoimiinas slimibas. Lai rastu atbildi uz $o jautajumu, izmeklgtie pacienti
bitu japarbauda atkartoti dinamika, lai noveértétu virusu savstarp&jo mijiedarbibu, jo
zinams, ka vispirms aktivéjas HHV-7 un péc tam HHV-6 un CMV. Varbiit tiesi tapec
GBS gadijuma biezak ir diagnosticeta tiesi HHV-7 aktivacija, atkartotos izmeklgjumos
ir varbiit§ja iesp&ja diagnosticet art HHV-6 aktivu infekciju, tacu $1 téze japarbauda,
kaut gan kliniski PNS demieliniz&joSas slimibas transformaciju CNS demieliniz€josa
procesa novero reti. Ja apluko MS un HHV-6 mijiedarbibu, var rasties jautajums,
kapéc seit aktiva HHV-7 infekcija tiek novérota retak neka aktiva HHV-6 infekcija.
Jaatzist, ka MS slimnieku vida ir tadi gadijumi, kad konstatté HHV-6 un HHV-7
vienlaicigu aktivaciju. Tas parada, ka arT CNS demieliniz&joSos procesos ir iesaistits
HHV-7. Nemot véra MS slimibas norises patnibas — tas atkartotos paasinajumus jeb
relapses, loti iesp&jams, ka virusu savstarp&jas mijiedarbibas mehanismi ir izmainiti
un GBS gadijuma tie atSkiras. Diskut&jams arT jautajums par akiitas demieliniz&joSas
PNS saslimSanas — GBS — pareju talaka hroniska iekaisiga polineiropatija un cilvéka
herpétisko virusu (HHV-6 un HHV-7) savstarp&jo mijiedarbibu.

Apkopojot iegiitos rezultatus, var secinat, ka HHV-7 un HHV-6 ir zinama nozime
GBS etiopatogenézg, tacu, lai pilniba izprastu virusu un slimibas mijiedarbibu, ir
jaturpina iesaktie pétijumi, jo GBS ir neiromuskularas $lauganas paralizes biezakais
c€lonis. Apméram % dalai slimnieku tas rada ievérojamas sekas, invaliditati, un 9%
gadijumu slimiba beidzas nelabvéligi.
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Summary

Background: There are many uncertainties concerning the etiological and other factors
determining the clinical course of chronic inflammatory and autoimmune diseases. Viral
infections can be one of them responsible for the onset and sustaining of these processes.
During the last few years much attention had been paid to the beta-herpesviruses demonstrating
that they are involved in the development of inflammatory and autoimmune diseases of CNS
and PNS. Very little is known about these viruses in clinical manifestation of Guillain-Barre
Syndrome (GBS) -an acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, the etiology and
pathogenesis of which is still incompletely understood.

Aim: To evaluate the implication of human B-herpesviruses HHV-6, HHV-7 in acute
inflammatory processes in patients with GBS.

Patients and methods: 30 patients (16 men, 14 women; mean age 41 years) who fulfilled the
diagnostic criteria for GBS and 150 blood donors (73 men, 77 women; mean age 37 years) as
a control group were included in this observation.

Latent/persistent and active HHV-6 and HHV-7 infections were detected by nested PCR using
PBL and plasma DNA as the templates, respectively. Presence of viral mRNA in PBL was
examined by RT-PCR.
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Results: PBL DNA of 11 (36.6%) patients showed the presence of HHV-6 genomic sequence
and DNA of 26 (86.6%) patients the presence of HHV-7 genomic sequence. No statistic
difference between the incidence of latent/persistent HHV-6 and HHV-7 infections in patients
with GBS and control group was found. The presence of HHV-6 genomic DNA in plasma was
shown in 3/11 (27.2%) patients (vs. 0/43 in blood donors, p<0.05), HHV-7 genomic sequence
in plasma DNA — in 11/26 (42.3%) patients (vs. 12/113; 10.6% in blood donors, p<0.05).
Conclusions: The correlation between HHV-6 and HHV-7 activation and GBS has been shown.
An implication of all beta-herpesviruses in GBS pathogenesis could not be excluded.
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Tuvredzibas izplatiba — vide vai iedzimtiba?
Myopia Explodes: Is it Acquired or Inherited?
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Miopijas strauja izplatiba atfistitajas valstis, ka arT acu patologiju risks, kas saistits ar augstas
pakapes tuvredzibu, ir pamudinajusi pétit redzes organa attistibu gan ar farmakologiskam un
morfologiskam metodém, gan ari parbaudot gimenu redzi un dzivnieku modelu redzi. Lai gan ir
pieradits, ka tuvredzibas gadijuma acis noris aktivas biokTmiskas un biomehaniskas parmainas,
tomér tuvredzibas fiziologisko mehanismu izpratnei un terapijai ir nepiecieS$ami molekularas
genétikas pétTjumi un ,,tuvredzibas géna” meklgjumi.

Sava pétijuma esam aprobgjusi cilveka DNS neinvazivu izdaliSanu no vaigu epit€lija ar mutes
skalosanu. Tika parbaudita hipot€ze par tuvredzibas (dioptrijas) saistibu ar 2 izplatitakajiem SNP
40 DNS paraugos, kurus ieguva géna PSMAG6. Petijuma netika atrasts apstiprinajums tam, ka
tuvredziba ir saistita ar proteinu metabolismu proteosomas (*>=0.877, p=0.831). Netika atrasta
arT korelacija starp tuvredzibas pakapi un laiku, kas veltits miegam, lasiSanai vai darbam ar
datoru. Rezultati liecina, ka ir jameklg citi genétiskie faktori, kas ietekmé tuvredzibas attistibu,
ka arf citi provocgjosie vides faktori.

Atslegvardi: miopija, refraktivie defekti, acs augSana, DNS izdalisana, PSMAG6.

Key words: nearsightedness, refractive defects, ocular growth, DNA extraction, PSMAG.

Ievads

Tuvredziba jeb miopija tiek konstateta ceturtdalai Eiropas, ASV un Australijas
iedzivotaju. Azijas valstis, pieméram, Kina, Singapiira un Taivana, tuvredziba klist
par domingjoso redzes stavokli [1] un ta skar lidz pat 80% skolas absolventu [2].
Turklat tuvredzibas epidémija Azija, domajams, nav saistita ar rakstibas sistemu —
tas izplatiba valstis ar hieroglifisko un alfabétisko rakstibu pieaug vienlidz strauji
[1, 2]. Miopija tiek asociéta ar izglitibas intensitati, jo daudzas populacijas, to skaita
arT eskimosu kopienas, tuvredzigo skaits pieaug l1dz ar izglitibas ltmeni.

Saja raksta tiek sniegts parskats [3] par tuvredzibas etiologiju atbilsto$i miisdienu
zinasanam. Miopijas petijumos plasi izmanto dzivnieku modelus [4]. Jaunus ieskatus
gust arf cilveéka cipslenes morfologiskajos un biokimiskajos pétijumos post mortem
[5, 6]. Pasaule aktuals jautajums ir ,,tuvredzibas génu” mekl&umi. Ja izdotos atklat
génu variantus, kuri korele ar tuvredzibas attistibu, varétu spriest par tuvredzibas
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gengzes mehanismiem un meklet preventivas terapijas iesp&jas. Sava pétijuma
parbaudijam, vai miopija korele ar nukleotidu aizvietojumiem géna PSMAG6, kam ir
apliecinata saistiba ar metaboliskam un autoimiinam saslim§anam [7, 8, 9]. Pétjjuma
shéma ieklauta 1. attéla.

DNS iegisana no
mutes skalojuma ——

e
Fluorescence péc o
elektroforézes — Dalibnieku, vinu
DNS fragmentu garums, gimenes redzes
koncentracija stavoklis:

redzes slodze

i PCR — DNS
i fragmenta
;pavairo$ana
Atkartota
E-foréze

1. att. Tuvredzibas pétijuma shéma. Tiek iegiiti dati par dalibnieku redzes refraktivo
stavokli un parbauditi pétama géna varianti

Ar tuvredzibu saistitais risks

Miopijas pétijumi noris daudz intensivak neka hipermetropijas (talredzibas) izpéte.
Pirmkart, talredzibas noteiktie redzes trauc€jumi un astenopija vidgji izpauzas vélak
neka tuvredzibas nosacitie redzes un dzives stila ierobezojumi. Otrkart, tuvredziba
nozimé lielaku acu slimibu risku. Ir novérota augstas pakapes tuvredzibas korelacija
ar tiklenes atslanoSanos un plisumiem, ka arT ar glaukomu. Tiklenes atslanoSanas
risks personam ar augstas pakapes tuvredzibu ir 30...50% [10]. Individiem, kuru
tuvredziba sasniedz vismaz -10,00 D, tiklenes atslano$anas un plisumi ir 330 reizes
biezaki neka personam ar talredzibu vai ar zemakas pakapes tuvredzibu. Ir novérota
kataraktas un mazaku acs lecas apdulkojumu saikne ar augstas pakapes tuvredzibu
[10, 11]. Miopiem individiem ir arT salidzinosi liclaks glaukomas attistibas risks, turklat
redzes zudums sakas pie mazaka acs iekigja spiediena. So iemeslu d&] tuvredziba ir
viens no galvenajiem akluma c€loniem attistitajas pasaules valstis [12]. Patologiskas
parmainas, kas ir saistitas ar augstas pakapes tuvredzibu, pienemts skaidrot ar stresu,
kuru tiklen€ un cipslené rada biomehaniskie stiepes speki [12, 13].

Vides faktoru nozime miopijas attistiba nav noliedzama, tomér lidziga redzes
pieptile vienam individam var izraisit strauju miopizaciju, savukart citam neradit
nekadas palickosas redzes izmainas. Tapat ka citu multifaktorialu slimibu un
trauc&jumu — diabgta, astmas, audz&ju, KSS un garigo slimibu — gadijuma, genétisko
faktoru ietekmi ir griti atklat, jo katra faktora ietekme ir relativi neliela un to modifice
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géni, kas ar slimibu nav saistiti [14]. P&tnieks D. Goss (Goss) pielauj domu [15],
ka iedzimst drizak noturiba pret vides stresoriem, nevis kads noteikts redzes
stavoklis (defekts). Tas ir apliecinats ar vairakam metodém, piem&ram, ar dvinu redzes
stavokla pétijumiem vai paaudzu pétijjumiem [16]. Turklat iedzimtibai un videi var bat
dazada nozime atskirigas populacijas. Tiek uzskatits, ka Azijas iedzivotajiem redzes
refraktivos defektus rada galvenokart intensiva redzes sistémas pieptile (biroja darbs,
macibas, arT drizméSanas parapdzivotas vietas). Tomér Eiropas, Ziemelamerikas un
Australijas populacija iedzimtibai, domajams, ir izSkirosa ietekme [12, 17]. Augstas
pakapes patologiska tuvredziba var atfistities gan no genétiskajiem faktoriem, ka tas ir
dominantas tuvredzibas gadijuma, gan ari vienigi no vides faktoriem — apdulkojumiem
un asinsizplidumiem acts. Tuvredziba biezak ir sastopama b&rniem, kuriem vismaz
viens no vecakiem ir ar augstu tuvredzibas pakapi. Tados gadijumos tuvredziba médz
atklaties pécnacgjos péc klasiskajiem Mendela likumiem [11]. Mazakas pakapes
(neparsniedz -6,00 dioptrijas) miopija ir multifaktoriala, poligé€na paradiba [18].

Dzivnieku modeli redzes pétijumos

2. att. Eksperimenta dzivniekiem, pieméram, caliem, inducg tuvredzibu,
novietojot pirms actm optisku $kersli vai uzliekot plakstu Suvi [4]



R. Paeglis, A. Balgalve, N. Sjakste. Tuvredzibas izplatiba — vide vai iedzimtiba? 77

Tuvredzibu ir iesp&jams inducét dazadam dzivnieku sugam, pieméram, caliem,
cir§liem, primatiem. Dzivnieku redzes modeli lauj ierobezot genétisko variaciju
(eksperimentalas $kirnes), ka ar1 kontrolét vides faktorus [19]. JaundzimuSam
dzivniekam plakstu Suve vai optisks redzes apmiglojums (analogiski jaundzimus$o
bérnu plakstu ptozei) inducé augstas pakapes tuvredzibu [11]. ArT negativas l&cas
stimul€ acs aksialo augSanu, t. i., tuvredzibas veidoSanos (sk. 2. att.). Pozitivas 1&cas
parasti kavé acs augSanu un provocg talredzibu. Eksperimentu sé€rijas ar dzivnieka
redzes trakta sekciju ir lavusas secinat, ka acT att€la defokusacijas noteik$ana noris
lokali — tiklenes liment [14, 22]. Tiklene spgj atskirt hipermetropisko un miopisko
defokusaciju (vai attels tiek projicéts aiz tiklenes vai pirms tas) un tada veida nodro$ina
atgriezenisko saiti acs augSanai. Tapéc ir pamats vaicat, vai pilniga tuvredzibas
korekcija un hiperkorekcija berniem faktiski neizraisa tuvredzibas progreseéSanu. Tomér
starp dzivnieku un cilvéku redzi ir bitiska atskiriba, jo redzes stresa partrauksana reizi
diennakti dzivniekiem veicina redzes normalizaciju, savukart bérniem tuvredziba var
progresét par spiti regularai atslodzei [18].

Slépta skieleSana un akomodacija

Viens no faktoriem, kas tiek asoci€ts ar tuvredzibu, ir ezoforija jeb konverggjosa
slepta SkieléSana. Ar tuvredzibas pakapi (dioptrijas) izteikti korele liela ezoforija
(>6 prizmatiskajam dioptrijam), ja ta konstatéjama, personai veérSot skatu lasiSanas
attaluma. Novérots, ka ezoforija, bérnam skatoties tuvuma, ir varbiitigs tuvredzibas
priekSveéstnesis. Tuvredzibas terapija ar bifokalajam l&cam tiek skaidrota ar $is
ezoforijas kompensaciju, ko rada papildu l&cas [12, 20]. Iesp&ams ar1, ka ezoforija
korel€ ar tuvredzibu ka akomodacijas atbildes nepietickamibas simptoms. Tas nozimé,
ka acs ciliara muskula nepietickama efektivitate rada lielaku tendenci saverst acis.
Akomodacijas aiztures dél uz tiklenes neveidojas skaidrs attéls, tas savukart izraisa
paatrinatu acs augsanu [20]. Tuvredzibas eksperti bridina par to, ka ir nepiecieSams
apzinat ne vien tuvredzigu bérnu un vinu vecaku genétisko 1idzibu, bet arT dzives
stila 1idzibu vai atSkiribu. Izteiktu korelaciju (lidz pat 60%) starp b&rnu un vecaku
tuvredzibu varétu noteikt ne vien parmantotas al€les, bet arT parnemtais dzivesveids.
Tomeér lidz §im nav atrasti pietickami pieradijumi tam, ka tuvredzigi vecaki ,,icaudzina”
bérniem dzives stilu, kas veicina tuvredzibu [17].

Pasivs process vai aktivas parmainas?

Vairums tuvredzibas pétnieku misdienas ir vienas domas, ka, tuvredzibai
attistoties, cipslene izstiepjas un kliist planaka, tom@r tas nav pasivs, biomehanisko
speku determinéts process. Cipslenes deformacija notiek modificétu bioktmisko
procesu un to izraisitas audu morfologiskas parveidosanas dé] [12]. Sava pétjjuma
R. Volkolakova pauz uzskatu, ka tuvredzigajas acis ir v€rojamas izmainas vairakos
Itmenos. Audu ItmenT ir sastopamas kolagéna arhitektiiras izmainas. Kolagéna
kitlisu limeni noris disociacija un sairSana. Atsevisku Skiedru limeni redzama to
dezintegracija un Skiedru formas izmainas [5]. Cipsleni veido saistaudu slanis, kur§
klust planaks, attistoties tuvredzibai. To skaidro ar samazinatu vai izmainttu kolagéna,
glikozaminoglikanu sint€zi un sulfatjonu kitraku piesaistiSanos proteoglikaniem.
Sis vielas vada kolagénskiedru izvietojumu, sekmé audu hidrataciju un nodrosina
aizsargaudu biomehaniskas 1pasibas. Starp cipslenes kolagénskiedram atrodas
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cipslenes fibroblasti, kas sintez€ un parveido starpstinu vielu [10]. Tuvredzigas acis
cipslene kliist planaka, jo ir izmainita kolagénskiedru mikroskopiska struktiira, maza
diametra Skiedru klust vairak [5]. Turklat mainas ari kolagénskiedru izkartojums, tas
klast regulars, 1idzigi ka acs radzeng€. Analiz&jot mRNS daudzumu tuvredzigaja un
kontroles aci, seSiem dzivniekiem konstatets I tipa kolage€na sintézes kritums. Tatad
planaku cipsleni tuvredzigajas acis nosaka, pirmkart, kolagéna Iénaka veidoSana un,
otrkart, paatrinata ta noardisana. Cits process, kur§ noris miopizacijas gaita, ir kolagéna
tipu proporciju maina. Tas pec laika rada mikroskopiski novérojamas izmainas
Skiedru uzbiivé (forma, diametrs). Kolagéna aprites pétijumi motivé meklet pirmas
molekularas izmainas tuvredzibas attistibas gaita pirms kiliniskajiem simptomiem un
perspektiva izmantot to preventivai terapijai [12, 13].

Dopamina daudzuma samazinasanas ir viens no pirmajiem tuvredzibas
biokimisko pamatu novérojumiem. Tomér nav informacijas par to, vai dopamina
Iimenis vienmér korel€ ar acs garuma izmainam [19]. Retinskabes daudzums
inducétas tuvredzibas gadijuma mainas ka cipslené, ta arT dzisleng. Retinskabe kave
cipslenes glikozaminoglikanu (GAG) sintezi. Glikozaminoglikani, tapat ka citi glikani,
ir polisaharidi, kuri veido starpstinu vielu (matriksu) [10, 13]. Kristalini ir pazistami
ka acs 1&cas protelni, kuri, regulari izvietoti, rada caurspidigu vidi. Citviet organisma
tie, tapat ka citi karstuma Soka proteini, regulé génu ekspresiju. To daudzums tikleng
mainas optiska kairinajuma ietekmé, tomer izmainu c€lonis 1idz §im nav dokumentg&ts
[19]. Ar tuvredzibas attistibu var bilt saistits arT slapekla monoksids (NO). Tiek zinots
[19], ka kroplota attéla vai negativo 1€cu inducgto tuvredzibu var novérst, ja inhib&
slapekla oksida sintazes (NOS). Negaidits skaidrojums saista miopiju ar augSanas
faktoriem un ditu. P&tnieki ir noverojusi, ka tuvredziba izplatas, ja uztura lieto
produktus, kuros ir daudz cukura. Diéta, kura paliclina insulina toleranci, izmaina
IGF un IGF saistosa proteina koncentraciju. Tie savukart mijiedarbojas ar retinskabes
receptoriem, ietekm&jot acs augSanu [19].

V. Cui Iidzautoru kolektivs [6] ir izmantojusi mikro¢ipu metodi, lai novertétu
parmainas tuvredzigas acs cipslené. Vini ir apliecindjusi, ka mehaniska iedarbiba uz
cilveka cipslenes audu kulttru ietekme génu ekspresiju. Pec 30 miniisu ilgas stiepes
deformacijas cipslenes audos tika noverotas statistiski nozimigas izmainas 237 génu
ekspresija, tai skaita sakas 28 jaunu génu ekspresija, toties 31 ekspresétais géns tika
apklusinats. 25 génu ekspresija mainijas vairak neka tris reizes. Starp Siem geniem
bija vairaki §tnu receptori, proteinkinazes, aug$anas un daliSanas faktori, starp$tinu
vielas proteini, lipidu un proteinu metabolisma, ka ari transkripcijas faktori un Gidens
kanalu proteini. Pec 24 stundas ilga iestiepuma atskirigi tika ekspreséti 308 géni. No
tiem 21 géna ekspresija tika mainita vismaz tris reizes. Vairaki no Siem géniem kodgja
§tinu receptorus, proteinkinazes, augSanas faktorus, transkripcijas faktorus, tauku un
ar1 oglhidratu metabolisma fermentus, starpstinu vielas komponentus [6].

Tuvredzibas molekulara izp&te var atklat, ka aizkavét tuvredzibas izplatibu.
Uzdevums ir saprast, kadi géni ir iesaistiti, izmainas to ekspresija, novirzes to
produktos, kas tiesi sekmé tuvredzibu vai ar netiesi palielina tuvredzibas attistibas
risku argjo faktoru ietekmée. Tas palidz&tu izveidot etiotropu redzes refraktivo
defektu terapiju, ka ari izskaidrot pasreiz izmé&ginato farmakologisko agentu darbibas
mehanismus, kas nav izprasti. lesp&jams, pirenzepins kavé tuvredzibu nevis ka
muskarina tipa holinergisko receptoru blokators, bet cita, nepilnigi apzinata veida.
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Ta ka nav pietiekami izpétitas atropina ilgstosas iedarbibas sekas, eksperti neiesaka

atropina terapiju berniem ar tuvredzibas attistibas risku [12].

Tabula

Normalas acs cipslenes audu kultiira intensivi ekspresétie géni [21]

Biezak sastopamie starpStinu vielas géni

humanins (HN1) laminins B (LAMBI1) | sindekans-1 (SDC1) dekorins (DCN)
feritins kolagéns transgelins aktins B
(FTL) (X tips a1, COL10A1) (TAGLN) (ACTB)
apolipoproteins D kristalins oA fibulins-1 fibromodulins
(APOD) (CRYAA) (FBLNI) (FMOD)
citohroma C oksidaze integrins 5 aktinins ol metalproteinazes-1 inhibitors
(II tips, MTCO2) (ITB5) (ACTN1) (TIMP1)
kristalins imentins (VIM) fibulina-1 D proteins (PRELP), kas satur
(alA tips, CRYAA) v izoformas priekstecis | daudz prolina-arginina un leicina
kolagéns cilvéka biglikans Stnas skeleta
(X al tips, COL10A1) (BGN) proteins (MGLAP)

Ar tuvredzibu saistitie génu varianti

Ir noskaidroti pieci hromosomu apgabali, kuri ir asociéti ar augstas pakapes
tuvredzibu bez vispargjas organisma slimibas. Tie ir géni MYP1 lokusa Xq28, MYP2
lokusa 18p11.31, MYP3 — 12q23.1-24, ka arf lokusi 17q21-22 un 7q36. Sajos
genétiskajos apgabalos ir nosaukti dazi potencialie ,,patologiskas tuvredzibas géni.
Viens no tiem ir biglikana géns lokusa MYP1. Ta ka §is géns atrodas uz cilvéka
X hromosomas, ar ta defektiem var skaidrot cipslenes biomehanikas traucgjumus
viriesu acts. Otraja lokusa (MYP2) atrodas géns LAMA, kurs atbild par glikoproteinu
lamininu, kas ietilpst cipslenes struktiirda un tadgjadi var izradities svarigs acs
augSanas komponents. Laminins ir atrasts arT citviet organisma, piem&ram, asinsvadu
endot€lija membranas. Tresais patologiskas tuvredzibas kandidats ir géns, kur§ kode
miozina 2 regulatoro k&di. Tas atrodas lokusa MYP3 un, iesp&jams, var veicinat
tuvredzibu ar izmainitam biomehaniskam ietekm&m uz cipsleni, kas pati p&c struktiras
ir normala.

Lokusa 17g21-22 (TOB 1) atrodas géns, kas kodé keratinu, tomér komentari par
ta iedarbibas mehanismi tuvredzibas genéze paslaik netiek paskaidroti. Ka atgadina
T. Jangs un vina kolegi, katra cilveka $na tiek ekspreseti no 10 Iidz 20 tikstosiem génu,
un viena pétijuma tiek noteikti vienigi 1-2% no sagaidamajiem ekspresijas produktiem,
tapec ,,tuvredzibas génu” saraksts (sk. tab.) nakotn€ tiks papildinats [21].

