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KOPSAVILKUMS

Esencialais tremors (ET) ir viena no visbiezakajam kustibu traucg€jumu slimibam pasaulg,
kas izpauzas ar roku trici, traucgjot veikt ikdieniskas aktivitates, pieméram, dzert, &st, rakstit,
stradat ar datoru, u.c. Kliniskaja praksé pastav diagnostiskas griitibas, sajaucot ET ar citam
slimibam, pieméram, Parkinsona slimibu (PS), citiem tremora veidiem. Zinatniskaja darba tika
mekl&ti precizaki genétiskie un kliniskie diagnostiskie markieri.

ET tiek parmantota péc autosomali dominanta iedzimsanas principa ar augstu, bet nepilnu
penetranci, ka ari ir sastopami sporadiski gadijumi. Kop$ 1997.gada ir bijusi vairaki genétiski
atklajumi, ET saistot ar noteiktiem hromosomu lokusiem ETM1-4, bet ir p&tijumi, kas to nav
apstiprinajusi. Specifiska ET géna neatraSana liek turpinat mekl&umus, ka arT izteikt
pienémumu, ka slimibu izraisa vairaki genétiskie un apkartgjas vides faktori. Meklgjot
genétiskus diagnostiskos markierus, aktuali bija noskaidrot, vai ari Latvijas populacija ir
sastopamas literatlira minétas genétiskas variacijas.

No 2003. Iidz 2014. gadam sadarbiba ar APP Latvijas Biomedicinas P&tjjumu un Studiju
centru (BMC) veikts prospektivs pétijums, kura iesaistiti 240 Esenciala tremora pacienti,
paralé@li tos ietverot arT Valsts iedzivotaju genoma datu baze (VIGDB). Tika veikta genotip&Sana
ET pacientu un kontroles grupam (KG) ETM1 un ETM2 lokusos, ET kandidatgéniem HS1-
BP3; HCLS1, DRD3, LINGO1, MAO A un B, izmantojot vairakos literatiiras avotos noraditos
genétiskos mikrosatelitu markierus (STR) un SNP.

Analizgjot ETM1 un ETM2 lokusu datus, tika konstatéts viens STR otraja hromosoma
(D2S220), kuram viena no alélém uzradija potenciali statistiski nozimigu frekvences atskiribu
starp paraugkopam “Visi ET pacienti”, “ledzimta ET pacienti” un KG, ta¢u minéta aléle bija
sastopama tikai nelielam pacientu skaitam (attiecigi 6,7% un 5,8%). Tika secinats, ka Latvijas
populacija ET fenotips nav saistams ar ETM2 lokusu otraja hromosoma. ET riska génam
LINGO1 tika konstatéta saistiba ar ET fenotipisko izpausmi Latvijas populacija (STR
rs9652490 bija saistiba ar A/G genotipu gimenes ET pacientiem). Misu pacientiem netika
atklata HS1-BP3, HCLS1, DRD3, MAO A un B génu saistiba ar ET. legttie rezultati nav
izmantojami ka ET diagnostisks tests.

No 2013. g. septembra lidz 2015. g. decembrim tika izstradata petijuma otra — kliniska
dala, iesaistot 45 ET, 40 PS un 40 KG pacientus, tacu statistiska datu apstrade tika veikta
attiecigi 40:35:39. SalidzinoS§s ET un PS klinisko neiro-psihisko simptomu pétijums tika
izvelets, lai novertétu tremora veidus, izteiktibu, biezakos psihiskos simptomus — depresiju,
trauksmi un tas dalu — socialu fobiju, un to asociaciju ar motoriem simptomiem (emocionala

stavokla ietekmi uz tremoru vai otradi).



Tika noskaidrots Latvijas ET kliniskais raksturojums (fenotips): 100% posturals roku
tremors, 95% spirales ziméSanas griitibas, 82% darbibas/intences roku tremors; 77% posturals
kaju tremors, 75% taisnas linijas novilkSanas gritibas, 50% miera tremors abas rokas, 47%
rokraksta izmainas, 42% balss tremors, 37% galvas tremors, 25% mimikas muskulu tremors.