Studentu redzes pétijums

Geénu variantus iedzimtibas pétijumos parasti nosaka, izdalot cilvéka DNS no
asinTm un pavairojot izdalitas DNS fragmentus ar polimerazes k&des reakciju. Ja
genétisko materialu izdala no asins leikocttiem [22], ieglist relativi lielu daudzumu
garu DNS fragmentu [23]. Tom@r ne vienmgr iespgjams motivet personu sniegt venozo
asinu paraugu, ja vina (vinas) vieniga siidziba ir stabila tuvredziba vai talredziba.
Epidemiologiskiem p&tijumiem, ka arT ambulatoru pacientu genétiskai parbaudei nesen
tika aprobétas vairakas neinvazivas metodes [24]. Ka atklats p&tijumos ASV, ar mutes
dobuma skalo$anu no vaigu epitélija un asociétam $tinam var iegtt tikpat daudz DNS,
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cik no 1 ml venozo asinu [25]. DNS paraugu salidzindgjums redzams 3. attgla. Sadi
ieglitajos DNS paraugos ir sastopams arT bakterialas DNS piejaukums, bet tas netiek
uzskatits par traucekli cilvéka un mikroorganismu (prokariotu) DNS atSkiribu del.
Tiek noradits, ka zobu tiriSana pirms mutes skaloSanas par 40% samazina arT cilvéka
DNS daudzumu, tapec nav ieteicams tirit zobus no rita pirms parauga ievaksanas
[23, 25]. Neinvaziva metode ir &rti izmantojama redzes pétijumos — vaigu epitéliju
var ieglit acu arsta vai optometrista kabineta, ka arT macibu telpas. Pieméram, vaigu
epité€lija DNS ir lavusi p&tniekiem secinat [26], ka ar patologisko tuvredzibu saistitie
genétiskie lokusi nav asocieti ar vidéjas vai mazas pakapes tuvredzibu.

3. att. No asins paraugiem un mutes skalojuma paraugiem iegiitas DNS salidzinajums
(elektroforézes dati)

Latvijas Universitates Medicinas fakultates un Optometrijas nodalas kopgja
tuvredzibas iedzimtibas petljuma tika modific€ta vaigu epitélijstinu ievaksana.
Mediciniskaja biokimija tika Tstenoti ari laboratorijas darbi, kuros studenti izdalija
savu DNS. Salidzinot ar publicétajiem datiem [25], par optimalu p&c alkohola satura
(5,1%) un lietosanas nosacijumiem tika atzits Latvija pieejamais $kidums mutes
dobuma un rikles higiénai Hexoral (Pfizer). P&tijjuma dalibnieki bija studenti, kuru
studiju programma bija saistita ar medicinu un kuri iesaistjas procesa brivpratigi.
Pétijums tika apstiprinats ar Zinatniskas &tikas komisijas atlauju (LEKMI). Pétijuma
dalibnieki aizpildija anketas ar jautdgjumiem par personigo un gimenes redzes un
kopgjo veselibas stavokli, ka arT redzes sistémas slodzi. Kopuma tika iegutas 94
derigas anketas. P&tijjuma pirmaja (aprobacijas) etapa ar polimerazes kédes rekciju
(PCR) tika amplificéti 23 miopu un 17 citu individu DNS paraugi, amplifikonos tika
parbaudtti izplatitakie nukleotidu aizvietojumi (SNP) divas pozicijas [3]. SNP ir relativi
stabili un sastopami vid&ji viens uz 1000 DNS bazu pariem, tie lauj pétit genétisko
apgabalu saistibu ar patologijam bez funkcionalo variantu izdali$anas [14]. P&tjjuma
sakotn&ja posma tika parbaudita iesp&jama miopijas asociacija ar génu PSMAG.
Sis géns kod& proteasomu regulatoro o subvienibu un tada veida ietekm@ proteinu
metabolismu organisma. Proteinu degradacija vai konformacijas maina proteasomas
ir alternativs cel$ lizosomalajai degradacijai [7]. Ir zinams, ka modifikacijas géna
PSMAG ir asociétas ar 2. tipa cukura diab&tu [8] un Greivsa slimibu [9]. Paslaik tiek
noskaidrota ta nozime citu autoimiino un metabolisko slimibu attistiba.

Tuvredzigi (laba acs) bija 44% (+10%) no apzinatajiem 2. kursa studentiem
arst-niecibas profesionalaja, farmacijas un optometrijas bakalaura studiju programma
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(sk. 4. att.). No viniem 4% ir augstas pakapes tuvredziba (parsniedz -6,00 D) [3]. Saja
studentu grupa tuvredzigo ir mazak neka vidgji studentu grupas Eiropa (64%) [16].
No anketam iegiita miopijas optiskas korekcijas vid€ja vértiba labajai acij ir — 2,50 D
(standartnovirze 1,92 D). Sada tuvredziba pielauj lasi§anu bez akomodacijas piepiiles
un redzes korekcijas. lesp&jams, tas sniedz liecibas teorijai, ka tuvredziba vismaz
dalgji ir acs pielagoSanas darbam tuvuma [14, 19]. Pretstata publicétajiem datiem
[17] $aja petijuma nav konstateéts, ka tuvredzigi bérni biezak ir tuvredzigiem vecakiem
neka vecakiem ar citu acs refraktivo stavokli (y>=0,045, p=0,997). Tomér $o rezultatu
ticamibai ir nepiecieSams lielaks dalibnieku skaits, vélams — vairakas gimenes [3].
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4. att. P&tijuma brivpratigo dalibnieku redzes refrakcijas sadaltjums [3]

Statistiska datu apstrade neliecinaja, ka nukleotidu aizvietojums C pret A
pozicija -110 un nukleotidu aizvietojums C pret G pozicija -8 no pirma kodéta
metionina géna PSMAG6 ietekm@ tuvredzibas pakapi (Stjudenta t-tests, p>0,932).
Netika atklata statistiski nozimiga atskiriba alélu sastopamibas biezuma tuvredzigo
individu un kontroles grupa (y*=0,877, p=0,831). Netika noverotas arT al€]u izplatibas
atskiribas §T1 darba izlas€ un iepriek$€jos populacijas petijumos (x>=0,025, p=0,999),
kas ]lava mums uzskatit izlasi par reprezentativu [3].

No 94 pétijuma dalibnieku anketu datiem nav pamata secinat, ka eksisté nozimiga
korelacija starp tuvredzibas lielumu (dioptrijas) un laiku, kas veltits miegam (Spirmana
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p tests, p=0,018), darbam ar datoru (Spirmana p tests, p=0,037) vai drukatu tekstu
lasi$anai (Pirsona r tests, r=-0,061). Tuvredzigo un kontroles grupa netika noveérota
statistiski nozimiga saistiba starp tuvredzibas pakapi un laiku, kas pavadits miega
vai lasot (Mana—Vitnija testa attiecigi p=0,500 un 0,315). Tuvredzigie pavada vairak
laika pie datora (Mana—Vitnija U tests, p=0,052), tom&r tas var biit tuvredzibas
nosacitas sekas, nevis tas c€lonis. Janem veéra, ka pétijjuma dalibnicku miopizacijas
laika (pusaudzu vecuma, pirms 5—10 gadiem) datori bija retak pieejami. Ir pielaujama
ar tuvredzibas un nodarbes korelacija ar treSo mainigo — intelektu kopuma vai
atseviSkiem talantiem [3].

Secinajumi

Acs augsana ir delikats process — ta ir biokTmiski reguléta saistaudu attistiba, ko
ar neparastu precizitati kontrole neiralo audu optisks kairinajums. Tuvredzibas izp&te
un terapija informacijas sabiedriba kliist arvien aktualaka. Tapec ir atzinigi vertéjams
Latvijas arstu un zinatnieku iepriek$ paveiktais $aja joma (pieméram, [5]).

Sava pétijuma esam aprob&jusi neinvazivu metodi tuvredzibas genétiskajiem
petijumiem populacija, izmantojot mutes dobuma skaloSanu. Sobrid tiek apvienoti
genétiskie testi ar redzes objektivas parbaudes datiem. Turklat ipasu véribu vélamies
veltit gimeném, kuras liclas pakapes tuvredziba ir konstatéta vairakas paaudzgs.

Neskaidras etiologijas traucgjumu gadijuma negativi rezultati ir informativi un
ekonomiski nepiecieSami. Ja turpmakajos pétijumos tiks apstiprinats, ka tuvredziba
nav saistita ar proteasomu darbibu $iina, tiks atsijati mazticamie miopizacijas
mehanismi un ietaupitas darba stundas un Iidzekli citu tuvredzibas attistibas celu
mekl&jumiem.
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Summary

Myopia poses a challenge to lifestyle and a risk to ocular health for over 25% of
Europeans and nearly 80% of the population in some Asian areas. Genetic research
in the molecular basis of myopia and its biochemical mechanisms may unveil the
risk factors and elucidate the targets of preventive therapy. In our research DNA was
extracted from exfoliated buccal cells obtained by antiseptic “Hexoral” mouthwash.
51 myopic and 64 other young volunteers contributed to the research and completed
a questionnaire of their familial, ocular and behavioural data.

The optical correction of myopia (in dioptres) complies with the normality
(Shapiro-Wilk, p=0.126>0.05). Statistical processing lent no support to any linkage
of myopia (in dioptres) to SNPs in the -110 and -8 position of the gene (Student
T, p>0.932). There also seems to be neither any significant difference between
the frequency of alleles among the entire collection and former reports (y>=0.025,
p=0.999), nor between the myopic (N=23) and other (N=17) individuals (y>=0.877,
p=0.831). No evidence was provided to any correlation of the degree of myopia
and the number of hours the participants spend for sleep, reading or by a PC. The
myopic volunteers spent more time by PCs than their non-myopic counterparts
(Mann-Whitney U, p=0.052), yet this outcome can be a consequence rather than the
cause of myopia.
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DIA-screen programma bija pirmais cukura diab&ta skrininga projekts Latvijas populacija ar
paaugstinatu diab&ta saslimstibas risku (vecums virs 45 gadiem, aptauko$anas, hipertensija,
diabg&ts gimenes vésturé). Més atradam nediagnosticétu cukura diab&tu 8,2%, traucgtu tuksas
dusas glikemiju 5,5% un traucétu glikozes toleranci 3,8% no apsekotajiem cilvekiem. Tadgjadi
nediagnosticéti glikozes vielmainas trauc&jumi tika atrasti kopuma 17,5% skrininga programmas
dalibnieku.

Atslégvardi: cukura diabé&ts, populacijas skrininga programma.

Ievads

2004. gada beigas Latvijas cukura diab&ta slimnieku registra bija dati par vairak
neka 43 000 cukura diab&ta pacientu, turklat vairak neka 90% $o slimnieku ir registréti
ka 2. tipa diab&ta pacienti. Patlaban ir griiti prognozet talako diab&ta slimnieku skaita
pieaugumu, kas pedgjos tris gados ir vid&ji 17% gada. Ja saglabatos §1s tendences, tad
kopgjais pacientu skaits 2006. gada parsniegtu 50 000 (2,4% no iedzivotajiem), bet
2010. gada sasniegtu 100 000 (5% no iedzivotajiem). Protams, §adi aprékini ir Joti
aptuveni, bet tie dod prieksstatu par iesp&jamo veselibas apripes izdevumu picaugumu
un ir strategiski loti svarigi valsts sociala budZeta ilgtermina plano$anai.

Nemot véra to, ka glikozes vielmainas traucgjumi ir viens no galvenajiem sirds
un asinsvadu slimibu riska faktoriem, rodas paradokss, ko var saukt par “Latvijas
fenomenu”: viena no zemakajam oficiali registrétajam saslimstibam ar cukura diab&tu
Eiropa un vienlaikus viena no augstakajam mirstibam Eiropa no kardiovaskularajam
slimibam. Lai noskaidrotu patiesos diab&ta izplatibas skaitlus un precizétu iespgjamo
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diab&ta pacientu pieaugumu turpmakajos gados, DIA screen programmas ekspertu
komiteja veica cukura diab&ta skrininga programmu tiem gimenes arstu apripé
esosajiem cilvekiem, kuriem nav diagnosticets cukura diabgts, bet ir paaugstinats
risks saslimt ar $o Joti bistamo un komplikaciju izmaksu zina loti dargo slimibu.

Pétijuma subjekti un metodes

DIA-screen programmas ekspertu komiteja — I. Eisaka, A. Helds, V. Pirags
(vaditajs), I. Rasa un I. Stelmane — izveidoja ambulatorajai praksei piemérotu diabé&ta
skrininga algoritmu un parraudzija p&tijumus. P&tijuma protokolu apstiprinaja Latvijas
Kardiologijas institiita Etikas komiteja.

Skrininga programma uzaicinaja piedalities ambulatori stradajoSos endokrinologus
16 pilsetas dazados Latvijas rajonos — Cesis, Daugavpilt, Gulbeng, Jekabpili, Jelgava,
Jurmala, Liepaja, Madona, Ogré, Preilos, Riga, Talsos, Tukuma, Valka, Valmiera
un Ventspili. Ekspertu komiteja saskana ar pétijuma iesaistitajiem endokrinologiem
izvelgjas 100 gimenes arstus, kas praktiz&ja min&tajas pilsétas vai rajonos. Katra
petijuma iesaistita gimenes arsta pienakums bija veikt diabéta diagnostiskos testus 50
vina praksg pieregistrétiem cilvékiem ar paaugstinatu diabéta risku. Kopa DIA-screen
programma iesaistito gimenes arstu praksés bija pieregistr&jusies 193 000 cilveku,
kas ir 8,2% no Latvijas iedzivotaju skaita.

Saskana ar DIA-screen programmas protokolu pétijuma tika ieklauti tadi abu
dzimumu cilvéki p&c 45 gadu vecuma, kuriem bez vecuma bija vel kads diab&ta
riska faktors — liekais kermena svars (+5 riska punkti), arteriala hipertensija
(+5 punkti), 1. pakapes asinsradinieki slimo ar cukura diab&tu (+2 punkti), smék&sana
(1 punkts), sieviettm — bérna dzimSanas svars virs 4 kg (+1 punkts). 45-64 gadu
vecums tika novertéts ar 5 pamata riska punktiem, bet vecums virs 65 gadiem ar
9 punktiem. P&tTjuma iesaistitajiem gimenes arstiem bija jaizskaitlo cukura diabéta riska
pakape péc starptautiski atzitas anketas, kuras pamata ir Amerikas Diab&ta asociacijas
ieteikta diabéta riska noteikSanas anketa, kas papildinata ar jautajumu par smekeSanu
(+1 riska punkts), bet no kuras subjektivitates d€] iznemts jautajums par mazkustigu
dzivesveidu (+5 riska punkti). Izslégsanas kriteriji bija: vecums zem 45 gadiem, jau
iepriek§ zinams cukura diabéts vai nevéleésanas piedalities DIA-screen programma.

Tiem pacientiem, kuriem cukura diab&ta risks bija 10 un vairak punktu, taja
pasa diena noteica cukura Iimeni kapilarajas asinis ar glikometru Glucotrend (Roche
Diagnostics).

Atbilstosi Pasaules Veselibas organizacijas [1] un Amerikas Diab&ta asociacijas
[2] cukura diab&ta diagnostikas krit€rijiem un Latvijas Diab&ta asociacijas un Latvijas
Endokrinologu asociacijas noteiktajam vadlinijam [3], gimenes arsti cukura diab&tu
diagnosticgja tr1s veidos:

1) ja tika konstateti diab&ta simptomi un glik€mija bija 11,1 mmol/l un vairak, tad
diagnozes apstiprinasanai pietika ar tulit€ju atkartotu glike€mijas noteiksSanu;

2) ja glikémija bija robezas starp 5,5 un 11,0 mmol/l, diagnozes precizésanai ltidza
pacientu ierasties prakse cita diena tuksa disa un asinis nosiitija uz laboratoriju
glikémijas noteikSanai plazma. Ja glikémija tuksa disa plazma divas atskirigas
dienas bija 7,0 mmol/l un vairak, pacienta diagnoze bija ,,cukura diabéts”;
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3) ja glikémija tuk$a dusa bija robezas starp 6,1 un 7,0 mmol/l, tika veikts oralais

glikozes tolerances tests (OGTT):

a) ja glike€mija p&c divam stundam bija 11,1 mmol/l un vairak, pacienta diagnoze
bija ,,cukura diabéts”;

b) ja glikeémija OGTT laika p&c divam stundam bija starp 7,8 un 11,0 mmol/l,
diagnoze bija ,.traucéta glikozes tolerance”;

¢) ja glikémija pirms OGTT laika péc divam stundam bija zem 7,8 mmol/l,
diagnoze bija ,.trauceta tuksas dusas glikeémija”.

Pétijuma tika izmatoti Latvija sertificéto laboratoriju pakalpojumi un Latvija
registréti glikometri un teststrémeles, kas atbilst pasreiz speka eso$ajiem standartiem.
Rezultati tika matematiski apstradati un analiz&ti ar biostatistikas datorprogrammu
palidzibu.

Rezultati

DIA-screen programmas dalibnieku raksturojums. Kopuma skrininga programma
iesaistito gimenes arstu praksés 3 ménesu laika (2003. gada janvaris—marts) tika apsekoti
4625 cilveki (1301 virietis un 3324 sievietes), kuri bija vecaki par 45 gadiem un kuri
bija piekritusi piedalities skrininga programma. Vinu diabé&ta riska punktu summa
bija 10 vai vairak. No 4625 apsekotajiem tikai 29 trika datu par izglitibu, 9 — par
kermena masas indeksu (KMI), 7 — par asinsspiedienu, 3 — par vecumu. Tas liecina
par visuma riipigu datu vakSanu. P&tijuma ietvaros apsekoto iedzivotaju skaits bija
4,6% no DIA-screen programma ieklauto 100 gimenes arstu praksgs registréto skaita
vecuma grupa virs 45 gadiem. 85% no apsekotajiem bija pilsétnieki, parsvara ar vidgjo
(51%) vai pamata (31%) izglitibu. Dalibnieku vidgjais vecums bija 65 gadi, vairakums
bija sievietes — 71%. Galvenais diab&ta papildu riska faktors apsekotaja populacija bija
liekais kermena svars — 89% un paaugstinats asinsspiediens — 85%. Tikai neliela dala
dalibnieku atzina, ka viniem ir 1. pakapes asinsradinieki ar diab&tu, ka vinam biitu
piedzimis bérns ar dzimsanas svaru virs 4 kg vai ka vini ir smeketaji.

Lielaka dala no pétfjuma iek]autajiem bija vecuma grupa virs 65 gadiem (61%).
Siem apsekotajiem pietika ar vienu papildus riska faktoru, lai vini atbilstu icklausanas
kriterijiem. Visbiezak ka diab&ta papildu riska faktors tika minéta aptaukosSanas, Tpasi
sievieteém, un paaugstinats asinsspiediens.

Oglhidratu vielmainas traucéjumu prevalence. No pétijuma ick]autajiem 4625
cilvékiem ar paaugstinatu diab&ta risku 2267 cilvékiem (48,0% no kopgja skaita)
glikozes Itmenis kapilarajas asinis neatkarigi no &anas bija mazaks par 5,5 mmol/l un
talaka izmekleSana tika partraukta. Tiem 2275 cilvékiem (49,2%), kuriem kapilarajas
asinis ar glikometru izmérita glikémija bija 5,5-11,0 mmol/l, turpindja izmekleSanu
tuksa diisa péc vismaz 8 stundu ne€sanas. 1561 (33,8%) glikémija asins plazma tuksa
disa bija zem 6,0 mmol/l, un ari viniem partrauca talako izmekleSanu, pienemot, ka
vigiem ir normala oglhidratu vielmaina. 379 (8,2%) apsekotajiem, kuriem glikémija
tuksa dasa plazma bija 6,1-6,9 mmol/l, veica OGTT ar 75 gramiem glikozes tuksa
dasa. 327 (7%) apsekotajiem, kam glikémija tuksa dusa plazma bija 7,0 mmol/l un
vairak, diagnozes apstiprinasanai cita diena atkartoja So pasu analizi. 225 cilvékiem
(4,9%) glikemija atkartoti sasniedza 7,0 mmol/l un vairak, tadel viniem tika noteikta
diagnoze “cukura diab@ts” un pargjiem 94 tika izdarits OGTT.
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P&c ADA kritérijiem tiem 256 (5,5%) cilvékiem, kam glik€mija tuksa disa plazma
bija 6,1-6,9 mmol/l vai atkartota tuksas dusas glikémijas parbaude ta nesasniedza 7,0
mmol/l, noteica diagnozi “traucéta tuksas dusas glikémija”.

Kopuma OGTT veica 475 (10,3%) skrininga programmas dalibnickiem. 176
(3,8%) apsekotajiem, kam 2 stundu glikémija bija 7,8—11,0 mmol/l, tika noteikta
diagnoze “traucéta glikozes tolerance”, bet 71 (1,5%), kam 2 stundu glikémija
parsniedza 11,0 mmol/l, tika noteikta diagnoze “cukura diab&ts” (sk. 1. tabulu).

Visbiezak cukura diabéts tika diagnosticéts, nosakot glikozi plazma tuksa dusa
divas reizes — 225 pacientiem jeb 59% no visiem pirmo reizi diagnostic€tajiem
diabgta pacientiem. 82 pacientiem jeb 22% diab&tu diagnosticgja jau péc gadijuma
glikémijas, kas parsniedza 11,1 mmol/l, savukart tikai 71 jeb 19% diabé&ta diagnozes
noteikSanai bija nepiecieSams OGTT. Kopgjais cilveku skaits ar oglhidratu vielmainas
trauc€jumiem bija 811 jeb 17,5%.

1. tabula
DIA-screen programmas galvenie rezultati
Kopgjais Vid. vecums | Sievietes, Palielinats Paaugstinats
skaits (%) (gadi+ SD) (%) kermena svars (%) | asinsspiediens (%)
Pirmreizgjs
cukura diabats 379 (8,2%) 64,2 £10,3 67,3 93,2 87,2
Traucgta tukSas | 256 (5,5%) | 43193 66,4 90,9 874
disas glikémija
Trauceta glikozes | 176 38 94) | 65,1497 65,3 94,3 88,0
olerance
Normala
oglhidratu 3814 (82,5%) | 65,1 £10 73 88,2 80,1
vielmaina

Pacientu ar oglhidratu vielmainas traucéjumiem raksturojums. Agrak
nediagnosticets cukura diabgts tika atklats 379 jeb 8,2% no DIA-screen programma
ieklautajiem cilveékiem. Augstaka saslimstiba ar diab&tu Saja izlase tika atklata
virieSiem Iidz 65 gadu vecumam — 11%. Gandriz pusei tikko diagnosticéto pacientu
arsti konstatgja diabta simptomus. Vairak neka 95% diabéta pacientu bija kermena
aptaukosanas. Ar diab&tu slimajiem virieSiem péc 65 gadu vecuma palielinats svars
bija 83% pacientu. Tikai 25 % arterialas hipertensijas slimnieku ar jaunatklato diab&tu
nelietoja antihipertensivos preparatus, 38% lietoja tikai vienu antihipertensivu preparatu,
divus preparatus lictoja 28%, tris preparatus — 8%, bet Cetrus preparatus — mazak par
1%. Tomér tikai 5% virieSu un 2% sievieSu hipertensija bija labi kontroléta.

Diskusija

Sis bija pirmais Latvija veiktais cukura diabéta skininga pétfjums, kura mérkis
bija noteikt nediagnosticéto saslimstibu ar cukura diab&tu un citiem glikozes vielmainas
traucgjumiem paaugstinata riska populacija, proti, cilvékiem vecuma grupa virs 45
gadiem ar kadu papildu diab&ta riska faktoru. Lidz $im registréta cukura diab&ta
izplatiba Latvija ir viena no zemakajam Eiropa — tikai 1,5%, bet diab&ta pacientu
skaita pieaugums liecina par to, ka reala §Ts slimibas izplatiba varétu biit vairakas reizes
lielaka par registréto. Otrs pétijuma mérkis bija parbaudit, vai musu valsti var sekmigi
protokolét diab&ta skriningu gimenes arstu prakses visdazadakajos Latvijas novados.
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Kops Latvijas neatkaribas atjaunosanas ir veikti tris populacijas pétijumi, kuros bez
citiem epidemiologiskiem raditajiem analizéta ari cukura diab&ta un glikozes tolerances
trauc€jumu izplatiba un to saistiba ar “klasiskajiem” kardiovaskularo slimibu riska
faktoriem — visas Latvijas populacijas neinfekciozo slimibu pétijums (1991.-1992. g.),
Rigas pilsetas (1997. g.) un Kuldigas rajona (2000. g.) iedzivotaju petfjumi. Latvijas
Kardiologijas institiita 1997. gada Riga veiktaja “Rigas iedzivotaju sirds un asinsvadu
slimibu epidemiologiskaja petijuma” [4] paradits, ka 40—69 gadu vecuma 68% cilveku ir
palielinats kermena svars, 58% ir paaugstinats asinsspiediens, 24% smé&ke (38% viriesu
un 13% sievie$u) un 18% zina, ka vinu radinieki slimo ar diab&tu.

Atbilstosi Latvija pienemtajam 2. tipa cukura diab&ta pacientu apriipes un
arst€Sanas vadlinijam [3], diab&ta skrinings ir javeic visiem cilvékiem p&c 45 gadu
vecuma katrus tris gadus, bet reizi gada tiem, kuriem ir paugstinats diab&ta risks,
proti, KMI virs 27 kg/m?, ar diab&tu slimo 1. pakapes radinieki (vecaki, brali vai
masas), agrak zinama traucéta glikozes tolerance vai traucéta tuksas diiSas glikémija,
gestacijas diab&ts anamnézg, hipertensija vai dislipidémija. ADA vadlinijas pie riska
grupas tiek pieskaititi arT cilveki ar policistisko olnicu sindromu vai aterosklerotiskam
slimibam [5], ko m&s neieviesam ka papildu riska faktorus sava pétijuma. Pec ADA
rekomendacijam, galvenais cukura diabéta tests ir glikémija plazma tuk$a dusa, un
OGTT javeic tikai izn@muma gadijumos.

Salidzinajums ar citu valstu diabéta skrininga programmu rezultatiem. Misu
pétijuma rezultata tika atklats, ka Latvija paaugstinata diabéta riska grupa nediagnosticéts
cukura diabéts ir 8,2%, trauceta tuksas dusas glikemija — 5,5%, bet traucéta glikozes
tolerance — 3,8% cilveku. Lidzigos skrininga pétijumos iegiitie skaitli misu valstt
atskiras no Vacija, ASV, Kanada un Australija iegilitajiem datiem (sk. 2. tabulu).

2. tabula

Diab&ta skrininga pétijumu salidzinoSie rezultati dazadas populacijas

Nosaukums, valsts Petfjuma veids I\Cfgzislad%gggg- %:Zggtl: IFG | IGT
DIA-screen pétijums, 4625 cilveki ar paaugstinatu o o o o
Latvija diab&ta risku vecuma virs 45 g. 8.2% 2,5% | 3,5% | 3.8%
KORA petijums, Vacija | | 353 NJaus] :téasit‘ cilveki, 82% | 84% | 7.0% |164%
RIAD pétijums, Vacija | 1139 cilveki Ej‘ég;“lvdlabaa e R ERT - [27.1% | 262%
DIASCAN_péﬁjums, 9042‘(.;ilvéki vecuma virs_ 40 g. 22% 16.4% 3.5%
Kanada gimenes arstu prakses
Australijas diab&ta 50 000 cilveki ar augstaku diabéta o o o
skrininga p&tijums risku vecuma virs 40 gadiem 2,0% 10.8% ) 3.4%
Micieanas diabsta 3 506 cilveki, 77% vecaki par 45
skrinin % Stiums. ASV gadiem, no tiem 90% baltadaino, 5% 11% - -
ga petijums, augsts diabéta risks 57%
Health ABC pétijums, 3075 cilveki 70—‘79_ g. v., 42% 8.0% 15.6% ) _
ASV afroamerikanu
- o 1471 cilveki pec 20 g. v. (57%
Rekomer_ld_gto skrininga virs 45 g. v.), galvenokart no 10,7% - 15%
testu pétijums, ASV g R
populacijam ar augstu diab&ta risku

IFG — traucéta tuksas dusas glikémija, IGT — traucéta glikozes tolerance
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Secinajumi

Laikus nediagnosticéts un nearstéts cukura diab&ts ir viena no liclakajam Latvijas
veselibas apriipes problemam, kas paatrina makrovaskularo komplikaciju attistibu,
novedot pie miokarda infarkta, smadzenu insulta un kaju amputaciju biezuma
picauguma. Pirma cukura diab&ta skrininga programma Latvijas iedzivotajiem ar
paaugstinatu diab&ta risku (vecums virs 45 gadiem, aptaukoSanas, hipertensija,
gimenes anamnéze) paradija, ka 8,2% no viniem ir nediagnosticéts cukura diabgts,
5,5% ir traucéta tuksas disas glikémija un 3,8% ir traucéta glikozes tolerance. Tas
nozimé, ka 17,5% cilvéku $aja vecuma grupa ir nediagnosticéti glikozes vielmainas
trauc€jumi jeb “prediabgéts”, kas vairakkart paaugstina vinu kardiovaskularo risku.

Iegiitie rezultati lauj izdarit apl€ses, ka reala saslimstiba ar cukura diabétu Latvija
ir vismaz 3,8%, proti, vairak neka pusei diabéta pacientu slimiba nav diagnosticéta
un netiek arsteta.

Liela mirstiba no sirds un asinsvadu slimibam un zema diabéta izplatiba (,,Latvijas
fenomens”) vismaz dal&ji ir skaidrojama ar novélotu 2. tipa cukura diab&ta diagnostiku
un neadekvatu arstéSanu. Latvija ir nepiecieSams ieviest diab&ta profilakses programmu
ar regularu glikémijas skriningu péc 45 gadu vecuma.

Turklat DIA-screen programma pieradija, ka ir iesp&jams sekmigi veikt diab&ta
skriningu 100 gimenes arstu praks@s. Tas turpmak bus labs piemérs, ka Latvija
biitu jaisteno profilakses programmas, lai samazinatu mirstibu ar sirds un asinsvadu
slimibam. Ta vél arvien ir loti augsta laikus nediagnosticéta un nearstéta cukura
diabéta del.

Pateiciba

DIA-screen vadibas komiteja pateicas Latvijas Kardiologijas institaita direktoram
Vilnim Dz&rvem un zinatniskajai lidzstradniecei Natalijai Bricinai par atbalstu datu
statistiskaja apstrad€, farmacijas kompanijai Servier International un ipasi Inesei
Eisakai par finansialu atbalstu diab&ta skrininga programmas veikSanai, ka arT visiem
arstiem un medicinas masam, kas piedalijas petfjuma. Pateiciba ar1 visiem cilvekiem,
kas piekrita kliit par pétfjuma dalibniekiem un sniegt savu ieguldjjumu medicinas un
zinatnes attistiba.
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Summary

DIA-screen program was the first diabetes screening study in the Latvian population with
increased risk for diabetes (age 45 yrs, obesity, hypertension, family history of diabetes
mellitus). Undiagnosed diabetes was found in 8.2%, impaired fasting glycemia was found in
5.5% and impaired glucose tolerance was revealed in 3.8% of participants. Thus, undiagnosed
abnormalities of carbohydrate metabolism were diagnosed in 17.5% of participants.

This study could stimulate the implementation of preventive programmes targeted at reduction
of high mortality rates from cardiovascular diseases in Latvia considering the strong link
between the high rates of mortality from cardiovascular disease and delayed diagnosis and
treatment of diabetes.
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HHV-6 un parvovirusa B19 infekciju sastopamiba
pacientiem ar juvenilo artritu

Frequency of HHV-6 and Parvovirus B19 Infection
among Children with Juvenile Arthritis

Ingrida Rumba!, Svetlana Kozireva?, Karina Ivanova?,
Arkadijs Gandzs*, Ieva Saulite’, Olga Bracslavska®
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Dazi virusi var bat akiitu un hronisku artralgiju un artritu etiologiskais iemesls vai ari to
paasinajumu veicinatajfaktors. ST darba mérkis bija pétit parvovirusa B19 un cilvéka 6. tipa
herpesvirusa (HHV-6) infekcijas izplatibu slimniekiem ar juvenilo idiopatisko artritu (JIA).
38 JIA slimnieku un 13 kontroles pacientu periférisko asinu leikociti un asins serumi un (vai)
plazmas bija parbauditi uz parvovirusa B19 un HHV-6 DNS klatbatni ar polimerazes kédes
reakciju (PCR), ka arT uz pretvirusa antivielam ar imiinfermentativo EIA un im@influorescences
metodém. ST pétijuma rezultati neparadija parvovirusa B19 infekcijas prevalenci JIA
slimniekiem, salidzinot ar kontroles grupu. Toties aktiva HHV-6 infekcija biezak tika noteikta
slimniekiem ar JIA. HHV-6 inficéto pacientu starpa JIA slimniekiem §1 virusa DNS klatbiitne
asins seruma bija konstatéta 42,2% gadijumu, tai pat laika kontrol€ ta ir atklata tikai 23,1%
gadijumu. Divos gadijumos JIA slimniekiem ar aktivu HHV-6 infekciju bija novérojama smaga
slimibas forma ar destruktiviem locitavu bojajumiem. Ipasi smaga slimibas gaita bija pacientei,
kurai vienlaikus bija gan HHV-6, gan parvovirusa B19 infekcija.

Atlegvardi: juvenilais artrits, cilvéka parvoviruss B19, 6. cilvéka herpesvirusa (HHV-6)
aktivacija.

Ievads

Vairaki virusi spgj izraisit cilvékiem artralgijas un artritus, kuri attistas kliniskas
infekcijas izpausmes laika vai arT nedaudz vélak. Viens no Siem virusiem ir mazais
cilvéka parvoviruss B19, kas pieder Parvoviridae dzimtai un satur DNS. Parvovirusa
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B19 infekcijas gadijuma 8% inficto bérnu un 60-80% saslimuso pieauguso novéro
locitavu simptomus[1, 2, 3]. Dazkart primaras B19 parvovirusa infekcijas gadijuma
var attistities artropatijas. Parasti ar B19 infekciju asocigtie akitie artriti pariet dazu
nedglu laika, tomér dazos gadijumos ir novérojama prolonggta hroniska slimibas gaita,
kas var ilgt vairakus méneSus un gadus [4, 5]. P&c kliniskiem diagnostikas kriterijiem
ar parvovirusa B19 infekciju asociCtie artriti biezi atbilst juvenilam reimatoidam
artritam un pieaugu$o reimatoidam artritam (RA), kas var bt ari erozivi [6, 7, 8].
Pedgjos gados strauji pieaug to publikaciju skaits, kas zino par B19 virusa saistibu
ar autoimiinam slimibam, tadam ka RA, sistémiska sarkana vilkéde, vaskuliti. Ir
zinami arT vairaki citi virusi, kas ir iesaistiti autoimiino slimibu patogen&zg, pieméram,
uzskata, ka cilvéka 6. tipa herpesvirusa (HHV-6) aktivacija ir saistita ar izkaisito
sklerozi [9, 10].

Si darba mérkis bija pétit parvovirusa B19 un HHV-6 latentu un aktivu infekciju
slimniekiem ar juvenilo idiopatisko artritu (JIA).

Materiali un metodes

Pacienti. PEtjjuma bija iek]auti 38 slimnieki ar dazadam JIA formam vecuma no
2 Iidz 20 gadiem. No tiem 22 sievie$u dzimuma un 15 virie$u dzimuma (sk. 1. tab.),
ka arT analogiska vecuma kontroles grupa no 13 bérniem (10 sievieSu un 3 virieSu
dzimuma), kuriem nav autoimiino un locitavu saslimsanu.

1. tabula
Pacientu raksturojums
. N . e Autoimiinas antivielas*
JIA Kkliniskas formas Slimnieku skaits | Vidgjais vecums HLA B27
ANA RF
Oligoartikularais 16 11,1 1/13 4/13 3/15
Poliartikularais 18 13 4/16 6/15 3/15
Sistémiskais 3 11 1/3 1/3 12
Psoriatiskais 1 18 0/1 0/1 NP

ANA — antinuklearas antivielas

RF — reimatoidais faktors

NP — nav parbaudits

* — pozitivo un izmekl&to slimnieku attieciba

Specifisko pretvirusu antivielu noteikSana. Asins seruma paraugi bija
parbauditi uz IgG un IgM antivielam pret parvovirusa B19 struktiiras proteinu VP2
ar imtnfermentativo firmas Biotrin EIA test sisttemu. HHV-6 specifisko IgM klatbiitni
asins seruma paraugos noteica ar imiinfluorescences metodi, izmantojot Biotrin test
sistemu.

HHV-6 un B19 specifisko DNS sekvencu noteik§ana. DNS izolgja no
periferisko asinu leikocitiem (PBL), ka arT no asins plazmas ar fenola-hloroforma
metodi. Izdalitas DNS kvalitati parbaudija, izmantojot beta-globina polimerazes
k&des reakciju. Lai noteiktu HHV-6 un B19 genoma sekvencu klatbatni PBL DNS
un asins plazmas DNS, izmantoja PCR ar iek§gjo praiméSanu — nested-PCR. HHV-6
DNS noteiksanai lietoja praimerus, kuri ir komplementari kapsida galvenos protemnus
kodgjosam génam un kuri atpazist abus virusa variantus (A un B) [11]. B19 detekciju
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veica, ka aprakstits Hokynar un lidzautoru darba [12], lietojot nested praimeru parus,
kas ir komplementari VP1 génam. PCR produktus vizualiz&ja ar elektroforézi 1,5%
agarozes gela un analiz&ja ar Kodak Electrophoresis Documentation and Analysis
System 290, ASV. HHV-6 un B19 infekcijas izplatibas statistiskas atSkiribas starp
izmekl€tajam grupam noteica, izmantojot FiSera testu, un rezultats tika uzskatits par
ticamu, ja p<0,05.

Rezultati

Kontroles grupas izmekleSana uz B19 anti-VP2 IgG paradija to klatbtitni 77%
parbaudito. Tas liecina par bijusu parvovirusa B19 infekciju anamnéze. Turpreti
anti-B19 IgG bija atrasti tikai 42,1 % JIA slimnieku. Specifiskie B19 anti-VP2 IgM
bija atrasti diviem kontroles grupas bérniem (15,4 %) un 2 (5,3 %) bérniem ar JIA.
Tas liecina par primaro B19 infekciju vai arl par tas aktivaciju. B19 specifiskas
DNS klatbiitne periferisko asinu leikocttos konstatéta 3 bérniem, no tiem 4 B19 IgM
pozitiviem. Virémija, par ko liecina B19 DNS klatbiitne asins plazma, bija novérojama
1 JIA slimniekam un netika atrasta kontroles grupas bérniem. Tomér B19 infekcija
JIA slimniekiem netika atklata biezak ka kontroles grupa (sk. 2. tab.).

2. tabula

B19 un HHV-6 infekcijas sastopamiba JIA slimniekiem un kontroles grupa

R B19 DNS HHV-6 DNS
1Iskas | 5 21 Anti-B19 | Anti-B19 Anti-HHV-6
formas un T g 1eG ToM - IeM o
kontrole g 7 g g §tnas | plazma g $unas plazma
oligoartikularais | 16 | 7 (43,7%) 0 0 o | T@me | 6830, | s Y )
poliartikularais | 18 | 9 (50%) |2 (1L1%) | (5 ;%) s ;%) 8 (44,4%) | 9 (50%) (2846%)
sist€émiskais 3 0 0 0 0 2 3 1
psoriatiskais 1 1 0 0 0 0 1 0
- 1 1 24 |10 (263
kopaJIA | 38 |17 @47%) | 253%) | g0y | 26%) | 17 G479 | (6310 O(A)) s
kontrole 13|10 (77.7%) |2 (15.4%) | 524%) 0 | 5(385%) (6185%) 2 %’4

JIA slimnieku un kontroles grupas periférisko asinu leikocttu parbaude uz HHV-6
DNS secibu klatbiitni (latentas herpesvirusu infekcijas pazime) neparadija atSkiribas
starp slimniekiem un kontroles grupu. Art to JIA pacientu skaita parsvars, kuriem
asins seruma bija konstatetas anti-HHV-6 IgM, nebija bitisks, salidzinot ar kontroles
grupu. Toties ar HHV-6 inficétiem JIA slimniekiem aktiva HHV-6 infekcija, uz ko
norada virusa DNS klatbiitne asins plazma, tika atklata ievérojami biezak (42,2 %)
neka kontroles grupa (23,1%). Varétu domat, ka JIA slimnieku virémija ir skaidrojama
ar imiinsupresivas terapijas lietoSanu. Tomér tikai viens no desmit JIA pacientiem ar
virémiju sanémis prednizolonu un metotreksatu. No pargjiem tris slimnieki sanémusi
sulfasalazinu, trTs — plakvenilu un vel tris — tikai pretiekaisuma Iidzeklus diklofenaku
vai ibuprofénu (sk. 3. tab.).

Japiezimé, ka vienai JIA slimniecei tika atklata vienlaikus gan HHV-6, gan ari
B19 infekcija. Anti-HHV-6 IgM un §1 virusa DNS klatbtitne asins seruma liecinaja
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par aktivu HHV-6 infekciju, bet anti-B19 IgM klatbiitne — par primaro B19 infekciju.
Sai slimniecei novéroja Joti smagu slimibas gaitu ar destruktivam locitavu izmainam.
Smaga slimibas gaita bija vél vienai slimniecei ar akttvu HHV-6 infekciju. Pargjiem
8 pacientiem, kam arf bija atklata aktiva HHV-6 infekcija, novéroja vid€ja smaguma
saslim$anu. Autoantivielu (RF, ANA) un HLA-B27 al€les klatbiitne JIA slimniekiem
nekorelgja ar HHV-6 infekciju.

3. tabula

HHV-6 infekcijas aktivacija tiem b&rniem ar JIA,
kas bija sanemusi dazadus terapeitiskus preparatus

Terapijas veids Preparats Slinlniek}.l skaits, kas l_)ija Slimnieki ar HI—_IV'6
sapnémusi doto preparatu | infekcijas aktivaciju
Imunsupresiva Prednizolons 2 1 (50%)
Imankoriggjosa Plakvenils, sulfalazins 23 6 (26%)
Citostatiska Metotreksats 3 0 (0%)
Pretickaisuma Diklofenaks, ibuproféns 10 3 (30%)
Diskusija

Virkng pétijumu ir paradita B19 parvovirusa infekcijas saistiba ar JIA. Angulo
Borreda un Iidzautori pétija 24 slimus bérnus, kam asinis bija atrastas anti-B19 IgM
antivielas. Septiniem no tiem novéroja locttavu bojajumus, bet vienam poliartikularais
artrits progres€ja smaga reimatoida artrita [13]. Barrerass un lidzautori izmeklgja
15 slimnica nonakusus bérnus, kas bija seropozitivi uz B19 IgM, pieciem no tiem
noveéroja artritus un vienam attistijas JIA [14]. Oguzs un lidzautori novéroja JIA
attistibu 3 no 16 IgM pozitiviem slimniekiem ar akiito artritu [7]. Fon Landenbergs
un lidzautori bérniem ar juvenilo artritu atkldja persistentu B19 infekciju un B19
DNS [15].

Misu petijumos iesp&jamais B19 inficétibas parsvars JIA slimniekiem nebija
atrasts. V&l vairak — anti-B19 IgG biezak bija konstat€jami kontroles grupa (77%) neka
JIA slimniekiem (44,7%). Tas vargtu biit skaidrojams ar JIA slimnieku imiinsupresivo
stavokli, jo ir aprakstiti B19 pretvirusa antivielu veido$anas defektu gadijumi personam
ar imtnsupresiju. Hsu un Iidzautori, izmeklgjot 72 sisteémiskas sarkanas vilkeédes
slimniekus, 23% gadfjumu atrada parvovirusa B19 DNS klatbiitni asins seruma, tai
pasa laika pretvirusa antivielas netika konstatétas [16]. ST pienémuma apstiprinasanai
ir nepiecieSami turpmakie $o slimnieku pé&tijumi. Parvovirusa B19 DNS klatbiitne
asins plazma bija noteikta tikai viena gadijuma — slimniecei ar JIA. Tomér dazi autori
biezak atrod B19 parvovirusa DNS klatbiitni berniem ar JIA. Lehmans un lidzautori,
parbaudot 74 slimniekus ar reimatoidam saslim$anam 22-19,4 gadu vecuma, biezi
atklgja B19 virémiju. 35% gadijumu autori noteica B19 DNS klatbiitni slimnieku
asins seruma un 22% gadijumu — arT sinovialaja Skidruma [17]. Pretrunigie B19
infekcijas atklasanas rezultati JIA slimniekiem varétu biit skaidrojami gan ar virusa
DNS noteiksanai lictotas PCR metodes jutibu, gan ari ar B19 infekcijas uzliesmojuma
un parbaudes laika attiecibu, ka arT ar individualo iedzivotaju jiitibu.

Petot JIA slimnickus uz HHV-6 infekcijas klatbiitni, m&s atradam, ka HHV-6
infekcijas aktivacija ievérojami biezak tika noteikta HHV-6 inficétajiem slimniekiem
ar JIA (42,2%), salidzinot ar kontroles grupu (24,4%).
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Abi virusi — gan HHV-6, gan parvoviruss B19 — persist€ veselo imiinkompetento

cilveku organisma. Parvovirusa DNS atrod ada, sinovija, s€kliniekos un nierés
40-75% parbaudito personu [18]. HHV-6 latenta stavokli persisté limfocitos [19].
Tapéc HHV-6 DNS klatbiitnes noteikSana slimnieku seruma nelauj secinat, vai ta
ir primara HHV-6 infekcija, vai tas ir latentas infekcijas reaktivacijas rezultats vai
arT hroniska HHV-6 infekcija. Lai to noteiktu, ir nepieciesami papildu pétijumi ar
atkartotam slimnieku izmeklgé§anam.

SECINAJUMI

1.

Salidzinot ar kontroli, slimniekiem ar JIA B19 parvovirusa infekcijas parsvars netika
konstatets.

. Slimniekiem ar JIA aktiva HHV-6 infekcija tika konstatéta ievérojami biezak neka

kontroles grupa.

. Divos gadijumos JIA slimniekiem bija novérojama slimibas gaitas smaguma un aktivas

HHV-6 infekcijas saistiba, ipa$i HHV-6 un parvovirusa B19 vienlaicigas infekcijas
gadijuma.
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Summary

Several viruses may cause or trigger various forms of acute and chronic arthralgia
and arthritis and also contribute to arthropathy exacerbation. The role of viruses in
the development of arthropathy and especially autoimmune arthritis is continually
debated.