Dazadas pakapes depresivi traucgjumi, lietojot BDI, tika konstatéti: 79,5% ET, 91,2%
PS, 66,7% KG bez statistiski ticamas atSkiribas starp ET un PS grupu, bet nozimigu starpibu
starp abam pacientu grupam un KG (p<0,05). Socialas fobijas simptomus, ietverot vieglus vai
parcialus, diagnosticgja 50,0% ET, 42,9% PS un 20,5% KG pacientiem, taCu statistiska analize
neatklaja nozimigu diferenci starp ET un PS grupam (p>0,05), tomér ta pastavéeja starp ET, PS
un KG (p<0,05). ET tika konstatéta korelacija starp tremora izteiktibu un socialas fobijas skalas
(SPS) rezultatiem (rs=0,35; p=0,02).

Petijuma iegtta informacija par biezo psihisko slimibu komorbiditati gan ET, gan PS
pacientiem nelauj diferencét kustibu slimibas, bet ir svarigi diagnostiski papildus kliniskie
simptomi. Neiro-psihiatriska pieeja praktiskaja darba ar pacientiem, kuriem ir kustibu
traucgjumi, lautu labak diagnostic€t un arstét Sos traucjumus, sniedzot augstaku dzives

kvalitati.



ABSTRACT

Essential tremor (ET) is one of the most common movement disorders in the world,
manifesting as hand tremor that makes it difficult to perform such everyday activities as
drinking, eating, writing, working on the computer, etc. In clinical praxis tremor requires
differential diagnosis as ET is misdiagnosed with other diagnosis, e.g. Parkinson’s disease
(PD) or other types of tremor. More precise genetic and clinical diagnostic markers were
searched in the study.

ET is inherited by autosomal dominant inheritance principle with high but incomplete
penetrance, there are also sporadic cases found. Since 1997 several discoveries in genetics have
been made, associating ET with the chromosome locus ETM1-4, however, there are also
studies that do not confirm these findings. The fact that a specific ET gene has not yet been
revealed challenges further research and suggests that ET actually is caused by both genetic and
environmental factors. In search of genetic diagnostic markers, it was essential to see whether
the genetic variations, mentioned in literature, are found in Latvian population.

The prospective study involving 240 Essential tremor patients from Latvia was performed
in the time period 2003-2014 in collaboration with the Latvian Biomedical Research and Study
Centre (BMC), in parallel, these patients were also included in the Latvian Genome Data Base
(LGDB). ETM1 and ETM2 loci as well as ET candidate gene HS1-BP3, HCLS1, DRD3,
LINGO1, MAO A and B genotyping was performed in ET patient and control (CG) groups using
the known, previously associated microsatellite markers (STR) and SNPs.

The analysis of ETM1 and ETM2 loci data showed one STR marker in the second
chromosome (D2S220) where one of the alleles had statistically significant frequency
differences in the groups “All ET patients”, “Familial ET patients” and CG, though only in a
limited number of patients (6.7% and 5.8% respectively). A conclusion was made that in
Latvian population the ET phenotype is not related to the locus ETM2 in the second
chromosome. The same phenotypic manifestation was revealed with the ET risk gene LINGO1
(SNP 159652490 genotype A/G was associated with the “Familial ET patient” group). No other
linkage was found between ET and other candidate genes HS1-BP3, HCLS1, DRD3, MAO A
and B. The obtained results are not to be used for diagnostic tests.

In the period from September 2013 to December 2015 the clinical part of the study was
carried out, involving 45 ET, 40 PD patients and 40 controls, but statistical analysis was
performed for 40:35:39 respectively. Comparative study of ET and PD clinical neuropsychiatric

symptoms was chosen to assess types and severity of tremor and the most frequent psychic



symptoms — depression, anxiety, social phobia — and their association with motor symptoms
(the effect of the emotional state upon tremor or vice versa).

The ET phenotype in Latvia was found out: 100% postural hand tremor; 95% difficulties
in drawing a spiral; 83% Kinetic/ intention tremor; 78% postural leg tremor; 75% difficulties in
drawing a straight line; 50% rest tremor in both hands; 48% changed handwriting; 43% vocal
tremor; 38% head tremor; 25% face tremor.

The BDI test revealed depression of various severity in 79.5% ET, 91.2% PD, 66.7% CG.
The study found no significant difference between ET and PD groups (p>0.05) and significant
difference between the patients and controls (p<0.05). Social phobia symptoms, including mild
or partial symptoms, was diagnosed in 50.0% ET, 42.9% PD and 20.5% CG, but the statistical
analysis did not reveal a significant difference between ET and PD groups (p>0.05), while it
was between ET, PD and CG (p<0.05). Tremor severity and results of social phobia scale (SPS)
moderately correlated in ET (rs=0.35; p=0.02).