The aim of the present study was to investigate a possible association of HHV-
6 and parvovirus B19 with the development and progression of juvenile idiopathic
arthritis (JIA). The serum and leukocytes of blood from 38 patients with JIA and 13
control children were examined for the presence of parvovirus B19 and HHV-6 DNA
using nested polymerase chain reaction as well as for specific anti-B19 and anti-HHV-
6 antibodies using enzyme linked immunosorbent assay or immunofluorescence assay.
No prevalence in the frequency of parvovirus B19 infection among the JIA patients in
comparison with the control was observed. At the same time active HHV-6 infection
was determined more frequently in patients with JIA. HHV-6 viremia was detected
in 42.2% of JIA patients and only in 23.1% of control persons. Two JIA patients
with active HHV-6 infection had severe course of disease with destructive damage
of joints. In the patient with simultaneous HHV-6 and parvovirus B19 infections the
course of the disease was especially serious.
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Aizkunga dziedzera cistisko veidojumu diagnostika,
izmantojot endoskopiskas ultrasonografijas
aspiracijas punktata analizi

Aiga Staka, Aldis Pukaitis, Juris Pokrotnieks
Paula Stradina Kliniska universitates slimnica, Gastroenterologijas centrs
Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002
E-pasts: kamene@]latnet.lv

Ievads

Visa pasaulé ir aktuals jautajums par aizkunga dziedzera cistisko veidojumu
diagnostiku un talako noveroSanas un (vai) arsteSanas taktiku. Uzlabojot un ievieSot
jaunas radiologiskas izmekleéSanas metodes, picaug ari aizkunga dziedzera cistisko
veidojumu diagnosticéSanas biezums gan pacientiem ar kliniskiem simptomiem (dzelte,
sapes veédera, pankreatits anamnéz€ utt.), gan ar1 pacientiem bez jebkadiem kliniskiem
simptomiem. Lielaka dala no aizkunga dziedzera cistiskiem veidojumiem ir labdabigi
[3], bet apméram 10% gadijumu [2, 8] tie ir aizkunga dziedzera cistiski audzgji. Péc
savas dabas tie var but gan labdabigi (ap 30%, piem&ram, serozas cistadenomas),
gan laundabigi (piem&ram, mucinoza cistadenokarcinoma), gan premaligni. Laikus
diagnostic€jot $adus audzgjus, izarstéSanas procents un 5 gadu dzivildze ir ievérojami
lielaka [5] atskiriba no aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas, kur 5 gadu
dzivildze ir mazaka par 10% pat radikalas operacijas gadijuma [6, 7]. ST pétijuma
mérkis ir uzlabot aizkunga dziedzera cistisko veidojumu diagnostiku, izmantojot
endoskopiskas ultrasonografijas (EUS) aspiracijas punktata analizi.

Metode

Pétijuma ieklava 30 pacientus (12 sievietes un 18 virieSus) vecuma no 34 lidz
81 gadam (vidg&jais vecums — 59 gadi), kuriem, izmantojot ultrasonografiju (USG),
EUS, kompjitertomografiju (CT) vai magnétiskas rezonanses izmekl&jumu (MRI)
metodi, konstatéja vienu vai vairakus cistiskus veidojumus aizkunga dziedzeri.
Tika izmantots endoultrasonografs ProSound SSD-5000 Aloka®, 150 GF-140P-
ALS50 (Olympus®). Punkt&jot un ieglistot aspiratu no aizkunga dziedzera cistiskiem
veidojumiem, noteica:

e  aspirata citologiju,

e amilazi,

e onkomarkierus — karcinoembrionalo antigénu (CEA) un karboanhidrata antigénu

(CA 19-9).
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Rezultati

Izmantojot EUS metodi, konstatéja $adas izmainas aizkunga dziedzeri: eho-
struktiiras izmainas (izmeri, ehodensitates izmainas) n=22, 73%), cistiski veidojumi
ar septam, kalcifikaciju, solidam struktaram (n=13, 43%), aizkunga dziedzera vada
strukturalas izmainas (n=15, 50%). Cistiski veidojumi, kuri bija lielaki par 20 mm —
n=24 (69%). Kirurgiska arsté$ana bija lictota 9 gadijumos (30%). Citologijas analizg
malignas $tinas atrada 5 gadijumos (17%), augstas pakapes adenokarcinomas §iinas —
3 gadijumos, zemas pakapes adenokarcinomas §tinas — 1 gadijuma, Ne-HodZkina
limfomu — 1 gadijuma (sk. 1. tab.).

1. tabula

EUS-aspiracija n=30

EUS-aspiracija
neizdevas
n=2
2/3 (6,7%)

EUS-aspiracija
izdevas
n=28
28/30 (93,3%)

EUS-aspiracija
+CA19-9
n=10

10/30 (33,3%)

EUS-aspiracija
+CEA
n=8
8/30 (27%)

EUS-aspiracija
CEA+CA19-9+citol.
n=5
5/30 (16,7%)

Diviem pacientiem (6,7%) EUS aspiracijas punkcija neizdevas, jo traucgja cistas
sieninas kalcinoze, viskozs cistas saturs.

No pasreiz iegiitajiem datiem ir redzams, ka, izmantojot EUS un aspirata
analizi, vairuma gadijumu ir iesp&jams diferencét aizkunga dziedzera benignos un
malignos cistiskos veidojumus. Cistisko veidojumu satura citologijas un onkomarkieru
analize Tpasi vertiga ir diagnozes noteikSana, ja ir noradijumi par cistiska veidojuma
malignitati.

Diskusija

Aizvien biezak ar radiologiskam izmekl&$anas metodém tick diagnosticéti cistiski
veidojumi aizkunga dziedzer pat pilnigi asimptomatiskiem pacientiem. Galvenais
jautajums, uz kuru bitu jaatbild, atrodot cistisku veidojumu aizkunga dziedzeri, —
kads ir $is veidojums: maligns vai benigns, un kada bitu talaka novéroSanas un
(vai) arstéSanas taktika. Misdienas nereti nakas kombinét dazadus radiologiskos
izmekl&jumus, lai noteiktu atrasta cistiska veidojuma precizu diagnozi. CT un ERHP
ne vienmér dod precizu informaciju par aizkunga dziedzera veidojuma iesp&amo dabu.
Neskaitot audu histologisko izmeklé$anu (visbiezak — operacijas materialu), lidz $§im
nebija cistisko veidojumu izmekleSanas “zelta standarta”. Tapéc prakse tika ieviesta
EUS, lai precizétu cistisko veidojumu klasifikaciju pirms kirurgiskas operacijas. Viens
no pirmajiem un plasakiem pétijumiem par EUS nozimi aizkunga dziedzera cistisko
veidojumu diagnostika tika veikts laika no 1995. Iidz 1998. gadam Pensilvanijas
Universitaté [1]. Kopa izdarija 98 EUS pacientiem ar cistiskiem veidojumiem aizkunga
dziedzerl. Talak 2 endoskopijas specialisti neatkarigi viens no otra analiz&ja 48
kirurgiski arstétu pacientu EUS vizualos rezultatus un ieguva histologisko materialu.
EUS specialists izvertgja cistas sieninas biezumu, infiltraciju, limfadenopatiju, septas,
cistu skaitu. Tad ieglito aprakstu salidzinaja ar $o veidojumu histologiju. Tika secinats,
ka, izmantojot tikai EUS, nav iesp&jams spriest par cistisko veidojumu malignitati.
Bruge (Brugge) u. c. [4] Masaciisetsas Universitate veica petfjumu, kur 2 gadu laika
ieklava 341 pacientu ar cistiskiem veidojumiem aizkunga dziedzerT. Petijuma mérkis bija
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diferencet aizkunga dziedzera mucinozos un nemucinozos cistiskos veidojumus. Visiem
pacientiem veica EUS ar aspiracijas analizi (citologija, onkomarkieri: CEA, CA 72-4,
CA 125, CA 19-9, CA 15-3). Secinajumi bija $adi: EUS diagnostiska precizitate — 51%,
citologijai — 59%, bet no onkomarkieriem CEA diagnostiska precizitate bija
vislielaka — 79%. Misu pétijumu peéc dizaina varétu pielidzinat ieprieks aprakstitam
pétijumam, tac¢u diagnostiska precizitate vislielaka bija nevis atseviskai onkomarkieru
vai citologijas analizei, bet gan §o metozu kombinacijai.

SECINAJUMI

Aizkunga dziedzera cistisko veidojumu aspiracijas analize, izmantojot EUS, ir
vienkarsa un droSa procediira. Sekmigs rezultats ir 1idz 93,3% gadijumu, un tas ir
atkarigs no cistiska veidojuma satura, lieluma, lokalizacijas un vecuma. Atseviskai
onkomarkieru CA 19-9 un CEA noteikSanai ir mazaka diagnostiska vertiba, bet
kombinéta CA 19-9 un CEA un citologijas analize uzlabo diagnostikas specifiskumu
lidz pat 100%. Tadgjadi §1 metode ievérojami palidz noteikt talakas arstéSanas
taktiku — konservativu vai kirurgisku.

Pétijums un raksts tapis ar Eiropas Sociala fonda atbalstu.
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Summary

Pancreatic cystic lesions management using endoscopic ultrasonography guided
fine needle aspiration fluid analysis.

INTRODUCTION. The aim of the study was to assess the performance of
endoscopic ultrasonography guided fine needle aspiration (EUS-FNA) in the
management of pancreatic cystic lesions using additional cystic content analysis
(cytology, amylase content, CEA, CA 19-9). From data that are currently available,
it appears that EUS can help to reliably distinguish between the majority of benign
and neoplastic cystic lesions. In cases where high suspicion for malignancy exists
the use of EUS-FNA for obtaining cytology and cystic fluid for analysis of various
tumor markers improves the diagnostic yield.

METHODS. In total 30 patients (12 women, 18 men) in age from 34-81 (mean
age 59 years) with one or more pancrestic cystic lesions detected by US, EUS,
MRI or CT were involved. All pancreatic cystic lesions were considered for single
time EUS-FNA. EUS equipment ProSound SSD-5000 Aloka®, 150 GF-140P-AL50
(Olympus®) was used.

RESULTS. EUS deceted pancreas parenchymal changes ( n=22, 73%), cystic
lesions with septae, calcifications, solid structures (n=13, 43%), pancreatic duct size
structure changes (n=15, 50%). Lesions bigger than 20 mm — n=24 (69%). Surgery
treatment n=9 (30%). Cytology study of cyst content: malignant cells 5 cases (17%),
high grade adenokarcinoma cells 3 cases, low grade adenokarcinoma cells - 1 case,
non -Hodgkin lymphoma —1 case.

CONCLUSIONS. EUS-FNA helps in decision making for medical and surgical
approach. EUS guided puncture with single time drainage of pancreatic cystic lesions
is a simple, safe procedure (success rate up to 93,3%). EUS-FNA success depends
on the cyst content, size, localization and age. Separate CA 19-9 and CEA values
showed less diagnostic specificity, combined CEA+ CA 19-9 and cytology enhanced
diagnostic sensitvity up to 100%.
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Petijuma tika ieklauti 40 pacienti — b&rni ar lika nieres alotransplantatu (LNAT). Tika izp&titas
61 alotransplantata punkcijas biopsijas (PB).

Masu petijuma rezultati paradija, ka be&rniem ar LNAT hroniska nieru nepietickamibas attistiba
biezi bija saistita ar iedzimtu nieru patologiju. Statistiski ticami biezak nieru hipoplaziju
noveroja zeniem (p<0,05) neka meitenem. No ieglitam nieru slimibam, kuru dg] attistijas
hroniska nieru nepietickamiba, ka zéniem (p<0,05), ta arT meiteném (p<0,02) visbiezaka bija
hronisks glomeruloneftits, savukart citas slimibas novéroja krietni vien retak.

Punkcijas biopsijas lielakai dalai izmekl&to atklaja aktitu LNAT atgrasanu, kas attistijas apméram
vienadi biezi dazados laika posmos péc transplantacijas. Akiitas atgrisanas gadijuma parsvara
novéroja jauktu intersticialu asinsvadu formu, retak sastapa intersticialu formu (p<0,01), vél
retak asinsvadu formu (p<0,001). Meiteném, salidzinot ar z&€niem, hroniska nieru atgrti§ana
biezi kombingjas ar akfitam atgriiSanas krizém (p<0,05).

Atslégvardi: bérni, alotransplant€tas nieres, punkcijas biopsija, patomorfologija.

Arstgjot dazada vecuma b&rnus ar hronisku nieru nepietiekamibu (HNN), tai
skaita pacientus Iidz gada vecumam, tiek plasi izmantota liku nieru alotransplantacija
[1, 2]. Sakara ar to, ka HNN dél mazo pacientu organu un audu attistiba tiek butiski
kavéta, nieru transplantacija ir javeic péc iesp&jas agrini, lai bérna organisms varétu
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pilnveértigi attistities [3, 4]. Daudzi kliniski novérojumi apstiprina, ka agrina LNAT
pozitivi ietekmé kop€jo bérna attistibu. Specialisti no Viskonsinas medicinas hospitala
ir salidzinajusi transplantacijas rezultatus 2,9+1,3 gadus veciem beérniem (intervals
1,6-5,0 gadi) un 11,4444 gadus veciem bérniem (intervals 6,0-18,5 gadi). Augums
un vispargja attistiba bija biitiski uzlabojusies jaunakajiem pacientiem, bet gados
vecakajiem ta bija palikusi bez dinamikas [5, 6].

Taja pasa laika gados jaunakajiem pacientiem nieru transplantacijas rezultati bija
sliktaki salidzinajuma ar gados vecakiem b&rniem. Analiz&jot 136 nieru transplantaciju
letalos gadijumus recipientiem vecuma no 0,3 Iidz 17 gadiem, tika konstatéti $adi galvenie
naves iemesli: infekciju komplikacijas — 55 (40%), sirds un asinsvadu patologija —
28 (21%), asinoSanas — 16 (12%), laundabigi audzgji — 9 (7%). Mirstibas Iimeni nosaka
pamatsaslimsana, kura noved pie HNN: oksaliirija, iedzimts nefrotiskais sindroms,
pielointersticialais nefrits. Augstaku mirstibu novéroja recipientiem, kas sanéma liku
nieru transplantatus, salidzinajuma ar recipientiem, kuriem nieres parstadija no dziviem
radnieciskiem donoriem (p<0,05). Turklat, jo lielaka bija donora un recipienta vecuma
starpiba, jo letalitates raditaji bija augstaki. Galvenais nieru transplantacijas riska faktors
bérniem ir recipienta vecums, tas bija: 0—1 gads, transplant€jot no dziva radnieciska
donora, 0-5 gadi, transplantgjot no Itka donora [7, 8].

Péc Londonas bérnu hospitala datiem, recipientu izdzivotspgja vecuma lidz 5
gadiem bija 100% (vid&ji 3,3 gadi vecuma no 1,3 lidz 4,7 gadiem; ar donoru vid&jo
vecumu 7,8 gadi vecuma no 1,5 lidz 25 gadiem), bet transplantatu izdzivotspgja
péc 13 gadiem bija 57%. 10 recipienti transplantatus zaudéja komplikaciju dél:
transplantata vénu tromboze bez atgriisanas pazimém — 4 gadijumi, akiita atgriiSana
pec asinsvadu tipa kombinacija ar vénu trombozi — 2 gadijumi, hroniska atgriiSana
pec asinsvadu tipa — 4 gadijumi [9].

P&édgjos gados bérniem novéro daudz labakus nieru transplantacijas raditajus.
Pitsburgas be&rnu hospitali tika veiktas 60 gan primaras, gan atkartotas transplantacijas
bérniem vecuma no 0,8 Iidz 17,4 gadiem (vidgji 9,8+4,8 gadi), izmantojot gan Iiku,
gan dzivu radniecisku donoru transplantatus. Tika pieradits, ka transplantacija ir pirma
izveéles metode, arstgjot beérniem HNN [10]. Piem@&ram, vienu gadu p&c operacijas
izdzivoja 100% recipientu, turklat transplantatu izdzivoSana bija 96% gadijumu.
Labaki augSanas un attistibas raditaji bija pacientiem ar imiinsupresiju, kad izmantoja
FK506 bez prednizolona, salidzinajuma ar standarta triskomponentu sheému, kad
pamata lieto ciklosporinu [11, 12].

Valsts bérnu nieru Transplantacijas centra (Maskava) kops 1992. gada LNAT
funkciju traucgjumu gadijuma diagnozes precizéSanai tiek veikta transplantatu
punkcijas biopsija (PB) [13, 14, 15].

Sadarbojoties LU Medicinas fakultates Patologijas katedrai ar minéto Centru,
apkopoti LNAT patologiju izmekl&jumu rezultati. Tika izmeklétas LNAT PB
recipientiem vecuma no 6 lidz 14 gadiem.

Izmekléjumu materiali un metodes

Izmeklgjumu materiali ietver LNAT 61 PB, kuras tika veiktas 40 berniem. Z&nu
vecums (n=20) vidgji bija 11,5+2,1 gadi (vecuma no 6 lidz 14 gadiem). Meitenu
vecums (n=20) vidgji bija 12,425 gadi (vecuma no 7 lidz 14 gadiem).
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PB nebija planveida, tas veica tad, ja radas griitibas transplant&to nieru kliniskaja
komplikaciju diagnostika. PB veiksSanas laiki peéc LNAT ir apskatami 1. tabula. PB
veik$anas biezums dazados laika periodos bérniem péc LNAT statistiski butiski
neatskiras. Ka redzams, pirmaja nedéla peéc LNAT PB kliniska nepiecieSamiba bija
neliela, bet péc tam katrd noraditaja laika posma veikto izmekl&jumu skaits bija
aptuveni lidzigs.

1. tabula
PB skaits dazados laika periodos pec LNAT

Laika periods pec LNAT PB skaits
1 stunda 1.(1,7%)

Lidz 1 nedéglai 2 (3,2%)
Lidz 1 ménesim 12 (19,7%)
Lidz 3 ménesiem 21 (34,4%)
Lidz 1 gadam 12 (19,7%)

Virs 1 gada 13 (21,3%
Kopa: 61 (100%)

PB materials divas stundas tika fikséts 10% neitrala formalina, tad p&c paatrinatas
izvadiSanas tika ieguldits parafina. No parafina blokiem tika gatavoti 4-5 um biezi
histologiskie griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu, ar Sifa reaktivu un péc
fon Gizona metodes. P&c vajadzibas krasoja pec Perla metodes un ar Kongo sarkano.

Pétijumu rezultati un to apsprieSana

Iegtita materiala analize paradija, ka be&rnu vecuma pacientu vidii nieru primaras
saslim$anas, kas noved pie HNN attistibas, bieZi bija saistitas ar iedzimtu patologiju
(meiteném 50% noverojumu, z&niem 75% noverojumu; statistiskai atSkiribai nav
nozimes). Viena no iedzimtam patologijam — nieru hipoplazija — tika konstatéta zéniem
statistiski ticami (p<0,05) bieZak neka meiteném. Attiecigi z€niem $§1 patologija biezak
neka meitenem (p<0,05) izraisija HNN (sk. 2. tab.).

2. tabula

Bérnu iedzimtas nieru slimibas, kuru dé] attistas HNN

Nozologiska forma Meitenes Zgni
Nieru hipoplazija 1 (10%) 8 (53,3%)
Nieru displazija 2 (20%) 1 (6,7%)
Urinpusla-urinvadu reflukss 1 (10%) 1 (6,7%)
Nieru policistoze 3 (30%) 1 (6,7%)
Hidronefroze 1 (10%) 4 (26,6%)
Primara oksalurija 1 (10%) 0
Tubulara acidoze (10%)
Kopgjais iedzimto patologiju skaits (100%) (100%)

Cetriem zéniem HNN attistijas sakar ar pasu nieru hidronefrozi, bet meiteném $o
patologiju konstatgja retak, tomér atskiribas statistiski nav ticamas. Nieru policistozes
gadijuma HNN attistfjas 3 meiteném un vienam z&nam (p>0,05). Tadi HNN c&loni
ka urinpiisla un urinvadu reflukss, primara oksaliirija, tubulara acidoze tika noveéroti
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tikai atseviskos gadijumos (sk. 2. tab.). Miisu pétijjuma rezultati atbilst literatiiras
datiem, ka visbiezakais HNN c€lonis b&rniem un pusaudziem ir iedzimtas nieru un
urinvadu attistibas anomalijas [16].

No iegiitam nieru patologijam, kuru dél bérniem attistjas HNN ka meiteném
(p<0,02), ta arT zéniem (p<0,05), domin&ja hronisks glomerulonefrits. Citu veidu
patologijas (sistémas sarkanas vilkédes nefrits, hronisks pielonefrits, nieru bojajumi
pie hemolitiski urémiska sindroma) novéroja tikai atseviskos gadijumos.

Kas attiecas uz pacientu dzimumu, statistiski ticamu at$kiribu starp grupam
neatrada (sk. 3. tab.).

3. tabula

Bérnu ieghitas nieru slimibas, kuru de] attistas HNN

Nozologiska forma Meitenes Z@ni
Sisteémas sarkana vilkéde 1 (10%) 0
Hemolitiski urémiskais sindroms 1 (10%) 1 (20%)

Hronisks glomerulonefrits 6 (60%) 3 (60%)
Hronisks pieloneftits 1 (10%) 0

Neskaidras izcelsmes nefropatija 1 (10%) 1 (20%)

Kopgjais iedzimto patologiju skaits 10 (100%) 5 (100%)

Tika konstatéts, ka bérniem no ieglitam nieru patologijam, kuru dé| attistas HNN,
saméra biezak noveroja hroniska glomerulonefiita dazadas formas. To vida pasu
vietu ienem fokali segmentara glomeruloskleroze. Misu pétijuma rezultati saskan ar
literatiiras datiem [17, 18].

4. tabula
LNAT patologijas veidi berniem p&c PB histologisko izmekI&jumu rezultatiem
LNAT patologijas veidi Meitenes Zéni
I$émisks transplantata bojajums 3 (8,8%) 0
I8€misks transplantata bojajums + akata atgriiSanas krize 12 (5,9%) 2 (7,4%)
Is€misks transplantata bojajums + intersticialais nefrits 1 (2,9%) 0
Akdita atgrii$anas reakcija 11 (32,3%) 10 (37%)
Akuta atgruSanas reakcija + akdta ciklosporina nefrotoksikoze 0 2 (7,4%)
Akita ciklosporina nefrotoksikoze 4 (11,8%) 0
Hroniska ciklosporina nefrotoksikoze 0 1 (3,7%)
Hroniska atgriianas reakcija 4 (11,8%) 3 (11,1%)
Hroniska atgrii§anas reakcija + akita atgriiSanas krize 6 (17,6%) 0
Atgriezeniskais glomerulonefrits 1(2,9%) 2 (7,4%)
Atgriezeniska oksaloze 1(2,9%) 0
Atgriezeniskais hemolitiski urémiskais sindroms 0 1 (3,7%)
Intersticialais nefrits 1(2,9%) 3 (11,1%)
LNAT artérijas tromboze 0 2 (7,4%)
Norma 0 1 (3,7%)
Kopa: 34 (100%) 27 (100%)

PB histologisko izmekl&jumu rezultati bérniem ar LNAT paradija visai plasa spektra
dazadu veidu patologijas (sk. 4. tab.). I§€miskos transplantatu bojajumus ka izoléta



106 MEDICINA, IV

forma, ta arT kombinacija ar citu veidu komplikacijam meiteném novéroja biezak
(17,6%) neka zeniem (7,4%), bet $is atskiribas nebija statistiski ticamas (p>0,05).
LNAT PB histologiskas pétisanas rezultati paradija, ka visbiezaka patologija bija
saistita ar alotransplant&to nieru akiitu atgriiSanas reakciju (p<0,05): z&niem — 51,8%
gadijumos, meiteném — 52,9% gadijumos (statistiska starpiba nav ticama — p>0,05).
Akitas atgrisanas intersticialas formas (AAIF), intersticialas asinsvadu (AAIAF)
un asinsvadu (AAAF) formu sastopamibas atSkiriba z&niem un meiteném nebija
statistiski ticama. Lai gan neatkarigi no dzimuma b&rniem domin&ja AAIAF, retak
diagnosticgja AAIF (p<0,01) un vél retak — AAAF (p<0,001) (sk. 5. tab.).

5. tabula

Dazadu LNAT akiitu atgriisanas formu sastopamibas biezums bérniem
péc PB histologiskiem rezultatiem

Akiitas atgrisanas forma Zgni Meitenes Kopa
AAIF 3 (21,4%) 6 (33,3%) 9 (28,1%)
AAIAF 9 (64,3%) 11 (61,1%) 20 (62,5%)
AAAF 2 (14,3%) 1 (5,6%) 3 (9,4%)
Kopa 14 (100%) 18 (100%) 32 (100%)

Pirmaja nedgla p&c operacijas akiitas atgriSanas krizes b&rniem nenoveéroja.
Iespgjams, tas saistits ar to, ka agrina perioda péc LNAT pacientiem tika lietota
agresiva imiinsupresiva terapija [13]. Akiita nieru atgriiSana biezak attistijas intervala
no viena lidz trim méneSiem pec transplantacijas, nevis agrinos vai saméra velinos
pecoperacijas laika periodos, bet statistiski $1s atSkiribas nav nozimigas (p>0,05).
Tapéc akiitas nieru atgrii$anas izpausmes ipatniba bérniem ir ta, ka atgriisana var
attistities jebkura laika posma peéc LNAT (sk. 6. tab.). Turklat, p&c literatiiras datiem,
nieres mazspgjas attistiba un transplantata zaudgjuma varbiitiba imunologisku iemeslu
del ir batiski lielaka (p=0,011) jaunakiem recipientiem, tapéc ka viniem atgrisanas
krize attistas agrak (p=0,0001) [19].

6. tabula

LNAT akiito atgriisanas krizu skaits bérniem dazados p&coperacijas laika periodos
péc PB histologiskiem izmeklgjumiem

. .. Akatas

LNAT PB veiksanas termini — - =

Z@ni Meitenes Kopa
no 8 lidz 30 diennaktim 5 (35,7%) 4 (22,2%) 9 (28,2%)
no 31 lidz 92 diennaktim 4 (28,6%) 7 (38,9%) 11 (34,4%)
no 93 diennaktim lidz 1 gadam 2 (17,3%) 4 (22,2%) 6 (18,7%)
Virs viena gada 3 (21,4%) 3 (16,7%) 6 (18,73%)
Kopa 14 (100%) 18 (100%) 32 (100%)

Uz loti plasa materiala pamata tika paradits, ka maziem bérniem vecuma lidz
10 gadiem, salidzindgjuma ar pieaugusiem, transplantata atgriiSanas krizes ir biezak
un tas sakas agrak. Tas noved pie sliktakiem transplantatu un pacientu izdzivoSanas
rezultatiem (p<0,001) [20].
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1. zim. Nieru alotransplantata garozas slana stroma un kanalinu limena redz loti daudz
kalcija oksalata kristalu. Preparats krasots ar hematoksilinu un eozinu. Polarizacijas
mikroskops. Dalgji krustotas Nikola prizmas. Palielindgjums x250. Meitene, 7 gadi.
HNN attistijas primaras oksaliirijas rezultata. LNAT PB N 2794 veikta 32. diena
p&c nieru transplantacijas. Slédziens: HNN recidivs izveidojas transplantata
disfunkcijas dé] sakara ar LNAT atgriezenisku patologiju — oksalata kalcinozi.

P&éc miisu datiem, vélakos laika posmos péc LNAT viena no biezak sastopamam
patologijam bija hroniska atgriianas reakcija (HAR), ko meiteném novéroja vairak
neka divas reizes biezak (29,4%), salidzinot ar zeniem (11,1%), lai gan statistiski §T
atSkiriba nav nozimiga (p>0,05). Vairak neka pusei novéroto meitenu HAR (66,7%
visu HAR gadijumu) kombingjas ar akiitas atgriiSanas kriz€m, bet zéniem HAR
norit€ja bez akiitam atgriisanas krizém (statistiska atskiriba ir ticama, p<0,05).

Viena no iesp&jamam komplikacijam b&rniem vélinos periodos péc LNAT ir ar
atgriezeniskas patologijas attistiba, ko konstat&ja 4 pacientiem (t. i., 6,5% no visiem
PB izmeklgjumiem). Atgriezeniska LNAT patologija attistijas vienai meitenei ar
primaru oksaliiriju (sk. 1. ZIm.) un vienam z&nam ar hemolitiski urémisko sindromu,
diviem z&niem un vienai meitenei ar hronisku glomerulonefritu. Siem pacientiem pasu
nieru glomerulonefrita histologiska forma nav zinama, jo nebija veikta PB, bet p&c
LNAT transplant&tas nierés zéniem tika diagnosticéts membranozais glomerulonefrits
un meiteném atklata proliferativa intrakapilara glomerulonefrita aina (sk. 2., 3. zZim.).
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2. zim. Nieres kamolin§ palielinats izméros, izteikta kamolina hipercelularitate. Preparats

krasots ar hematoksilinu un eozinu. Palielinajums x400. Meitene, 14 gadi. Pacientes pasas

nieru primara saslims$ana — hronisks glomerulonefrits, kura de] attistfjas HNN. Diagnoze
uzstadita p&c kliniskiem datiem bez histologiskas diagnozes apstiprinasanas.

LNAT PB N 2594 veikta 3,5 gadus p&c nieru transplantacijas. Sledziens: transplantata

proliferativais intrakapilarais glomerulonefrits. Bez pasu nieru patologijas histologiskiem

datiem nav iesp&jams precizi noteikt, vai Seit ir atgriezeniskais transplantata
glomeruloneftits vai glomeruloneftits de novo.

P&c literattiras datiem, bérniem ar alotransplantétam nierém visbiezak atgrieze-
niskais glomerulonefrits tick novérots fokali segmentaras glomerulosklerozes (FSGS)
gadijuma. Tika veikts specials pétijums 132 pacientiem par atgriezeniskas FSGS
céloniem, attistibas biezumu un riska faktoriem. P&c PB histologisko izmeklgjumu
rezultatiem 27 (20,5%) pacientiem tika diagnosticéts atgriezeniskais FSGS (vidgjais
attistibas termin$ bija 14 diennaktis). Puse b&rnu ar diagnosticétu FSGS bija
jaunaki par pieciem gadiem. Atgriezeniska FSGS sastopamiba Amerikas (23%) un
Latmamerikas (20%) bérniem bija Iidziga, bet augstaka neka Amerika dzivojosiem
afrikanu berniem (9%). Vidgjais laika posms no atgriezeniska FSGS diagnostic€Sanas
briza lidz HNN attistibai ilga 33 ménesSus, slimniekiem ar citam glomerulonefrita
formam — 52 ménesus (p<0,05) [21, 22, 23].

Misu materiala atgriezeniskas patologijas attistibas biezums pie LNAT bija
apméram tads pats ka pec citu autoru datiem. P&c primaras transplantacijas 4776
pacientu vida, kas registréti European Dialysis and Transplant Association, 2133
recipientiem novéroja transplantata funkcijas nepietieckamibu. No tiem 5,6% bija
saistiti ar atgriezenisku primaru nieru saslim$anu. Nefrotiskais sindroms ar FSGS
bija galvena nieru patologija, kurai novéroja tendenci atgriezties. Siem pacientiem
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ta bija 20% no visiem noverotajiem transplantatu nepietickamibas gadijumiem.
Citam glomerulopatiju formam — membranozam proliferativam glomerulonefiitam
un Bergera slimibai — atgriezeniskums bija tikpat biezi. Atgriezeniskais transplantata
bojajums primaras oksaliirijas gadijuma bija tuvs 50%. Reti noveroja hemolitiski
urémiska sindroma atgriezeniskumu [24, 25].

e®qy *

e

3. zim. Fibroplastiskas transformacijas elementi proliferativa
intrakapilara glomeruloneftita gadijuma

P&c misu rezultatiem, LNAT gadijumos akiiti un hroniski ciklosporina izraisiti
bojajumi var attistities ka agrina, ta arT vélina p&coperacijas perioda. Akitas
nefrotoksiskas ciklosporina izraisitas izpausmes péc LNAT PB novéroja 4 meiteném.
Zgniem tadas izmainas nekonstatgja. Ciklosporina hronisko nefrotoksicitati novéroja
tikai vienam zénam (statistiska atSkiribas ticamiba nav biitiska).

Misu pétijjuma rezultati paradija, ka berniem ar LNAT HNN attistiba biezi bija
saistita ar iedzimtu nieru patologiju. Parliecino$i biezak nieru hipoplaziju novéroja
zeniem (p<0,05) neka meiteném. No iegiitam nieru slimibam, kuru dg] attistfjas HNN,
ka zeéniem (p<0,05), ta arT meiteneém (p<0,02) parsvara bija hronisks glomerulonefrits.
Cita veida patologijas novéroja daudz retak. Vairak neka pusei izmekléto PB tika
atklata akiita LNAT atgriiSana, kura attistfjas aptuveni vienadi biezi dazados laika
posmos péc operacijas. Aklitas atgriiSanas gadijuma parsvara noveroja intersticialu
asinsvadu formu, retak konstatgja intersticialu formu (p<0,01), vél retak — asinsvadu
formu (p<0,001). Meiteném atskiriba no z&€niem hroniska atgriisana biezi kombingjas
ar akiitam atgriiSanas krizém (p<0,05).
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Summary

61 renal allograft probed punction biopsies of corpse kidneys were executed on
40 pediatric patients.

The results of our investigation have shown that among children with renal
allograft the development of chronic kidney insufficiency was frequently coupled
to an inherent pathology of kidneys. The hypoplasia of kidneys occured more often
(p<0.05) in boys, than in girls. From the acquired diseases of the kidneys which
resulted in chronic kidney insufficiency in boys (p<0.05), and in girls (p<0.02) the
chronic glomerulonephritis prevailed, and other diseases occured much less often.

More than half of the probed punction biopsies revealed an acute rejection of renal
allograft, which developed identical frequency in various terms after transplantation.
The prevalence of the interstitial-vascular form of an acute rejection is revealed,
the interstitial form occured less often (p<0.01), and the vascular form of an acute
rejection — even less often (p<0.001). In girls as well as in boys the chronic rejection
was frequently combined with acute crisis of rejection (p<0.05).
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Alotransplantétas sirds koronaro artériju patologija
Pathology of Coronary Arteries of Allotransplanted Heart
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Saja darba tika izpétitas 54 autopsijas cilvékiem, kas mirusi dazados laika periodos péc sirds
alotransplantacijas, un 46 endomiokardialas biopsijas. Ipasa uzmaniba tika pievérsta koronaro
arteriju slimibai, kuru ka komplikaciju biezi noveéro sirds alotransplantaciju gadijumos.
Miisu pétijuma rezultati liecina, ka paslaik pastavosais jédziens “koronaro arteriju slimiba”
alotransplantétas sirds (ATS) gadijuma ietver vismaz piecu veidu patologijas, kas atkiras
pec etiologijas un patogenézes: 1) arteriti akitas atgriSanas gadijuma, 2) arteriti hroniskas
atgriiSanas gadijuma, 3) ATS arterti un arteriopatijas CM V-infekcijas gadijuma, 4) arteriopatijas
ilgstosas ciklosporina imunosupresijas gadijuma, 5) ATS artériju ateroskleroze.

Atslegvardi: alotransplantéta sirds, koronaro arteriju slimiba.

Key words: allotransplantated heart, disease of arteria coronaria.

Literattira, kas ir veltita sirds alotransplantaciju komplikacijam, pastav tads
jédziens ka ,koronaro artériju slimiba” (KAS) [1, 2, 3]. Ipasa uzmaniba, kas
veltita $ai patologijai, ir izskaidrojama ar to, ka tiesi koronaro arteriju bojajums ar
sekojosu miokarda i§€miju ir galvenais faktors, kas limité izdzivoSanu péc sirds
alotransplantacijas [4]. Tomér trikst tieSu datu par KAS etiologiju un patogenézi,
par §Ts patologijas butiski atSkirTgiem riska faktoriem. Starp tiem izdala imunologiskus
faktorus (atgriiSanu, imunosupresivu terapiju, citomegalovirusa (CMV) infekciju)
un neimunologiskus faktorus (hiperlipidémiju, sméke&sanu, arterialo hipertensiju,
cukura diab&tu, aptauko$anos) [5, 6, 7, 8, 9]. Kopgjais atgriiSanas epizozu skaits,
postoperativa arteriala hipertensija un smékésana korelé ar KAS attistibas risku. Pie
KAS attistibas riska faktoriem, neskaitot asinsvadu sieninas im@ino iekaisumu, jamin
arT paaugstinats virusu infekciju biezums imunosupresijas gadijuma un palielinata
trombocTtu agregacija.

Tatad pastav arkartigi liela faktoru daudzveidiba, kas izraisa vai sekmeé KAS
attistibu pec SAT. Tas liek domat, vai KAS ir nozologiska forma vai ari ietver sevi
slimibu grupu, kas atSkiras péc etiologijas, patogenézes un morfogenézes, bet ir
lidzigas péc kliiskam izpausmém. Svarigaka no tam ir miokarda iS€mija. Ta ka
alotransplantéta sirds ir deinervéta, parasti miokarda i§€mija ir bez simptomiem



V. Sumakovs, M. Hubutija, I. Ijinskis, V. Gordjusina. Alotransplantétas sirds kronaro artériju .. 113

(,,klusgjosa”). ATS koronaro artériju patologija kliniski izdala koronaro artériju
patologijas bezsimptomu fazi un sirds mazspgjas progresgjosu fazi [10]. Turklat sirds
nepietiekamiba var biit saistita ar bezsimptomu miokarda infarktu, ko konstaté péc
EKG, un nereti ta ir vieniga pazime ATS smaga koronaro art€riju bojajuma gadijuma,
kas var beigties ar pekSnu navi. Koronaras asinsrites bojajumi, kas veidojas akiitas
vai hroniskas atgriiSanas dél, izraisa miokarda i§€miju un biezi kombingjas ar sirds
vaditajsistémas trauc€jumiem, kuri kltniski manifestgjas ar aritmijam [11].

ATS koronaro arteriju slimiba ir klinisks jédziens, kas ietver koronaras asinsrites
traucgjumus sakara ar ATS koronaro art€riju sieninu strukturalam izmainam, bet
neieklauj etiologiskos faktorus un patogenétiskus mehanismus, bez kuru zinasanas nav
iespgjams veikt §is komplikacijas mérktiecigu profilaksi un patogenétisku arstésanu.
Tapéc ATS koronaras asinsrites traucgjumu iemeslu un attisttbas mehanismu agrinai
diagnostikai ir liela zinatniska un praktiska nozime.

Paslaik ATS koronaras asinsrites trauc&jumu diagnostika aprobeZojas ar koronaro
art€riju angiografiju un endomiokardialo biopsiju (EMB) [12] histologiskiem
izmekl&jumiem. Abam metodeém ir butiski trikumi — tas nenodro§ina slimibas
agrinas stadijas diagnostiku. Art€riju limena sasaurindjumu zem 25% angiografija
biezi nevar noteikt. EMB materiala koronaro art€riju mazos atzarus sastop ne vairak
ka 20% biopsiju [13]. Objektivu informaciju par ATS koronaras sist€émas patologijas
raksturu un izplatibu paslaik var iegit tikai retrospektivi, veicot autopsijas materiala
patoanatomisku izmekl&Sanu.

Saja darba apkopoti ATS koronaro artériju patologiju izmeklgjumu rezultati,
sadarbojoties LU Medicinas fakultates Patologijas katedrai un Maskavas ZP
Transplantologijas un maksligo organu institiita Patomorfologiskai nodalai.

P&c misu izmeklgjuma datiem, ATS artériju patologijas biezums 1-3 gadus péc
operacijas ir 12,5%; ve€lak novéro strauju pieaugumu: péc 3—5 gadiem — 15%; virs
5 gadiem — 42,8% [14]. Biezak novéro B un C tipa art€riju patologijas. B1 tipam
raksturigas izteiktas koncentriskas artériju vid€jo dalu saSaurinasanas, distalo dalu
obliteracijas un neizmainitas koronaro artériju proksimalas dalas; B2 patologijas
tipam raksturiga, sakot ar vidéjam dalam, pakapeniska limena saSaurinasanas lidz
obliteracijai; C tipam novero diftizus visu dalu bojajumus lidz koronaro arteriju
distalo dalu obliteracijai. A tipu ar daudzveidigam caurulveida stenozém dazadas
asinsvadu dalas nov@roja reti [15]. ATS koronaro arteriju patologijas d&| letalitate ir
61,8% [14].

P&c miisu ATS koronaro artériju petjjumiem, kas veikti galvenokart ar autopsijas
un EMB materialiem, m& nonacam pie secingjuma, ka ta patologija, kuru paslaik
apzimé ka koronaro artériju slimibu, var izpausties ka:

1) arteriti akiitas atgriiSanas gadijuma;

2) arteriti un arteriopatijas hroniskas atgriiSanas gadijuma;

3) ilgstosas imiinsupresivas terapijas izraistitas arteriopatijas;

4) arterti un arteriopatijas CM V-infekcijas gadijuma;

5) paatrinata ATS koronaro arteriju aterosklerozes attistiba.

Akiita atgrisana. ATS akiitas atgriiSanas gadijuma novérojam izteiktus iekaisuma
§tnu infiltratus miokarda, kardiomiocitu degeneraciju, akiitu arteritu ainu. Arteriju
iekseja apvalka konstatgjam limfoido Stinu infiltraciju, inttmas tiisku, endotelialo
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§tnu proliferaciju un asinsvadu limenu sasaurinaSanos, lidz ar to attistas miokarda
i§€mija, kuras pakape un izplatiba korele ar akiitas atgriiSanas pakapi. Smagam
akttam atgriiSanas kriz€m raksturigi arl panarteriti ar art€rijas sieninas visu slanu
iekaisumu. ATS akitas atgriiSanas arteritu gadijumos tika konstatéta imunoglobulinu
un komplimenta fiksacija uz asinsvadu endoté€lija [16]. Ta noved pie intimas
caurlaidibas parmainam, gludo miocitu proliferacijas un transformacijas ar tai
sekojosu arteriosklerozi, kas arT ir miokarda i§€mijas c€lonis. Tiek bojatas dazada
kalibra arterijas, bet hemodinamiski biitisks ir distalas dalas bojajums, kur pilnigi
var apstaties asinsrite. Pat p&c veiksmigi kup&tam ak@itam atgriiSanas kriz€m arteriju
sieninas skleroze ar limena sasaurinasanos (hroniska arteriopatija) ir nepietickamas
miokarda asinsapgades c€lonis. Tapéc §adas hroniskas art€riju patologijas profilakse
ietver to pasu akiitas atgriiSanas krizes profilaksi:
1) donora-recipienta para izvéle ar maksimali saderigiem HLA-antigéniem;
2) imunsupresivas terapijas optimizacija;
3) imunologiskais un kliniski morfologiskais monitorings (EMB), lai agrini
diagnosticétu akiitu atgrfiSanas krizi un laikus to arstetetu;
4) miokarda i§€misko bojajumu samazinasanai akiitu atgriiSanas epizozu gadijuma
ar sekojoSiem koronaro artériju distalo dalu bojajumiem javeic antikoagulantu
terapija sakara ar siko koronaro art€riju atzaru trombozi.

Hroniska atgrisana. ATS, ka ar1 citu alotransplantatu (nieru, aknu, plausu)
hroniska atgrii§ana ir vismazak pétita patologija. ST komplikacija pat nav precizi
defingta. Literattira, aprakstot koronaro artériju slimibas, biezi liek vienadibas zimi
starp aterosklerozi, hronisku atgrii§anu un citiem hroniskiem ATS art€riju patologijas
veidiem. Miisu pétfjuma rezultati liecina, ka ATS (un arT citu alotransplantatu) hroniska
atgriiSana ir audu nesaderibas hroniskas imiinas reakcijas patstavigs veids, kura
piedalas humoralie faktori, galvenokart M klases imunoglobulini un kompliments.
To fiksacija artériju sienina noved pie progres€josas saistaudu proliferacijas artériju
inttma. Attistas arterioskleroze Iidz pilnigai arterijas limena obliteracijai (produktivie
arterTti un arteriopatijas). Siko art€riju bojajumi noved pie daudziem mikroinfarktiem
un sekojosam sikperéklainam sklerozem. lesaistoties $aja procesa lielakam miokarda
zonam, progres€ hroniska sirds nepietickamiba.

Var uzskatit, ka hroniskas atgrii§anas process var veidoties visiem pacientiem
pec organu alotransplantacijas, bet to attistibas atrums un intensitate krasi atSkiras
un ir atkarigi no transplantéta organa veida, audu nesaderibas pakapes, nepietickami
adekvatas imtnsupresivas terapijas u. c¢. Hroniskas atgriisanas morfologiskas
un kliniskas izpausmes var paradities jau paris ménesus péc ATS operacijas, bet
var arT nebiit daudzus gadus péc operacijas. Misdienu imiinsupresivie preparati,
piem&ram, ciklosporins nenodroSina hroniskas atgriiSanas attistibas novérSanu.
Paslaik §1s patologijas profilakse un arstéSana nav zinama. Miokarda i§&€misko
bojajumu samazinasanai hroniskas, ka arT akiitas atgriiSanas gadijuma lietderigi veikt
antikoagulantu terapiju, jo iesp&jama koronaro art€riju mazo atzaru tromboze.

Ciklosporina arteriopatija. Zinams, ka ciklosporins ir nefrotoksisks un
hepatotoksisks preparats, turklat, lictojot to ilgstosi, siko artériju sieninu sklerozes un
hianilozes d&] attistas arteriala hipertensija. Sis izmainas tiek dévétas par ciklosporina
hroniskas toksicitates izpausmeém.



V. Sumakovs, M. Hubutija, I. Ijinskis, V. Gordjusina. Alotransplantétas sirds kronaro artériju .. 115

ATS ciklosporina arteriopatija var izraisit patologiskas izmainas ne tikai
transplantata artérijas, bet arT pasa organisma ieks€jo organu, 1pasi aknu un nieru,
asinsvados.

ATS miokarda hroniskas ciklosporina nefrotoksicitates gadijumos galvenokart
novéro arteriolu un koronaro artériju siko atzaru sieninu hialinozi, mazak izteikta
ir sieninu skleroze. Tas ir diftzas kardiosklerozes c€lonis, kas kliniski izpauzas ar
transplantata miokarda samazinatu kontraktilitati.

Sis patologijas profilakse paslaik nav istenojama nepiecie$samas pastavigas
imiinsupresijas del, bet riska samazinasanai sistematiski tiek kontrol&ta ciklosporina
koncentracija asinis. Preparata diennakts devas korekcijam nepiecieSama liela arstu
prasme, ka arT janodroSina nepiecieSamais terapeitiskais efekts un jalieto minimala
deva, lai nepielautu toksiskos ciklosporina blakusefektus.

ATS arteriopadtijas CMV-infekcijas gadijuma. Klasisku CM V-infekcijas citologisko
ainu, kad redz milzigas “piices acs” §linas, alotransplantétos organos novéro reti. Taja
pasa laika virusa klatbaitne, ko nosaka ar imunologiskam metodém, un CM V-infekcija,
kad ir pozitiva gan virusa serologiska reakcija, gan kliniska aina (visbiezak CMV-
pneimonija), ir visai plasi izplatitas slimniekiem p&c ATS [10]. Tap&c var secinat
par morfologisku CMV-infekcijas hipodiagnostiku. Sis komplikacijas morfologiska
diagnostika ir saistita ar imiinhistokimisku metodi: notick CM V-antigéna un antivielu
izdaliS8ana ar monoklonala seruma palidzibu. Ir zinams, ka CMV-infekcijas izraisa
hroniskus arterttus un arteriopatijas, kas rada mikrocirkulacijas bojajumus un noved
pie diflizas miokarda i§€mijas. CMV-infekcijas profilakse, arst€Sana ar pretvirusu
preparatiem var veicinat ATS artériju patologijas biezuma samazinasanos.

ATS koronaro artériju paatrindata ateroskleroze. ATS koronaro artériju
ateroskleroze, ka arT aterosklerozes attistiba kopg&ja iedzivotaju populacija saistita ar
vienadiem patogenétiskiem mehanismiem [11], tadu ir dazas atskiribas.

P&c miusdienu uzskatiem, aterosklerozes patogenézes pamatposms ir saistits ar
lipidu vielmainas trauc€jumiem — pacientam asins seruma ir palielinats zema un |oti
zema blivuma lipoproteidu un holesterina daudzums. Tas ir saistits ar gen&tiskiem
lipidu vielmainas traucéjumiem vai ari iegits alimentara cela. Epidemiologiskie
aterosklerozes pétijumi norada uz vairakiem aterosklerozes riska faktoriem, starp
kuriem svarigakie ir arteriala hipertensija, hiperholesterinémija un smékésana.
Aterosklerozes patogen&zé svarigi ir ari tadi riska faktori ka stress, mazkustigs
dzivesveids, cukura diabéts, podagra u. c.