The research results about frequent comorbidity of psychiatric disorders in ET and PD
patients do not allow differentiating movement disorders, but they are important additional
diagnostic clinical symptoms. Neuropsychiatric approach to patients with movement disorders
would allow physicians better to diagnose and treat these disturbances, thus, improving

patients’ quality of life.
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SAISINAJUMI

A — nukleotids adenozins

AD — autosomali dominantais slimibas
parmantosanas veids

Ala — aminoskabe alanins

ALAT — alaninaminotransferaze
ANOVA — dispersijas analize

ASAT — aspartataminotransferaze

BDI (Beck Depression Inventory) — Beka
depresijas skala

BMC — APP Latvijas Biomedicinas
pétfjumu un studiju centrs

bp — bazu pari

C — nukleotids citidins

cM — centiMorgani

CNS — centrala nervu sist€ma

CT — datortomografija

DA — dopamina agonisti

DASS (Depression Anxiety Stress scale) —
depresijas, satraukuma un stresa skala
DaTscan (dopamin transporter scan) —
smadzenu dopamina transporta
izmeklesanas metode ar radioaktivu vielu,
iegustot att€lu. To veic ar SPECT aparatu
DBS (deep brain stimulation) — dzila
smadzenu stimulacija

Dg - diagnoze

DNS — dezoribonukleinskabe

dNTP (deoxyribonucleotide triphosphate) —
dezoksiribonukleotidu trifosfatu maisijums
DRD3 — dopamina receptora D3 géns
DRD3 — dopamina receptors D3

ET (Essential tremor) — esencials tremors

jeb trice

ETM1, 2, 3 un 4 —esenciala tremora 1., 2.,
3., un 4. lokusi

Ex — eksons

f MR — funkcionala magnétiska rezonanse
FT — fiziologisks tremors

FT4 — brivais tiroksins

FTMTRS (Fahn, Tolosa, Marin Tremor
Rating Scale) — tremora novertésanas skala
FUS — (fused in sarcoma) — sasaistits
sarkoma proteins

FUS — sasaistits sarkoma géns

FUS RNA Binding Protein — FUS RNS
saistoSais proteins

G — nukleotids guanozins

GABA (Gamma-Aminobutyric Acid) —
gamma aminosviestskabe

GABRAL — gamma aminosviestskabes A
receptora Alfa 1 géns

GABRAL (GABA A Receptor, Alpha 1) —
gamma aminosviestskabes A receptora
Alfal

Gly — aminoskabe glicins

GWAS (Genomwide association study) —
visa genoma saistibu petijumi

H&Y (Hoehn and Yahr scale) — Hoena un
Jara skala

HCLS1 — asinsrades Stnu specifiska Lyn
substrata 1 géns

HCLS1 (hematopoetic cell-specific Lyn
substrate 1) — asinsrades $tinu specifiskais
Lyn substrats 1

HS1-BP3 — HS1 saistosa proteina 3 géns



HS1-BP3 (HS1 — binding protein 3) — HS1
saistoSais proteins 3

i/v — intra venozi

In —introns

KG — kontroles grupa

LC — locus coeruleus

L—dopa — levodopa

LINGO1 - leicina atkartojumiem bagats
un Ig doménu satuross ar Nogo receptoru
mijiedarbojosais proteins 1 géns
LINGO1 (Leucine Rich Repeat and Ig
Domain Containing Nogo receptor-
interacting protein 1) — proteins 1, bagats
ar leictna atkartojumiem, satur Ig doménu
un mijiedarbojas ar Nogo receptoru

M (mean) — vidgja vertiba jeb vidg&jais
aritmétiskais

MAO A — (monoamine oxidase A) —
monoamina oksidaze A

MAO A — monoamina oksidazes A géns
MAO B - (monoamine oxidase B) -
monoamina oksidaze B

MAO B — monoamina oksidazes B géns
MDS (Movement Disorder Society) —
Kustibu slimibu biedriba

MR — magnétiska rezonanse

MoCA — Monrealas kognitivais tests

n? — eta kvadrats

NCBI (National Center for Biotehnology
Information) — Nacionalais Biotehnologiju
Informacijas centrs

nd (not detected) — nav informacijas vai
nav noteikts/detektets

NVD — Nacionalais veselibas dienests

OMIM (Online Mendelian inheritance in
man) — cilvéka génu un genétisko slimibu
katalogs

p — p vertiba

PET — pozitronu emisijas tomografija
PKR (PCR — polimerase chain reaction) —
polimerazes k&des reakcija