Siem faktoriem ir nozime ari ATS korondro artériju aterosklerotisko bojajumu
patogenézé. Tomér ATS gadijuma patologiska procesa attistiba ir paatrinata.
Aterosklerotiskas izmainas novero ne tikai koronaro arteriju sienina, bet ar1 aorta un
plausu artérija. Turklat to pakape vienmer vairak izteikta ir donoru aortas un plausu
artérijas segmentos.

ATS koronaro artériju aterosklerozei ir virkne morfologisku Tpatnibu. Ateromatozas
platnites reti iz€tlo, ir vaji izteikta aterokalcinoze. Aterosklerotisko bojajumu zonas
intima un adventicija mikroskopiski biezi novéro limfocitaru infiltraciju. Biezi konstate
zonas ar inttmas tisku un lipidu uzkrasanos (tiiskaini lipidu plankumi un svitras), kas,
iesp&jams, saistits ar vispargju limfocirkulacijas traucgjumu transplantata.
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Izmainas intfima parasti pavada ieksgjas elastigds membranas plisumi, ir daudz
holesterina kristalu, gludo miocttu proliferacija ar turpmaku to transformaciju §tnas,
kas satur lipidus (sk. 1. zim.).
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1. zim. Alotransplantgtas sirds koronaras artérijas subepikardiala zara ateromatoza platnite.
Krasojums péc Masona (Masson) metodes. Palielindgjums x 400

Nemot véra misdienu zinasanas par aterosklerozes patogenézi, tas profilakse ATS
arterijas biitu saistita ar 1) lipidu vielmainas korekciju, 2) arteriala spiediena korekciju,
3) atteikSanos no smekesanas, 4) limfocirkulacijas stimulé$anu miokarda.

ATS koronaro artériju aterosklerozes profilaksi un arst€Sanu apgritina tas, ka
vienam un tam pa$am pacientam paral€li var attistities dazadas citas patologijas,
kuru Tss raksturojums minéts ieprieks. Turklat atseviskiem pacientiem ilgstosi péc
operacijas (lidz 10 g.) tika noveérota sirds nepietickamiba, kas bija saistita tikai ar
aterosklerotiskiem bojajumiem koronaro arteriju subepikardialos zaros bez hroniskas
atgriiSanas pazimém (sk. 2. zim.). Arteriju sikie intramiokardialie zari parsvara bija
bez patologiskam izmainam. Siem novérojumiem ir praktiska nozime, jo tadiem
pacientiem iesp&jams veikt miokarda revaskularizaciju ar kirurgiskam metodém
(angioplastiku, ATS koronaro artériju aortokoronaru SuntéSanu).

Tada veida medicinas literatiiras un misu pétijumu rezultatu analize lauj izteikt
domu, ka koronaro artériju slimiba nav kada noteikta nozologiska forma ar vienadu
etiologiju un patogenézi, bet ir ATS dazadu patologiju izpausme. Miisu nepietickamas
zinasanas par ATS asinsvadu patologiju var bit attaisnojums, lietojot jédzienu
“koronaro arteriju slimiba”. Uzkrajoties zinaSanam un pieaugot diagnostikas iespgjam,
§1 jeédziena lietoSana biis nepielaujama.
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2. zim. Allotransplantétas sirds koronaras artérijas subepikardiala zara subendoteliala
ekscentriska saistaudu proliferacija. Krasojums p&c Masson metodes. Palielinajums x400.

Paslaik jédziens ,koronaro art€riju slimiba” alotransplant&tas sirds gadijumos

ietver vismaz piecu veidu patologijas, kas atSkiras péc etiologijas un patogenézes:
1) artertti aktitas atgriiSanas gadijuma, 2) arteriti hroniskas atgriiSanas gadijuma, 3)
ATS arteriti un arteriopatijas CM V-infekcijas gadijuma, 4) arteriopatijas ilgstosas
ciklosporina imunosupresijas gadijuma, 5) ATS arteriju ateroskleroze.
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Summary

54 autopsies of patients who died in various periods after heart allotransplantation and 46
endomyocardial biopsies were studied. Special attention was given to pathology of coronary
arteries, which, as a complication, was frequently observed in transplantated hearts. The results
of our research testified that the current concept, which is — the illness of coronary arteries
of a grafted heart, includes at least five kinds of pathologies with various etiologies and
pathogenesis:

1) arteritis in acute rejection,
2) arteritis in chronic rejection,

3) arteritis of allotransplantated heart and artheriopathies in citomegaloviral
infection,

4) artheriopathies as a result of long cyclosporine immunosuppression,
5) atherosclerosis of arteries of allotransplantated heart.
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P&tijuma mérkis bija novérteét HMG-CoA reduktazes inhibitora (atorvastatina) ietekmi uz adas
vazomotoro regulaciju 2. tipa cukura diab&ta (NIDDM) slimniekiem ar ZBL-hiperholesteringmiju
(LDL-H). 32 NIDDM slimnieki ar LDL-H veidoja divas grupas ar at$kirigu atorvastatina
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devu: 16 slimnieki sanéma 10 mg (D10) un 16 slimnieki 40 mg (D40) diena 8 ned€las. 16
veseli cilveki veidoja kontroles grupu (C). P&tfjuma grupas bija ar lidzigu vecumu, dzimumu
proporciju un kermena masas indeksu. Pirms un péc terapijas, izmantojot mikrocirkulacijas
lazerdoplerografiju (LD) (PeriFlux 4001, Perimed AB), tika noteikti postokluzivas hiperémijas
(inducéta ar 3 min arterialu okliziju, sfingmomanometra aproce virs potites) testa raditaji kajas
1kska spilventina: bazala LD perfuzija (LDF; b-LDF, perfuzijas vienibas — PU), hiperémijas
procentuala parmaina pret b-LDF (d-LDF, %) un laiks 1idz hiperémijas LDF maksimumam (t-
LDF, s). Tika noveértéta arT vazokonstriktora atbilde uz dzilo ieelpu (v-LDF, %). Salidzinot LD
datus pirms un p&c terapijas, konstatgjam, ka b-LDF un t-LDF statistiski ticami nemainijas abas
slimnieku grupas (p>0.05). Savukart d-LDF bija samazinats abas slimnieku grupas (p<0.001)
un statistiski ticami uzlabojas péc 8 nedelu terapijas (D10: 167 £54 vs 248 +£70 %, p<0.05 and
DA40: 147 £52 vs 320 £136 %, p<0.001). Lidzigi, arT v-LDF raditajs abas slimnieku grupas
bija samazinats pirms terapijas uzsakSanas (p<0.01), bet p&c 8 ned€lu terapijas uzlabojums
bija vairak izteikts slimnieku grupa ar lielako atorvastatina dienas devu (D10: 7 +5 vs D40:
11 £6 %, p<0.05). Tadgjadi misu iegutie rezultati liecina, ka 8 ned&lu atorvastatina
terapija biitiski uzlabo adas vazomotoro regulaciju 2. tipa cukura diab&ta slimniekiem ar
ZBL-hiperholesterinémiju.

Atslegvardi: HMG-CoA reduktazes inhibitors, ZBL-hiperholesterinémija, adas vazomotora
regulacija, lazerdoplerografija, cukura diabgts.

Key words: HMG-CoA reductase inhibitor, LDL-hypercholesterolemia, cutaneous vasomotor
response, laser Doppler flowmetry, diabetic patients.

Introduction

Hypercholesterolemia is causally associated with defects of endothelial nitric
oxide (NO)-dependent vasodilation. Increased uptake of cholesterol by endothelial
cells (ECs) upregulates the abundance of the structural protein caveolin-1 and impairs
NO release through the stabilization of the inhibitory heterocomplex between caveolin-
1 and endothelial NO synthase (eNOS). Atorvastatin, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitor promotes NO production by decreasing
caveolin-1 expression in ECs, regardless of the level of extracellular low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) [1]. Atorvastatin has the therapeutic potential of
inhibiting cholesterol synthesis in peripheral cells to correct NO-dependent endothelial
dysfunction associated with hypercholesterolemia and possibly other diseases [1].
Statins are able to prevent the inhibitory action exerted by oxidized LDL on eNOS
mRNA, and these drugs have an influence on vascular tone by modulating the
expression of endothelial vasoactive factors [2]). It has been shown that atorvastatin
leads to the upregulation of endothelial NO synthase expression and activity by
2.3- and 3-fold, respectively [3].

Inhibitors of HMG-CoA reductase improve endothelial function independently
of their cholesterol-lowering effects [4]. Atorvastatin, pravastatin, and cerivastatin
inhibit phorbol ester-stimulated superoxide anion formation in endothelium in a time-
and concentration-dependent manner [5]. Findings demonstrate that inhibition of
HMG-CoA reductase by using simvastatin and atorvastatin, but not pravastatin, has
effects on vascular smooth muscle cell responsiveness that involve alteration of Ca?*
homeostasis through a mevalonate-dependent pathway [6].

Endothelial dysfunction, an early key event in atherosclerosis, occurs in patients
with diabetes mellitus (DM). In patients with type-1 DM, improvement in endothelial
dysfunction can be demonstrated after just six weeks of treatment with atorvastatin.
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Treatment with atorvastatin at an early stage may have an impact on the progression
of atherosclerosis in these high risk patients [7].

Recently published data show the effect of atorvastatin treatment on endothelium-
dependent vasodilation in hypercholesterolemic patients. The responses of the forearm
blood flow (FBF) to acetylcholine (ACh) were tested by evaluating them at baseline and
after 1 month of atorvastatin (10 mg/day) treatment. ACh was infused into the brachial
artery and FBF was measured by strain-gauge plethysmography. The atorvastatin
treatment significantly improved ACh-stimulated FBF. The authors conclude that
the endothelial dysfunction in hypercholesterolemics is due to an oxidative stress,
and atorvastatin rapidly improves both basal and stimulated endothelium-dependent
vasodilation [8].

Testing by a direct method for evaluating alterations in skin microhaemodymics
by laser Doppler flowmetry is a relatively novel clinical approach to the detection
of vascular disturbances and evaluation of vasomotor control. Till now we have
not found any papers on the effect of statins on microcirculation in diabetics. The
purpose of our study was to evaluate the effect of atorvastatin on cutaneous vasomotor
responses in type-2 diabetes (NIDDM) patients with LDL-hypercholesterolemia by
means of laser Doppler flowmetry.

Materials and methods

Subjects. We formed two study groups of 32 NIDDM patients (44—72 years
old) with LDL-hypercholesterolemia (LDL-C >4.2 mmol/L) based on 8-week
atorvastatin (Sortis®) therapy: 1) oral treatment with 10 mg (D10, n=16) and
2) — with 40 mg per day (D40, n=16); and 3) healthy subjects group as controls
(C, n=16). The study groups were matched for age, sex, and body mass index. Duration
of diabetes was 4-9 years. Patients was with good or satisfactory glycaemic control
(glycated haemoglobin, HbA <7.0%) and HbA _did not change significantly during
the study. After 8-week atorvastatin therapy in all patients LDL-C was <3.3 mmol/L
and the other lipid indexes (HDL-C, triglicerides) were also in the reference range.
The patients were without polyneuropathy evaluated according to the requirements
of San Antonio criteria (Anonymous, 1988) and without peripheral arterial occlusive
disease (ankle brachial index was >0.9). They were without proliferative retinopathy
or proteinuria, foot ulceration or peripheral oedema, venous insufficiency, pulmonary
disease, coronary heart disease, anaemia and evidence of other confounding systemic
disorders. All of them had clinically stable diabetes and there were no cases of
hypoglycaemia at the time of the tests. All the subjects gave their informed consent
to the protocol, which was approved by the Latvian Central Ethics Committee for
Biomedical Research.

Blood flow measurements. Cutaneous blood flow was measured using a
PeriFlux 4001, laser Doppler flowmeter (Perimed AB, Sweden). Theoretically, the
flow is determined by the product of the number of red blood cells moving in the
sample volume of tissue and the average velocity of red blood cells [10]. The range
for Doppler shift measurements was 20 Hz to 24 kHz. The time constant of the
output amplifier was set at 0.2 seconds. The analogue voltages corresponding to
the flow from the laser Doppler (LD) were continuously recorded on a personal
computer. Laser Doppler flux (LDF) was expressed in arbitrary perfusion units (PU).
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The technique of laser Doppler flowmetry has been described in detail previously
[11, 12]. Laser Doppler flowmetry measurements from the skin reflect blood flow
in capillaries, arterioles, venules, and dermal vascular plexa [13]. We tested LDF at
the following location: at the tip of the left great toe pulp using a LD probe with
wavelength of transmission 780 nm.

Basal flow. The subjects were investigated in the supine position. When a steady
signal had been obtained (after acclimatisation in the room 22 +1°C), the mean LDF
was calculated over the last 5 min by a PeriSoft for Windows computer-programme
(Perimed AB, Sweden). This variable was termed basal LDF (b-LDF). This and the
other variables of LDF tests were calculated by means of PeriSoft software. The
intraindividual coefficient of variation (CV) for b-LDF was 27.5%.

Response to arterial occlusion. A sphygmomanometer cuff was placed above
the ankle and then inflated greater than 40 mmHg above systolic pressure for a
period of 3 min, followed by a sudden deflation. We calculated the time to peak LDF
(t-LDF, s) and the percent increase of b-LDF (d-LDF, %) taking into consideration
LDF during occlusion (“biological zero”). The CV of t-LDF was 18.9% and d-LDF
was 29.6%.

Skin blood flow response to a deep inspiration. To assess the response to a deep
inspiration, the subjects were instructed “to take the quickest and deepest breath you
can and hold it’. In healthy control subjects, a deep inspiration causes an abrupt
reduction in the skin blood flow response with a latency of a few seconds. The flow
response recovers rapidly 10 s from the time of the minimal skin blood flow. This
reduction in skin blood flow during a deep inspiration (v-LDF) is expressed in terms
of the fall in flux and percentage vasoconstriction in blood flow in response to a deep
inspiration breath [14]. We used a thermostatically controlled LDF probe holder fixed
at a temperature of 35°C on the pulp of the toe (PeriTemp 4005 Heater, Perimed,)
and calculated v-LDF as the mean of 3 measurements with 2 min interval. The VC
of v-LDF was 34.7%.

Statistical analysis. For analysing our data we used software STATISTICA 6.0
(StatSoft Inc, USA). After testing normality, data were expressed as means +=SD and
differences between groups were analysed using the t-test. A value of two-tailed
p <0.05 was considered to be statistically significant.

Results

Before atorvastatin therapy, the b-LDF (Figure 1) in the diabetic groups did not
differ (mean £SD) from that in the control group (D10: 14.7 £6.5, D40: 14.8 £5.6 vs
C: 16.4 £5.2 PU, p>0.05), and there were no significant differences after 8§ weeks of
treatment. d-LDF (Figure 2) was decreased in both patient groups, compared to the
control group (D10: 89 +41, D40: 93 £50 vs C: 189 %65, p<0.001), and improved
after the therapy (D10: p<0.05, D40: p<0.001). Before the therapy in both diabetic
groups, t-LDF (Figure 3) did not differ from the control group, and there were no
significant differences after the therapy (p>0.05). v-LDF was decreased in both patient
groups (Figure 4) before the therapy (p<0.01), but after the therapy the increase
of v-LDF was higher in the group of patients treated with the higher dose (D10:
7.2 £8.5 vs D40: 11.4 £6.0 %, p<0.05).
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Discussion

Our study has shown that short-term therapy with atorvastatin has an effect
on cutaneous LDF indexes in NIDDM patients with LDL-hypercholesterolemia.
Moreover, eight weeks of oral therapy with 10 mg and 40 mg atorvastatin per day
had diverse effects on LDF indexes of postocclusive hyperaemia and vasoconstrictor
response tests. These findings demonstrate that atorvastatin can improve endothelium-
dependent vasodilatation in the microvascular bed with a high density of arteriovenous
anastomosis, e.g., the pulp of the toe. Significant amelioration of the percent increase
of b-LDF in postocclusive hyperaemic LDF test after naftidrofuryl therapy could
support the hypothesis of improved production and release of vasodilators (e.g., NO)
from endothelial cells [15].

There are studies reporting on beneficial short-term effects of atorvastatin therapy,
including effects on low-density lipoprotein subfractions and remnant-like lipoprotein
particle cholesterol, antioxidant effects, and alterations in endothelial function that
may be important in early benefit from statin therapy [16, 17]. Besides, both low
and high doses of atorvastatin lead to early progressive improvement in endothelial
function in patients with primary hypercholesterolacmia [18].

Endothelial dysfunction is frequently found in diabetic subjects. A recent study
has shown that treatment with atorvastatin (10 mg daily for 3 months, followed by
20 mg daily for 3 months) in type 2 diabetes can lead to a significant improvement
in endothelium-dependent vasodilation (endothelial function was assessed by high
resolution vascular ultrasound of brachial artery) effect [19], although there are also
studies that contradict these data, i.e., despite substantial lowering of all atherogenic
lipid parameters (30 weeks’ administration of atorvastatin 10 mg and 80 mg/day), no
improvement of endothelium-dependent vasodilatation was found [20].

HMG-CoA reductase inhibitors (statins) may favorably affect endothelial
function via nonlipid mechanisms. It has been shown that there is no correlation
between the changes in flow-mediated vasodilation and LDL-C, suggesting either a
LDL-C-independent effect on endothelial dysfunction (ED), or that a marked reduction
in LDL-C is required to normalise ED in familial hypercholesterolaemia [21].

Atorvastatin restores endothelium-dependent vasodilation in normocholesterolemic
cigarette smokers independent of changes in lipids. Findings implicate a potential
role for statins therapy to restore endothelial function [22]. The pleiotropic activity
of statins in endothelium, most likely not related to the inhibition of HMG-CoA
reductase, may represent an intracellular correlate for the immediate release of NO and
PGI, [23], but different statins can have diverse effects, i.e., simvastatin, cerivastatin
and atorvastatin but not lovastatin have been shown to induce endothelium-dependent
vasodilation [24]. It has been found that atorvastatin treatment not only improves
hyperemic forearm blood flow and endothelial dysfunction but also decreases serum
markers of oxidative stress and inflammation [25, 26, 27].

The results of our study showing that short-term treatment with atorvastatin
improves endothelium-dependent vasodilation in the peripheral circulation correspond
to the data of other studies obtained by different methods [28].

Recent studies have suggested that statins decrease blood pressure in hypertensive
animals and upregulate eNOS expression. The published results suggest that
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atorvastatin decreases blood pressure, at least in part via the reduction of sympathetic
nervous system activity in stroke-prone spontaneously hypertensive rats. They also
suggest that this sympatho-inhibitory effect may be mediated by an increase in NO
production, with the upregulation of eNOS expression in the brain [29].

A rapid and deep inspiration triggers a sympathetically mediated transient
vasoconstriction of skin arterioles (inspiratory gasp vascular response) [30]. The
LDF test is regarded as a useful and noninvasive method for revealing peripheral
autonomic (sympathetic C fibers) neuropathy [31]. Vasomotor reflexes in the lower
limbs (with high incidence) are markedly impaired in type-2 diabetes patients [14].
We found that atorvastatin had a pronounced and dose-dependent effect on the
improvement in the vasoconstrictor response to deep inspiration. The beneficial effects
of atorvastatin on cutaneous vasomotor responses can be related to the increase of
autonomic sympathetic control.

Conclusion

8 weeks of atorvastatin therapy improved the cutaneous vasomotor response in
diabetic patients with LDL-hypercholesterolemia. Our results suggest that atorvastatin
has the therapeutic potential to improve endothelium-dependent vasodilation in
hypercholesterolemic type-2 diabetes patients.
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Summary

The purpose of our study was to evaluate the effect of HMG-CoA reductase
inhibitor (atorvastatin) on cutaneous vasomotor responses in type-2 diabetes (NIDDM)
patients with LDL-hypercholesterolemia (LDL-H). 32 NIDDM patients with LDL-
H were randomly included into two groups according to the dosage of atorvastatin:
16 patients received 10 mg (D10) and 16 patients received 40 mg (D40) orally for
8 weeks. 16 healthy subjects were selected as controls (C). The study groups were
matched for age, sex, and body mass index. We recorded changes in laser Doppler
flux (LDF) (PeriFlux 4001, Perimed AB) induced by 3 min arterial occlusion on
the pulp of the big toe, and estimated: basal LDF (b-LDF), the percent increase of
b-LDF (d-LDF) and time to peak LDF (t-LDF) using a PeriSoft program (Perimed
AB). The vasoconstrictor response to deep inspiration was measured, and the percent
decrease of b-LDF (v-LDF) was calculated. Results: before therapy, the b-LDF and
the t-LDF in both diabetic groups did not differ from the control group, and there
were no significant differences after therapy. The d-LDF was decreased in both patient
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groups (p<0.001), and improved as a result of therapy (D10: 167 £54 vs 248 £70%,
p<0.05 and D40: 147 £52 vs 320 £136 %, p<0.001). The v-LDF before therapy was
decreased in both patient groups (p<0.01), but the increase of v-LDF after therapy
was higher in D40 group (D10: 7 +£5 vs D40: 11 +6 %, p<0.05). In conclusion, our
results suggest that 8 weeks of atorvastatin therapy improves the cutaneous vasomotor
response in NIDDM patients with LDL-H.
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Fig. 1. Basal laser Doppler flux (b-LDF) on the pulp of the toe in healthy subjects (C)
and diabetics before (10-b; 40-b) and after (10-a; 40-a) 8-week Sortis therapy
with a daily dose of 10 and 40 mg
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Fig. 2. Percent increase of basal laser Doppler flux (b-LDF) on the pulp of the toe in
healthy subjects (C) and diabetics before (10-b; 40-b) and after (10-a; 40-a)
8-week Sortis therapy with a daily dose of 10 and 40 mg

*p<0.001 compared to the controls
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8-week Sortis therapy with a daily dose of 10 and 40 mg

~
o

—
]
-
_|

N
o

|_
|_

percent decrease of b-LDF (%)

-
o

0

C 10-b 40-b 10-a 40-a

Fig. 4. Vasoconstictor response to deep inspiration (percent decrease of b-LDF) on the
pulp of the toe in healthy subjects (C) and diabetics before (10-b; 40-b) and after
(10-a; 40-a) 8-week Sortis therapy with a daily dose of 10 and 40 mg

*p<0.05 compared to the controls
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Cilveka parvovirusa B19 saistiba ar reimatoido artritu
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Reimatoidais artrits (RA) ir hroniska autoimiina saistaudu sist€mas slimiba. Uzskata, ka §Is
slimibas inducgjosie agenti var but genétiskie un argjas vides faktori, ka arT dazadu virusu
infekcijas. Doma, ka pastav saistiba starp B19 un RA etiopatogenézi.

Si darba mérkis ir pétit parvovirusa B19 un RA etiopatogendzes un prognozes iesp&amo
saistibu.

Metodes. B19 genoma sekvenci RA pacientu un asins donoru periféro asinu limfocitu (PBL)
un plazmas DNS paraugos noteica ar polimerazes k&des reakciju ar iek$gjo praimésanu (nPCR),
anti-B19 IgG un IgM antivielas noteica, lietojot imiinenzimatisko testu (ELISA). B19 genoma
secibas klatbiitni mekl&ja arT RA pacientu sinovialo §tinu paraugos.

B19 genoma secibas klatbiitni konstatéja 18/122 (15%) PBL DNS un 4/122 (3%) plazmas
DNS RA pacientu paraugos. 5/37 (13%) RA pacientu sinovialo $tinu paraugos atrada latenti
persistentu B19 infekeiju.

Neviena no izmekl&tajiem asins donoru PBL un plazmas DNS paraugiem neatrada B19 genoma
secibas klatbiitni.

56/63 (89%) RA pacientiem un 45/57 (79%) praktiski veseliem asins donoriem konstat&ja
anti-B19 IgG antivielu klatbiitni asins plazma.

8/63 (13%) RA pacientiem un 8/57 (12%) praktiski veseliem asins donoriem atrada anti-B19
IgM antivielas. Visam IgM pozitivam personam atrada arT IgG antivielas.

Darba rezultati rada, ka atskiriba B19 infekcijas sastopamibas biezuma zina starp praktiski
veseliem asins donoriem un RA pacientiem nav statistiski ticama. Bet B19 genoma secibas
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klatbiitnes atrade 5/37 (13%) RA pacientu sinovialo §iinu paraugos norada uz B19 iesp&jamo
ietekmi reimatoida procesa attistiba. Miisu darba 7/14 (50%) RA pacientiem, kuriem atrada
latenti persistentu B19 infekciju, bija konstateéta HHV-6 infekcijas aktivacija [7]. Ka zinams,
HHV-6 biezZi ir iesaistits hronisku iekaisigu un autoimiinu slimibu etiopatogenézge. Lai noveértetu
B19 nozimi RA etiopatogenézg, ir nepiecieSams turpinat pétijumu dinamika.

Atslegvardi: reimatoidais artrits, parvoviruss B19, latenti persistenta infekcija, aktiva
infekcija.

Key Words: rheumatoid arthritis, parvovirus B19, latent/persistent infection, active infection.

Ievads

Cilveka imunsistémas galvena funkcija ir sp&ja atskirt savu genétisko materialu
no svesa (pieméram, no virusiem, baktérijam, toksiniem, laundabigo audzgju §tinam
un transplantatiem) un iznicinat to. Tolerance ir imiinsisteémas Tpasa sp&ja izvairities
no autoreaktivitates. Tada veida autoimunitati identificg ka tolerancei pret&jo procesu,
kad sakas “sava” iznicinaSana, imiinsist€émai izstradajot autoantivielas (auto-Av).
Uzskata, ka pie autoimiinu slimibu inducgjoSiem agentiem var pieskaitit dazadas
virusu grupas, antibiotikas, genétisko iedzimtibu [2]. Virusu grupas, kuras asoci€ ar
autoimiinam slimibam, ir: parvovirusi, herpesvirusi (EBV, CMV, HHV-6, HHV-7)
[3]. Autoimiinas slimibas raksturo paaugstinats auto-Av limenis [2].

Reimatoidais artrits ir hroniska autoimiina saistaudu sist€émas slimiba. Saskana ar
Annual European Congress of Rheumatology (EULAR 2003) materialiem, iz8kir loti
agrio RA (mazak neka 12 nedglas no saslimsanas sakuma) un agrino RA (vairak neka
12 nedglas, bet mazak neka 2 gadi no saslimSanas sakuma). Pakapenisku slimibas
sakumu novéro 55-65% slimnieku. Tas ilgst no dazam ned€lam lidz daziem méneSiem.
Sakuma simptomi var biit ka locitavas, ta ar1 vispargji:

e nespecifiskas stidzibas: nogurums, roku pietikums, difiizas kaulu un muskulu

sapes. Locitavas ieklaujas procesa velak;

e  Diezi pacients var konkréti pateikt par pirmo saslimuso locitavu, péc tam procesa
atri ieklaujas par€jas locitavas. Bojajuma simetrija var biit saistita ar neiropeptidu
izdaliSanos locitavas nervu galos;

e rita stivums var rasties agrak neka sapes un biit saistits ar iekaisuso audu tusku
miega laika. Iekaisuma raditais 1Tta sttvums ilgst ne mazak ka 45 mindtes;

e |oti reti sapes pilnigi izziid viena locttavu grupa. Tas palidz diferencét RA sakumu
no reimatiska drudza, kam raksturigs migr&josais artrits;

e raksturiga agrina muskulu atrofijas attistiba apkart bojatai locitavai. Rezultata
paradas vajums, kas nav proporcionals sapem;

e var biit paaugstinata temperatira bez drudza;

e depresija;

e svara zudums anoreksijas un citokinu kataboliskas darbibas dél;

Akiits slimibas sakums ir 8—15% slimnieku. Slimiba attistas dazu dienu laika. Reti
slimnieks var nosaukt konkrétu laiku, kad paradijas sapes locitavas. Atri pievienojas
citas locitavas, biezi ar mazaku simetriju neka pakapeniska sakuma laika. Var bt
drudzis. Diagnozes noteikSana apgriitinata, jadiferencg ar sepsi un vaskulitu. Subakiits
sakums ir 15-20% slimnieku. Simptomi attistas dazas dienas ned¢las laika. Daudz
vispargju stdzibu.
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Locitavu bojajumus raksturo simetrisks iekaisums un reimatoidu mezglinu
veidoganas. Saja gadijuma imiina sistéma zaud@ sp&ju atpazit “savu” un “svesu” un sak
producét autoantivielas pret organisma antigé€niem — tiek producéta anti-IgG antiviela
(reimatoidais faktors). Pastav hipotéze, ka parvoviruss B19 piedalas RA iniciacija
un attistiba [4]. Parvovirusi pieder pie mazakajiem DNS-saturo$ajiem virusiem, kuri
sp€j inficét ziditaju $tinas (eritroblastus, megakarioblastus, granulocitus, makrofagus,

Si darba uzdevums ir pétit parvovirusa B19 un RA etiopatogengzes un prognozes
iesp&jamo saistibu.

Materiali un metodes

P&étijuma tika icklauti: 122 RA pacienti (82 sievietes un 40 virie§i; vid¢jais
vecums — 53 gadi) ar reimatoido artritu, kuri no 2001. gada lidz 2004. gadam arstgjas
slimnica ,,Linezers”, un 93 praktiski veseli asins donori (50 viriesi un 43 sievietes ar
vidgjo vecumu 29 gadi) ka kontroles grupa.

Lai parliecinatos par izoléto DNS kvalitati, to analizgja ar B-globina géna PCR [6].
Lai noteiktu B19 genoma secibas klatbaitni visos petijuma ieklautajos asins donoru un
RA pacientu DNS paraugos, kas izoléti no PBL un asins plazmas, ka arT RA pacientu
sinovialo §inu paraugiem, izmantoja nPCR un praimerus, kas ir komplementari VP1
kodgjoSam génam [7]. DNS izolgja, izmantojot atro minimetodi un fenola-hloroforma
ekstrakcijas metodi. Iegtitos amplimérus analizgja elektroforéze un vizualiz&ja Kodak
EDAS 290 sistema. 57 $aja pétijuma icklauto asins donoru un 63 RA pacientu asins
serumi bija parbauditi uz virusspecifisko IgG un IgM antivielu klatbatni, lietojot
ELISA. IgG virusspecifiskas antivielas noteica pret VP1 kapsida proteinu, un IgM
virusspecifiskas antivielas noteica pret VP2 kapsida proteinu. Fishers Exact testu
lietoja statistiskas ticamibas noteikSanai.

Rezultati

Saja pétijuma 122 RA pacientu un 93 praktiski veselu asins donoru PBL DNS,
plazmas DNS un 37 RA pacientu sinovialo §inu DNS bija noteikta B19 genoma
secibas klatbiitne, bet 63 RA pacientu un 57 asins donoru plazma bija noteikta art
IgG un IgM virusspecifisko B19 antivielu klatbiitne. Rezultati atspoguloti 1., 2. attéla
un 1. tabula.

1. tabula
B19 infekcijas sastopamiba RA pacientiem un asins donoriem
_ . nPCR ELISA
Parbauditas grupas -
PBL asins plazma 1gG IgM
RA pacienti 18/122 4/122 56/63 8/63
p (15%) (3%) (89%) (13%)
Asins donori 0/57 0/57 45/57 8/57
(0 %) (0%) (79%) (12%)

Lietojot nPCR, B19 genoma secibas klatbiitni konstat&ja 18/122 (15%) RA
pacientu PBL DNS paraugiem, bet neviena no 93 praktiski veselo asins donoru PBL
DNS paraugiem. B19 genoma secibas klatbiitni atrada art 5/37 (13%) RA pacientu
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sinovialo §nu paraugiem. 3 no $iem pacientiem B19 DNS atrada gan PBL, gan
sinovialo $iinu paraugos, bet 2 — tikai sinovialo §tnu paraugos. Virémiju jeb B19
genoma secibas klatbtitni plazma konstatgja 4/122 (3%) RA pacientiem, bet nevienam
no izmeklétajiem asins donoriem.

16% -
14% N
12%- N
10%- N
8%-+ N
6%+ N
4% N

2ot A l

0% ‘ ‘
Latenti/persist. infekcija Aktiva infekcija

ORA pacienti
M asins donori

infekcijas sastopamiba (%)

1. att. Latenti persist€josas un aktivas B19 infekcijas sastopamiba
RA pacientiem un asins donoriem

90%
80%
70%+
60% 1
50%-
40%-+
30%
20%
10%

00/0

H RA pacienti
Oasins donori

antivielu atrade (%)

anti-B19 IgG anti-B19 IgM

2. att. Virusspecifisko anti-B19 IgG un IgM antivielu atradne
RA pacientu un asins donoru seruma

56/63 (89%) RA pacientiem un 45/57 (79%) praktiski veseliem asins donoriem
konstatgja anti-B19 IgG antivielu klatbiitni asins plazma. Tas liecina par parciestu vai
arT latenti persistentu infekciju. 8/63 (13%) RA pacientiem un 8/57 (12%) praktiski
veseliem asins donoriem atrada anti-B19 IgM antivielas, kas liecina par aktivo
infekciju. JapiezZimg, ka 2 RA pacientiem, ka arT 3 asins donoriem IgM Iimenis bija
uz iesp&jamas detekcijas robezas.

3/18 RA pacientiem, kuriem konstatéja B19 DNS klatbiitni PBL DNS, atrada
anti-B19 IgM. Pargjiem konstatgja tikai anti-B19 IgG antivielas.
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5 RA pacientu asins paraugus izmekl&ja dinamika. 2/5 RA pacientiem konstatgja
B19 infekciju.

IgM antivielu klatbiitne pirmaja un B19 DNS klatbaitne otraja izmekl&juma péc
7 ménesiem — vienam; B19 DNS klatbiitne PBL DNS pirmaja izmeklgjuma un B19
DNS klatbutne plazma un IgM™ otraja izmekl&juma péc 2 gadiem — otram.

Diskusija

B19 ir plasi izplatits cilvéka patogéns. Anti-B19 IgG antivielu izplatiba populacija
ir augsta, un IgG antivielas ir sastopamas 30-90% pieauguso [5], savukart virémija
ir reti konstat€jama. Miisu pétjjuma anti-B19 IgG antivielu klatbiitni, kas liecina par
parciestu vai latenti persistentu B19 infekciju, konstatgja 79% asins donoru un 89%
RA pacientu. Sie skaitli atbilst literatiira publicétajiem datiem [8, 4, 5]. Anti-B19
IgM antivielu klatbiitni, kas var liecinat par pirmreiz&ju (akiitu) B19 infekciju vai
infekcijas reaktivaciju, konstatgja ka RA pacientiem, ta arT asins donoriem (attiecigi
13% un 12%). Visiem IgM pozitiviem RA pacientiem atrada arT IgG antivielas, kas
liecina, ka §Tm personam ir notikusi B19 reaktivacija.

Nav noverotas atSkiribas IgM sastopamibas zina starp RA pacientiem un asins
donoriem. Tas var€tu biit saistits ar asins donoru paraugu panemsanas laiku, jo ir
pieradits, ka B19 infekcijas uzliesmojums notiek p&déjos ziemas ménesos un agra
pavasari [8, 4, 5, 9].

Kad péc inficesanas ar B19 pagajusi dazi gadi, vairakos gadijumos novéro B19
genoma secibas klatblitni asins plazma, sinovialajas $tinas un dazadu organu audos
(kaulu smadzenés, miokarda, aknas) [5].

15/18 (83%) RA pacientiem konstat€ja B19 genoma secibas klatbiitni PBL
paraugos, bet anti-B19 IgM antivielas tiem nebija sastopamas. Tas var liecinat, ka B19,
iesp&jams, var persistét PBL $iinas un tada veida tas var tikt izplatits organisma.

Lai gan B19 DNS klatbiitne RA pacientu PBL un asins plazmas DNS bija
konstat@ta nelielam pacientu skaitam (attiecigi 15% un 3%), tom@r $T virusa nozimi
RA attistiba nevar izslégt, jo B19 DNS nebija atrasta donoru paraugos. B19 genoma
secibu atrada arT 5/37 (13%) RA pacientu sinovialo $iinu DNS paraugos. Tas var
noradit uz B19 iesp&jamo nozimi RA attistiba un uz B19 spg€ju migrét kopa ar vienu
no §iinu populacijam uz iekaisuso sinoviju.

2 RA pacientu izmekl&jumi dinamika ar intervalu no 7 ménesiem lidz 2 gadiem
parada, ka slimibas paasinajums sakrit vai nu ar virusa genoma secibas klatbiitni asins
plazmas DNS, vai arT IgM antivielu paradiSanos. Vienam no Siem pacientiem virusa
DNS periférajas asinis konstatgja abas izmeklgjuma reizes. Tas liecina, ka vinam ir
persistenta B19 infekcija. InficeSanas var notikt tapéc, ka uz virusa kapsida proteinu
iedarbibu imlina sist€éma atbild neadekvati. Iesp&jams, ka daziem pacientiem imtinas
sistémas virusa izvadiSanas kapacitate var biit ierobezota imlinsupresivas arsté$anas
del — ilgstosi lielas vai vidgjas devas lietojot glikokortikoidus.

Analizgjot iegiitos datus kopuma, var pienemt, ka B19 infekcija var ietekmét RA
gaitu un dziJumu un pastiprinat Sai slimibai raksturigo lokala iekaisuma procesu.

Nevar noliegt arT B19 nozimi citu latenti persistentu virusa infekciju, pieméram,
B—herpesvirusu grupas virusu, aktivacija. Musu darba 7/14 (50%) RA pacientiem,
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kuriem atrada latenti persistentu B19 infekciju, bija konstatéta HHV-6 infekcijas
aktivacija [7]. Ka zinams, HHV-6 biezi ir iesaistits hronisku iekaisigu un autoimiinu
slimibu etiopatogenézg. Lai noveértétu B19 nozimi RA etiopatogenézg, ir nepiecieSams
turpinat pétfjumu dinamika.

SECINAJUMI

1. Iesp&jams, ka B19 ietekm& RA slimibas gaitu, kliniskas norises smagumu un
prognozi.

2. B19 genoma secibu klatbitne PBL DNS RA pacientiem liecina par §T virusa tieSu vai
netieSu ietekmi reimatiska procesa attistiba.

3. HHV-6 reaktivacija 7/14 (50%) RA pacientiem ar latenti persistentu B19 infekciju
norada, ka B19 var darboties ka palaidgjs cita virusa aktivacija, kuram savukart var
but nozime iekaisigu un autoimiinu procesu attistiba.

4. Lai pilnigi noskaidrotu B19 nozimi reimatoida procesa attistiba, ir nepiecieSams RA
pacientu paraugu izmekl&jums dinamika.
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is a multifactoral autoimmune chronic disease influenced by genetic
and enviromental factors. Over the years a number of viruses have been studied in order to
find their association with RA. The role of parvovirus B19 (B19) in development of RA was
also suggested. Several studies have linked evidence of B19 infection with adult RA, whereas
other studies found a weaker or no association.



J. Zestkova, I. Danilane, H. Mikazane, A. Lejnieks, S. Kozireva, M. Murovska. Cilveka .. 135

The aim of this work was to study the role of human parvovirus B19 in etiopathogenesis of
RA. For this purpose the presence of B19 DNA was examined in peripheral blood lymphocytes
(PBL) and plasma of RA patients and blood donors by nested PCR (nPCR), anti-B19 IgG
and IgM antibodies were determined by ELISA. In addition, in RA patients’ presence of B19
DNA was detected in synovial cells.

B19 genomic sequence was found in 18/122 (15%) PBL DNA samples and in 4/122 (3%)
plasma DNA samples of RA patients. In synovial cells of 5/37 (13%) RA patients’ latent/
persistent B19 infection was found.

B19 genomic sequence was not detectable in PBL and blood plasma DNA in any of the
investigated blood donors.

Specific anti-B19 IgG antibodies were detected by ELISA in 56/63 (89%) examined RA
patients and 45/57 (79%) blood donors. Specific anti-B19 IgM antibodies were found in 8/63
(13%) RA patients and 8/57 (12%) blood donors. All these persons also had IgG antibodies
to the virus.

No statistical veracity between the groups was found. However, the following fact, that B19
DNA was found in 5/37 (13%) RA patient’s synovial cells, shows, that the role of B19 in
rheumatoid process development could not be excluded. In 7/14 (50%) RA patients with latent/
persistent B19 infection HHV-6 (human herpes virus-6) active infection was observed [1]. It
is known that HHV-6 is frequently associated with chronic inflammatory and autoimmune
disease development, and, possibly, B19 could serve as an HHV-6 activating factor. Data on
5/122 RA patients’ examined in dynamics give evidence on the necessity of such investigations
in the group.
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Etiological Agents of Nosocomial Urinary Tract Infections
Nozokomialo urincelu infekciju etiologiskie agenti
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Urincelu infekcijas pieder pie biezak sastopamajam nozokomialajam infekcijam. Tas ierosina
dazadu grupu mikroorganismi, kas biezi vien ir rezistenti pret antibakterialajiem preparatiem.
Lai izvéletos pareizu infekcijas terapiju, ir nepiecieSami sistematiz&ti dati par slimibas
etiologiskajiem agentiem un to jutibu pret preparatiem. P&tfjums veikts 4 gadu laika, izanalizgjot
2758 urina paraugus tris Rigas slimnicas. Secinats, ka vadosie ir dzimtas Enterobacteriaceae
mikroorganismi (49,4%), kam seko grampozitivie koki (43,1%) un neferment&josas
gramnegativas bakterijas (7,5%). Visas grupas izskaitlotas galvenas mikroorganismu sugas, ka
arT noteikta to jutiba pret antibakterialajiem preparatiem. Visaugstaka polirezistence raksturiga
Pseudomondaceae dzimtai (72,5%), no Enterobacteriaceae dzimtas parstavjiem visaugstaka
rezistence (53,8%) noverota KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia) bakterijas.
Atslegvardi: nozokomiala infekcija, urinceli, mikroorganismi, rezistence, antibakterialie
preparati.

Key words: nosocomial infection, urinary tract, microorganisms, resistance, antimicrobials.

Introduction

Urinary tract infections (UTI) are among the most common bacterial infections
with several million cases treated annually world wide . Nosocomially acquired
UTI is an infection of the urinary tract obtained during hospitalization. It is not
present on admission, and its definition requires an 48 h delay before symptoms
appear. The condition belongs to the most common nosocomial infections in both
acute-care (intensive-care?) hospitals and long-term-care hospitals. They account for
23-49% of all nosocomial infections [1, 2, 3]. UTI therefore have large socio-ecinimic
impacts. The costs of prevention, detection and treatment of UTI’s significantly affect
a country’s health-care budget. The consumption of antimicrobials contribute to the
emergence of bacterial resistance [4, 5, 6, 7].

To optimize the use of empiric antimicrobial therapy for UTI physicians should know
the etiology of UTI and the susceptibility of isolated strains to antimicrobials [8, 9, 10].

The aim of the present study was to determine the microbial etiology of
nosocomial urinary tract infections and to detect the microbial susceptibility to the
most commonly used antimicrobials.
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Materials and methods

All microbial isolates from urine cultures were collected from inpatients. The
study subjects included hospitalized patients with urinary tract infections in three
hospitals of Riga — Latvian Infectology Center, Children’s Hospital and Hospital
of Traumatology and Orthopedics. Between January 2000 and October 2003 2758
urine specimens were tested and 2525 bacterial strains were isolated. Cultures of
urine samples were performed by conventional methods. CHROM agar Orientation
(BBL) was used for rapid identification, differentiation and enumeration of the most
frequent urinary tract pathogens [11, 12].

Identification of the organisms to the species level was performed by the
automated Sceptor and Crystal systems.

The antimicrobial susceptibility to panel of antimicrobials was tested by standard
agar disk diffusion test (BBL) according to NCCLS standarts or by automated API
system.

Results
Microbiology results

The total number of microbial strains isolated from significant nosocomially
acquired bacteriuria was 2525. More than 30 different bacterial species were registered
among them. For evaluation of the role of particular species as causative agents of
UTI all uropathogens were subdivided into 3 groups. The leading pathogens were
representatives of the family Enterobacteriaceae — they made up 49.4% (1247 cultures)
of the total amount. They were followed by grampositive cocci —43.1% (1088 cultures)
and gramnegative nonformenting rods — 7.5% (189 cultures). (Figure 1).

Enterobacteriaceae grampositive cocci

nonfermenting gramnegative rods

Figure 1. Etiological structure of urinary tract infections (%)

Analysis of the incidence rate of representatives of the family Enterobacteriaceae
demonstrated that Escherichia coli was the leading pathogen — 63.7% of all. Klebsiella
pneumoniae was isolated in 9.4% of cases, Serratia marcescens — in 7.3%, Klebsiella
oxytoca — 5.5%, Enterobacter cloaceae — 3.5%, Proteus mirabilis — 3.6%, Citrobacter
freundii — 2.7%, Proteus vulgaris — 1.9%, Morganella — Providencia group — 1.6%,
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Enterobacter aerogenes — 0.4% of cases. Others — Hafnia, Ewingella spp. etc. made
up 0.4% of all the cultures (Figer 2).

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Serratia marcescens

Proteus mirabilis

E.coli
Enterobacter cloaceae

Citrobacter freundii

Proteus vulgaris
Morganella-Providencia group
Enterobacter aerogenes

%4 Hafnia, Ewangella a.o.

Figure 2. Gramnegative rods, representatives of family Enterobacteriaceae,
isolated from urine samples (%)

From the group of grampositive cocci the leading agents were enterococci —
59.24%. From them 51.36% were Enterococcus faecalis, 7.86% Enterococcus faecium
and rarely E.durans.

Staphylococci made up 37.96% of isolated grampositive cocci. From them
33.91% were coagulase negative staphylococci (CONS) and 4.05% coagulase positive

Staphylococcus aureus.
Enterococcus faecium

S.Epidermidis group
Enterococcus (CONS)
faecales

1.07 Staphylococcus sciuri

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus
Streptococcus 0.3 Streptococcus agalactiae
canis 0.1 others

Figure 3. Grampositive cocci, isolated from urine samples (%)
Analysis of CONS revealed the main role of novobiocin sensitive Staphylococcus
epidermidis group — 25.4%. The novobiocin resistant Staphylococcus saprophyticus
made up 7.44% of cultures, Staphylococcus sciuri — 1.07%.
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2.4% of cultures of grampositive cocci were identified as Streptococcus agalactiae,
0.3% — as Streptococcus canis (Figure 3).

Gramnegative nonfermenting rods made up 7.5% of all isolated uropathogens.
From them 72.1% were Pseudomonads: Pseudomonas aeruginosa — 58.3%,
P.alcaligenes — 6.1%, P.putida — 7.7%.

Acinobacter baumannii were registered in 16%, Acinetobacter Iwoffii in 10.9% of
cases. Stenotrophomonas maltophilia made up 0.6% of cultures. Rarely Xanthomonas
maltophilia and Swewanella putrificans a.o. were isolated. (Figure 4).

Pseudomonas putida

Pseudomonas alcaligenes

Pseudomonas
aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffi

0.6 Stenotrophomonas maltophilia
others 0.5

Figure 4. Gramnegative nonfermenting rods, isolated from urine samples (%)

In total most commonly isolated microorganisms were, in decreasing order:
Escherichia coli — 31.48% (795 strains), Enterococcus spp. — 24.33% (612 strains), KES
group (Klebsiella, Enterococcus, Serratia spp. — 13.43% (339 strains), Pseudomonas
spp. — 5.38% (136 strains).

Antimicrobial susceptibility testing

The susceptibility of isolated uropathogens to the panel of antimicrobials was
tested on a regular basis.

In this paper we represent the results of antimocrobial susceptibility testing only
for the most significant uropathogens — E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp.,
Enterococcus spp. and evaluation of their resistance rates to antimicrobials.

Antimicrobial resistance data are depicted in figures 5,6,7,8.