PS — Parkinsona slimiba

r — Pirsona korelacijas koeficienta analize
rs — Spirmena korelacijas koeficienta
analize

RSK — Rigas slimokase

SD (standard deviation) — standartnovirze
Ser - serins

SIAS (Social Interaction Anxiety Scale) —
Socialo kontaktu satraukuma novertgjums
SLC1A2 — iz8kiduSo vielu transporta
proteinu 1. gimenes (glijas $tinu spécigi
saisto$s glutamata transporta proteins) 2.
locekla géns

SLC1AZ2 (Solute Carrier Family 1 (Glial
High Affinity Glutamate Transporter),
Member 2) — iz8kiduso vielu transporta
proteinu 1. gimenes (glijas $tnu spécigi
saisto$s glutamata transporta proteins) 2.
loceklis

SNP (single nucleotide polymorphism) —
viena nukleotida polimorfisms

SPECT (Single-photon emission computed
tomography) — viena fotona emisijas
datortomografija

SPKC - Slimibu profilakses un kontroles
centrs

SPS (Social Phobia Scale) — Socialas
fobijas skala
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SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitor) — selektivs serotonina
atpakalsaistes inhibitors

SSRs (simple sequence repeats) —
vienkarSu sekvencu atkartojumi

STAI (State - Trait Anxiety Inventory) —
Trauksmes stavokla — iezimes
pasnovertéjuma anketa jeb
C.D.Spilbergera trauksmes aptauja

STR (short tandem repeats) —  mikrosateliti
jeb 1si tandéma atkartojumi

T — nukleotids timidins

Thr — aminoskabe treonins

T1 (CI — confidence interval) — ticamibas
intervals

TSH - tireotropais hormons

TRIG — tremora izp&tes grupas kriteriji
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) — Vienota Parkinsona
slimibas novertéjuma skala

VIM (ventrointermediate) —
ventrointermedialais kodols

wt (wild type) — savvalas al€le, kas ir
sastopama populacijas lielakajai dalai.
VIGDB - valsts iedzivotaju genoma datu
baze

y? - hi kvadrats
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IEVADS

Temas aktualitate

Esencialais tremors (ET) ir otra biezaka kustibu trauc€jumu slimiba pasaulé (Jankovic,
2014) ar 2,2 % prevalenci ASV populacija jeb 7 miljoniem iedzivotaju (Louis et al., 2014 aug).

Ta ir hroniska progres€josa neirologiska slimiba (Louis, 2005), kuras raksturigakais
simptoms ir dazadas amplitidas posturala un/vai darbibas roku trice, kas traucé veikt
ikdieniSkas aktivitates, pieméram, dzert, &st, rakstit, stradat ar datoru, utt.. Klasiska varianta
slimiba sakas ap 40 g.v., bet ta var sakties ar1 pusaudza gados, lénam progreset un, atkariba no
slimibas norises smaguma pakapes, radit dazadas pakapes nesp&ju. Slimibas simptomiem ir
tendence pastiprinaties stresa situacijas, ka ari, palielinoties vecumam.

Problémas aktualitati pastiprina ne tikai fakti, ka slimiba ir pasaul€ bieZi sastopama, bet
ari tas, ka slimibai ir tikai kliniska diagnostika, tapec biezi iesp&jama kludaina diagnoze (Jain
et al., 2006), ka ari pastav diferencialdiagnostiskas griitibas ar citam slimibam (Deutschl et al.,
1998), pieméram, Parkinsona slimibu (PS) vai dazadiem parkinsonisma sindromiem, citiem
tremora veidiem, kuru gadijuma ari novéro ritmisku trici. P&€d&jam ir at$kiriga patogenéze un
arst€Sana. Kliidaini diagnosticgjot §1s slimibas, ET pacienti nereti ir ilgi arsteti nepareizi ka PS
ar specifiskiem dopaminergiskiem medikamentiem (levodopa, dopamina receptoru agonisti,
amantadins), kuriem ir arT blaknes un iesp&jama toksiska iedarbiba (Olanow et al., 2011). Ir
aktuali pieversties problémai padzilinati, meklgjot jaunus, precizakus papildu diagnostiskos
markierus — gan kliniskus, gan genétiskus.