In the case of E coli 45% of isolates were resistant to ampicillin, 27.7% to
trimethoprim.sulfometoxazol, 14.1% to piperacillin, 12.0% to cefazolin, 4% of
isolates were resistant to cefotaxime, ceftazidime, gentamicin and amikacin, 3.3%
to nitrofurantoin, 2% to ciprofloxacin. No resistance was registered only to imipenem
(Figure 5). Pseudomonads were highly resistant to all tested antimicrobials. The
highest resistance rates were registered to ampicillin/sulbactam — 100%, trimethoprim/
sulfametoxazole 82.6%, nitrofurantoin 69.6%, piperacillin 66.7%, ceftriaxone —
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65.2%, cefotaxime — 60.9%, cefperazone 50%, ticarcillin — 47.6%, ciprofloxacin
43.4%, norfloxacin 42.9%, ceftazidime — 35.7%, imipenem — 25%, amikacin 13.0%

(Figure 6).
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Figure 6. Antimicrobial resistance rates in Pseudomonas spp.

Klebsiella spp. were sensitive to amikacin, norfloxacin, imipenem, the highest
resistance was registered to ampicillin — 90%, trimethoprim/sulfametoxazol and
cefazolin — 54.5%, amoxicillin/clavulanic acid 62.5%, nitrofurantoin — 13%

(Figure 7).
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Figure 7. Antimicrobial resistance rates of Klebsiella spp.

30 4
20 -
0

m
mn

illin
illin

Ampicill
Ciprofloxac
Norfloxac
Penicill
Tetracycline
Vancomycine

Figure 8. Antimicrobial resistance rates of Enterococcus spp.

As concerns Enterococci, the highest resistance rates were documented to
tetracyclin — 84.9%. The vancomycin resistance was not high — 15.2%. To the other
tested antimicrobials the resistance rates varied around 30%.

The analysis of polyresistance among the causative agents of UTI revealed the
following. The highest rate of polyresistant isolates was registered in gramnegative
nonfermenting rods. 72.5% of Pseudomonads and 41.9% of Acinetobacter spp.
occurred to be polyresistant. In the family Enterobacteriaceae there were 53.8% of
polyresistant strains among isolated strains of KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia)
group and 56% of Citrobacter freundii. In PMP (Proteus, Morganella, Providencia)
group 51.0% of starins were polyresistant, but only 18.5% of E.coli proved to be
polyresistant (Table 1).



142 MEDICINA, IV

Table 1

Polyresistant strains of gramnegative rods isolated from urine of patients with UTI

Microorganisms ~ Number of Multiple %
isolated strains resistant strains

E.coli 367 68 18.5

KES Group 156 84 53.8

Citrobacter freundli 24 14 56.0

PMP group 47 24 51.0

Pseudomonas 80 58 72.5

Acinetobacter 31 13 41.9
Discussion

Although hospital acquired urinary tract infections are the most common
nosocomial infections, information about the epidemiology of UTI, as well as
studies investigating the best practice for prevention, detection and treatment of these
infections are still quite limited.

The European Study Group on Nosocomial Infections assessed the microbiology
workload, diagnostic criteria, etiology and antimicrobial susceptibility of uropathogens
in 141 hospitals in 25 European countries, including 1 hospital from Latvia (13).

This study is a continuation of the work and indicates the main etiological agents
of nosocomial UTI in Latvia and evaluates the incidence rate of resistant strains.
The results of our study provide a view of the situation in Latvia, not different
from the situation in many European countries [14, 15, 16]. Our figures will be
confirmed by following studies and compared with those obtained in studies of agents
of community — acquired UTIL.

Conclusion

The leading agents of nosocomial UTI are representatives of the family
Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia spp. — group KES,
Proteus spp. a.o0.), grampositive cocci (Enterococcus, Staphylococcus spp.) and
nonfermenting gramnegative rods (Pseudomonas, Acinetobacter spp.). The highest
rates of polyresistance are typical for the family Pseudomonadaceae and KES group
microorganisms.
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Summary

Nosocomially acquired urinary tract infections (UTI) are among the most common hospital
infections. To optimize the use of empiric antimicrobial therapy the information of the etiology
of UTI and the susceptibility of agents to antimicrobials is required. The present study was
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carried out in 3 Riga hospitals during 4 years. In total 2758 urine samples were analyzed.
The leading etiological agents were representatives of the family Enterobacteriaceae (49.4%),
followed by grampositive cocci (43.1%), and gramnegative non-fermenting rods (7.5%). The
highest rates of polyresistance were registered in the family Pseudomonadaceae (72.5%),
followed by the groups KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia) — 53.8% from the family
Enterobacteriaceae.
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Mikroorganismu rezistence pret antibakterialajiem preparatiem ir kluvusi par vienu no
aktualakajam problémam medicina, tapec nepiecieSama rezistento mikroorganismu monitoréSana
un izpéte. Grampozitivie koki, tai skaitd meticilinrezistentie stafilokoki, ir galvenie nozokomialo
infekciju ierosinataji. Ta ka Siem mikroorganismiem ir raksturiga polirezistence, to preciza
diagnostika klinika ir Joti nozimiga. Darba izmantotas gan fenotipiskas, gan molekularas
diagnostikas metodes, jo precizai meticilinrezistences diagnostikai nepiecieSamas vismaz
divas metodes. No molekularas tipéSanas metodém optimalaka ir PFGE metode. Veikta
meticilinrezistento stafilokoku diagnostika kirurgiska klinika 7 gadu laika un secinats, ka
to prevalence ir salidzino§i zema. Visi izolétie meticilinrezistento stafilokoku celmi bija
polirezistenti. Rezistence pret vankomicinu nav registréta.

Atslegvardi: mikroorganismi, rezistence, meticilinrezistence, antibakterialie preparati,
stafilokoki.

Key words: microorganisms, resistance, methicillin resistance, antimicrobial agents,
Staphylococci.

Introduction

Antimicrobials — antibiotics and chemical drugs have revolutionised medicine,
allowing treatment of diseases that were once fatal, and greatly reduced morbidity
and mortality of infectious diseases.

The current era of antimicrobial therapy began more than 60 years ago. However,
the use of antimicrobial agents has posed a serious problem — the increasing prevalence
of microorganisms that have acquired antimicrobial resistance. The emergence and
spread of antimicrobial resistance constitutes a major risk for human health.

The clinical consequences of such resistance is the impairment of the quality of
life of patients i.e. increase in morbidity, therapeutic failure or relapse and mortality.

Antimicrobial resistance not only affects patients, but also increases the burden on
health care services as it has certain economical consequences and causes additional
health and medical care costs because of a prolonged hospital stay, the use of
alternative drugs, which may be more expensive and/or even potentially more toxic,
additional diagnostic testing, etc.
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The strategies for prevention and control of antimicrobial resistance are complex
and include the establishment of accurate surveillance systems based on precise
diagnostics, generating valid, reliable and comparable data on the incidence, prevalence
and modes of spread of resistant microorganisms, prudent use of antimicrobials,
implementing of hygiene and infection control standards in health care facilities,
coordination among the human, veterinary and environmental sectors, etc. [1-5].

Antimicrobial resistance spreads mainly among hospital microbial flora, so
infection control and surveillance systems of nosocomial infections should be
established first of all.

Among the pathogens causing hospital infections, gram-positive agents, particularly
cocci, have become predominant over the past two decades. From the numerous
genera of gram-positive bacteria, three of them, i.e. Staphylococci, Streptococci and
Enterococci, have become increasingly important causes of nosocomial infections
in patients [6-8].

Over the past few years, Staphylococci have emerged as the most prevalent
cause of hospital-acquired infections both in immunologically healthy and
immunosuppressed patients. This is due to the increased incidence of serious S.
aureus infections with high mortality and complication rates associated with these
infections as well as the increased incidence of infections caused by the coagulase-
negative S. epidermidis group Staphylococci (CoNS), particularly catheter-related
infections. They have become widespread since the 1980s. [9-12]. Nowadays CoNS
are the microorganisms isolated most frequently from clinical sources and the most
common cause of nosocomial bloodstream infections [13].

The selection of resistant microorganisms poses the major problem for the
chemotherapy of staphylococcal infections. Penicillin resistance became widespread
shortly after penicillin, the first antibiotic, was introduced into clinical use in the early 1940
s. As early as in 1944, reports described isolated strains of S. aureus that were resistant
to penicillin by virtue of the production of the enzyme penicillinase (in the 1960 s, it was
renamed B-lactamase). The incidence of resistance was initially low, but increased over
the years, until, by 1960, penicillin-resistant Staphylococci represented the vast majority
of strains in many hospitals. Nowadays, this form of resistance is commonplace. There
are reports that as many as 90% of the isolates of S. aureus are resistant to B-lactamase
labile penicillins. The same situation has been observed in CoNS.

To overcome the failure of f-lactam therapy, semisynthetic penicillinase-stable
penicillins such as oxacillin, methicillin and nafcillin were synthesized. Methicillin
(oxacillin), introduced in 1961, proved effective against nearly all penicillin-resistant
strains. Once again, shortly after the introduction of methicillin into clinical use,
methicillin-resistant S. aureus (MRSA) was isolated. On this occasion, the resistance
was not due to the production of an enzyme that modifies the drug, but because of
the presence of an altered penicillin-binding protein PBP2a. The gene responsible
for this property has been designated mecA which is carried on the mobile genetic
element, the chromosomal cassette mec (SCCmec) [12, 14, 15].

During the last decades methicillin resistance has spread also to the coagulase-
negative Staphylococci. Methicillin-resistant S. epidermidis (MRSE) and other
representatives of the CoNS group such as S. haemolyticus, S. warneri, S. hominis,
as well as S. saprophyticus a.o. are often clinical isolates [16].
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The most typical feature of methicillin-resistant Staphylococci (MRS) is their
multiresistance. Most strains of MRS are resistant to erythromycin, gentamicin,
tetracyclin and other antimicrobial agents [14, 17].

This study was undertaken to present data on the prevalence of MRS in a surgical
hospital in Riga, to make more precise the protocol for methicillin susceptibility
testing and analysis of the antimicrobial susceptibility of methicillin-resistant
S. aureus and coagulase-negative Staphylococci to the panel of antimicrobials.

Materials and methods

The study was carried out in a surgical 250-bed hospital with an intensive care
unit during 1998-2004.

Bacterial strains
About 3900 clinical isolates of Staphylococcus spp. were studied.

Most of these isolates were from wounds, skin, abscesses, followed by blood,
indwelling artificial devices, throat, etc. All isolates were gram-positive catalase-
positive clustering cocci.

Included were 2006 coagulase-positive isolates identified as S. aureus, 65 of
them methicillin-resistant and 1871 coagulase-negative Staphylococci, identified as
representatives of S. epidermidis or S. saprophyticus groups, 169 of them methicillin-
resistant. Most often S. epidermidis sensu stricto was isolated, followed by S.
haemolyticus, S. hominis, S. warneri, S. capitis, S. saprophyticus etc.

Staphylococci were identified by conventional tests such as coagulase, phosphatase
activity, hemolysis, susceptibility to novobiocin, acid production from maltose,
mannitol, etc. and the automated BBL Crystal system [11].

Antimicrobial susceptibility testing

Antimicrobial susceptibilities for all isolates were tested by the disk diffusion
method according to the guidelines of the National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) using Mueller-Hinton agar (MHA, Oxoid, UK) against the
following panel of antibiotics: penicillin, gentamicin, cefazolin, erythromycin,
clindamycin, vancomycin, ciprofloxacin, trimethoprim-sulfamethoxazole.

Methicillin (oxacillin) susceptibility testing

o The standard agar diffusion technique with commercial disks (BBL
Microbiology Systems) was used. An oxacillin disk with a potency of 1 pg of oxacillin
was used for detection of methicillin resistance. Because of the difficulties in detecting
cross-resistance among the penicillinase-resistant penicillins (methicillin, oxacillin),
the oxacillin disk is now the recommended choice for detecting methicillin-resistant
Staphylococci. Plates were incubated at 35°C for 24 h, when zones of incubation were
measured. Plates with S. epidermidis cultures were incubated for 48 h.

S. aureus ATCC 29213 was used as a methicillin-susceptible control strain, NCTC
8325 as a methicillin-resistant control strain.

o E-test [19, 22].



148 MEDICINA, IV

e Detection of the methicillin resistance gene mecA by PCR (polymerase chain
reaction) (22)

o “Slidex MRSA” detection

The commercial Slidex MRSA detection kit (BioMerieux, Lyon, France), a latex
agglutination test detecting the production of PBP2a, encoded by the mecA gene,
thus allowing a rapid detection of methicillin resistance in S. aureus. It is regarded
as a simple, rapid (20 min) and accurate method, which can be used for diagnostic,
surveillance, epidemiological and research purposes. The kit is not validated for
coagulase-negative Staphylococci, although the mechanism of methicillin resistance
in CoNS is similar to that in coagulase-positive S. aureus.

Colonies identified as S. aureus, S. haemolyticus, S. epidermidis, S. hominis and
S. capitis were taken from blood agar plates after growth for 1824 h at 35°C. Further
PBP2a extraction and latex agglutination procedures were performed in accordance
with the kit instructions. If PBP2a is present in the cell, a specific agglutination
reaction with monoclonal antibody-sensitized latex can be observed.

Molecular typing methods

Three methods were used for molecular typing of isolated Staphylococci
strains.

e Macrorestriction analysis by Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE)

Restriction fragment length polymorphism typing is based on the randomness of
the distribution of restriction endonuclease cleavage sites on the bacterial genome.
Genome restriction, followed by PFGE, is currently the typing method of choice for
MRSA and for most other bacterial pathogens. It has been agreed to be a “golden
standard” method owing to its high discriminatory power and reproducibility.
However, the method is cumbersome and requires a high practical experience in
DNA sample preparation.

In this study, strains of S. haemolyticus were analysed using Smal macrorestriction
and PFGE. The analysis was performed at the Robert Koch Institute (RKI),
Wernigerode, Germany by the research group of W. Witte. In short, bacterial cells
were inoculated and lysed in agarose blocks according to a standardized protocol.
After incubation with endonuclease Smal, the blocks were loaded in 1% agarose gel.
PFGE was run on a BioRad CHEF II apparatus for 26 h.

o Randomly Amplified DNA Polymorphism Analysis (RAPD)

Genomic DNA was isolated from Staphylococci colonies by using a DNA
extraction kit (MBI “Fermentas”, Lithuania). After dilution to the concentration
5 ng/ul, bacterial DNA was added to the PCR mix, containing one of four primers.
The target sequences were amplified in a “MJ research” thermal cylinder in 25-ul
reaction volumes (after initial denaturation at 94°C for 2 min) for 45 cycles (94°C,
30 s, 32°C, 30 s, 72°C, 1 min 30 s), followed by the final extension step at 72°C for
5 min. amplified fragments were resolved in 1.5% agarose gels and analysed using
the “GelCompar4.2” software.

We used RAPD for analysis of S. aureus and CoNS.
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o Typing of coagulase-positive Staphylococci (S. aureus) by the PCR-
RFLP method

Coagulase encoded by the coa gene is produced by all strains of S. aureus.
Coa gene polymorphism was used for the investigation of a PCR-based method for
differentiation of S. aureus at the genetic level. 21 DNA isolates of S. aureus were
typed by the PCR-RFLP method involving the amplification of the coa gene variable
fragments (547-603-660-875bp) and the following digestion by the endonuclease
Alul.

Results and discussion

Identification of methicillin resistance

The identification of methicillin resistance in Staphylococci and the collection of
MRS strains were primarily based on the results of the standard agar disk diffusion
method with oxacillin disk. To exclude the heterogeneity of resistance, all strains
were additionally tested on 2% and 5% NaCl containing Mueller-Hinton agar and
incubated at 32°C and 35°C. The use of the salt-supplemented medium demonstrated a
remarkable increase in the detection of MRS strains — 5.6% of MRS were additionally
registered (21).

The amplification of the mecA gene in PCR is still one of the basic methods for
methicillin susceptibility testing in S. aureus and CoNS. In PCR-based detection,
heterogeneous strains can be also revealed by the presence of the mecA gene.

Altogether, 147 Staphylococcal cultures isolated have been analysed for the
presence of the mecA gene. Among them, there were 73 coagulase-positive S. aureus
(65 MRSA and 8 MSSA) and 74 CoNS, including 49 strains of resistant S. epidermidis
sensu strictu, 17 S. haemolyticus, 3 S. hominis, 2 S. capitis and 2 S. warneri, 1 S.
saprophyticus and 1 methicillin-susceptible S. epidermidis isolate.

According to PCR results, all phenotypically methicillin-resistant S. aureus
and CoNS strains showed the presence of the 310-bp fragment of the mecA gene,
thereby confirming methicillin resistance (the method’s sensitivity 100%). For
8 of the 9 control strains, respectively, phenotypically methicillin-susceptible 8
MSSA and 1 S. epidermidis, the PCR response was negative — the mecA gene was
absent. One methicillin-susceptible S. epidermidis isolate, exhibiting oxacillin MIC
1 pg/ml, proved to possess the mecA gene and should be recognized as methicillin-
resistant. The discordance of PCR and disk diffusion methods could be caused by the
heteroresistant nature of Staphylococci or by the absence of the mecA gene expression
on the phenotype. Our results correlated well with the previous studies, where the
detection of the mecA gene was shown as more reliable than the disk diffusion
method [22].

Additional testing of the strain using the E-test and the Mini Api system (Latvian
Infectology Center, Dr. Ruta Paberza) confirmed methicillin resistance.

Concurrently, the Slidex MRSA detection test was used for the evaluation of
S. aureus strains. For comparison purposes, we used some CoNS cultures.
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Altogether, 34 strains identified as S. aureus (18 MRSA and 2 MSSA),
S. haemolyticus (four), S. epidermidis (eight), S. hominis (one) and S. capitis (one)
have been analysed by the Slidex MSRA detection kit. Despite the prescription of
using that test for S. aureus alone, we have evaluated the potential of the Slidex test
to be used for other Staphylococci. For each strain, a negative latex control was used.

After 2-3 min, the latex agglutination reaction was clearly observed in all MRSA
and in all S. haemolyticus isolates. However, S. haemolyticus is a coagulase-negative
coccus. The S. epidermidis and S. hominis strains showed a weak agglutination after
10-20 min with small particles, in contrast to S. aureus and S. haemolyticus. 1 strain
of S. capitis showed negative results even after 20 min. Negative results were also
observed in MSSA strains. All methicillin-resistant isolates were mecA-positive,
including the S. capitis strain.

Thus, the sensitivity of the Slidex test for S. aureus was 100%. Therefore, the
Slidex test is recommended as very reliable for the identification of the methicillin-
resistant S. aureus, being easier to perform in routine laboratories than PCR. In the
present study, the Slidex MRSA test was shown as very accurate for the detection of
methicillin-resistant S. haemolyticus. Therefore, it can be suggested that the Slidex
MRSA test and the related latex agglutination-based methicillin resistance detection
kits may be used for CoNS. Additional testing by the agar screen plate or detection
of the mecA gene by PCR may help in the case of intermediate latex test results.

Undoubtedly, at least two methods should be applied in parallel for detection
of methicillin resistance [23]. MecA-PCR can be especially recommended for the
detection of the presence of the mecA gene in cultures, which would also help in
revealing hetero-resistant colonies. Besides, we recommend the Slidex MRSA test
for rapid identification of methicillin resistance as a reliable method.

Prevalence studies of MRS

Studies were carried out during a 7-year period. The results are summarized in
Table 1.

Table 1
Prevalence of methicillin-resistant Staphylococci in a hospital
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
MRSA 2,62 1,20 1,21 4,64 1,64 2,18 3,73
MRCoNS 1,15 1,29 7,69 10,1 17,1 18,5 33,3

The results demonstrate that the prevalence of MRSA during a 7-year period in
our hospital differed insignificantly and was comparatively low. It is known from
the literature that the prevalence of MRSA varies markedly from country to country
with very high levels (> 60% of S. aureus isolates) being reported from the Far East
and around 50% in South Europe, but far lower levels from Scandinavian and other
countries, i. €. < 1% [23]. Therefore, we can evaluate the prevalence of methicillin-
resistant Staphylococci in our hospital as low in comparison with other hospitals.

As concerns the MR CoNS, a tendency of methicillin-resistant strains to increase

was documented. We are prone to conclude that it may be associated with the
implementation of more precise diagnostic methods.
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Molecular typing of MRS

As mentioned previously, three methods have been used for molecular typing
of MRS.

Randomly Amplified DNA polymorphism (RAPD) analysis was applied to 24
MRSA and 10 coagulase-negative Staphylococci. 24 MRSA strains were grouped
in 3 main groups (the largest one included 8 strains) with the pattern similarity
70-100% and were further analysed for epidemiological links. A possible transmission
was confirmed for two cases. Coagulase-negative Staphylococci had more diverse
patterns, and only one group was formed.

The discriminatory power of RAPD was compared to that of the PFGE method.
It was found to be lower, however, RAPD was good for showing the similarity or, on
the opposite, the diversity of strains. Therefore, it could be applied for preliminary
screening of MRSA before PFGE.

The PFGE method was used for typing of S. haemolyticus resistant strains isolated
from 10 bacteremia patients.

Restriction results were available for 9 strains. Restriction patterns were scanned
and compared using the “GelCompar4.2” computer software. Two clusters of
completely identical strains were found. Each cluster consisted of two strains: one
cluster was formed by the strains 78/82 and 1063/1146, another — by the strains
379/445 and 91/115. The remaining strains were heterogeneous. However, no
epidemiological links were identified between the patients corresponding to isolates,
since they were admitted at hospital at different times and in various units.

PCR products of the coa gene were obtained from 21 DNA isolates of S. aureus
and subsequently digested with A/ul (MBI Fermentas). Digestion products were
analysed in 6% PAAG . 16 (80%) of 21 isolates had similar patterns, 2 and 1 isolates
were different from this pattern. Digestion had a failure for 3 isolates; it showed a
complete PCR fragment. A high percent of the pattern similarity was recovered in
our isolates; therefore, this method cannot be applied for S. aureus strain typing in
Latvia. Similar results were obtained at the Robert Koch Institute (RKI), Germany
(personal communication).

Molecular typing is necessary not only for epidemiological purposes. Although
antimicrobial resistance is often described as a progressive process associated with the
use of antimicrobials, actually, it may be a spontaneous process, which results from
genetic mutations and the acquisition of an exogenous genetic material. So, the study
of bacterial genotypes may help in predicting of antimicrobial resistance [25].

Antimicrobial susceptibility

The antimicrobial susceptibility of Staphylococci was tested on a regular basis.
There was no tendency for changing susceptibility during the period under study for
any of the tested agents. Except the B-lactam antibiotics, the highest resistance was
registered for erythromycin, followed by ciprofloxacin, clindamycin, gentamicin. No
strains were found susceptible to all 5 tested antibacterials.

All the MRS isolates were susceptible to vancomycin. Detailed results about the
susceptibility to antibacterials of different species have been published [22].
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Conclusion

Methicillin resistance in Staphylococci was detected by phenotypical tests and
confirmed by the mecA PCR for all the strains and the Slidex MRSA test. Undoubtedly,
at least 2 methods are necessary for detection of methicillin resistance. From
molecular typing methods, PFGE was found to be most reliable. Over the monitored
7-year period, the prevalence of MRSA strains did not differ significantly and was
comparatively low in our hospital. The MR CoNS prevalence has increased during
the last years. All isolated MRS strains were multiresistant. Vancomycin resistance
was not documented.
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Summary

Antimicrobial resistance is one of the most urgent problems in medicine nowadays.
Microorganisms resistant to first-line antimicrobials are of the greatest concern.
Gram-positive cocci, particularly the methicillin-resistant Staphylococcus aureus
and coagulase-negative Staphylococci, the major agents of nosocomial infections,
belong to them.

Owing to the multi-resistance of these agents, precise diagnosis of the methicillin
resistance of Staphylococci is of greatest clinical importance. In our studies, the
following methicillin resistance identification methods were used: the disk diffusion
method, detection of the mecA gene by PCR, E-test and Slidex MRSA test.

For molecular typing, PFGL, RAPD tests and detection of the coa gene were
used. All the MRS strains were multiresistant to antibacterials. No vancomycine
resistance was registered.
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