Lai arT1 ET pacientu motorie simptomi slimibas sakuma varétu biit vieglaki neka PS
gadijuma, tacu ilgakas norises gadijuma tremors palielinas, nomoda var traucét tris reizes ilgaku
laiku (Louis, 2016) un, iesp&jams, rada lielaku psihosocialu disfunkciju (Gasparini et al., 2001)
neka PS pacientiem. Vairak ka 60 % ET pacientu rodas dazadi ikdienas aktivitasu funkcionali

traucgjumi, 15 — 25 % priekslaicigi pensiongjas slimibas dél (Vingerhoet, 2015).

Darba novitate

ET tiek parmantots p&c autosomali dominanta iedzim$anas principa ar augstu, bet nepilnu
penetranci, lai gan ir sastopami ar1 sporadiski gadijumi. Lidz Sim neviens specifisks ET géns
vél nav atklats, tapéc pastav iesp€ja, ka slimibu izraisa vairaki: gan genétiskie, gan apkartéjas
vides faktori. Preciza genétiska diagnostika palidz&tu arstiem atskirt ET no citam slimibam un
nozimét atbilstoSu arstéSanu.

Kops 1997. gada ir veikti vairaki genétiskie pétijumi, ET saistot ar noteiktiem hromosomu

lokusiem: treSaja hromosoma — ETM1 lokuss (3q13.3) (Gulcher et al., 1997), otraja

12



hromosoma — ETM2 lokuss (2p25-p22) (Higgins et al., 1997), sestaja hromosoma — ETM3
(6p23) (Shatunov et al., 2006), ETM4 16. hromosoma (16pll1.2) un mutacijas ET
kandidatgénos: HS1-BP3 géna septitaja eksona (2p24.1) (Higgins et al., 2005), D3 receptora
géna pirmaja eksona (DRD3), kas atrodas ETM1 lokusa (Jeanneteau et al., 2006), LINGO1
géna treSaja introna (15q24.3 rajons) (Stafansson et al., 2009). Neskatoties uz ieprieks
minétajiem atradumiem, ir arT p&tijumi, kas §1s atrades neapstiprina, ka ari visi Sie petijumi tika
veikti, izmantojot nelielas paraugkopas, tapec ir aktuali atkartot p&tjjumus citas populacijas
un/vai lielakas paraugkopas. Ar sadu noliiku tika veikta izpete, lai noskaidrotu, vai arT Latvijas
populacija ir sastopamas literatira minétas genétiskas variacijas, vai tas ir saistamas ar ET
fenotipu.

Ilgstosi stradajot ar ET un PS pacientiem, autorei ir radies iespaids par sliktu ET
atpazistamibu Latvija, tapec butu aktuali precizét misu populacijas ET slimibas klinisko
raksturojumu un izpétit, cik biezi pétamo pacientu grupa ET diagnosticéts kludaini vai arf nav
diagnosticéts, kadi ir iesp&jamie iemesli, salidzinot to ar PS.

Tikai pedgja desmitgad€ sastopami zinojumi par ET ne-motorajiem simptomiem mazam
pacientu grupam (Fabrini et al., 2012; Thenganatt et al., 2012; Louis et al, 2012; Sinoff et al.,
2014; Jhunjhunwala et al., 2014). Uzsakot p&tijumu, literatiira nebija norades par ET un PS
psihes funkciju salidzinajumu. Tas vedinaja pieversties Sai problémai ar noliku verificét
biezakos psihiskos trauc&umus vai psihes ipatnibas Latvija ET un PS pacientu grupas un
kontroles grupa (KG, lidziga vecuma cilvéki bez ET un PS diagnozes), ka ari veikt garigo

trauc&jumu un tremora korelacijas izpéti.

Zinatniska darba merkis
Noskaidrot genétiskas un kliniskas (neirologiskas un psihiatriskas) diagnostiskas un

diferencialdiagnostiskas pazimes, lai uzlabotu ET diagnostiku kliniskaja prakse Latvija.

Zinatniska darba uzdevumi
1. Veikt genotipésanu ET pacientu un kontroles grupam ETM1 un ETM2 lokusiem un ar
ET fenotipu saistito kandidatgénu (HS1-BP3; HCLS1, DRD3, LINGO1, MAO A un B)

variacijam Latvijas populacija.

2. Izvertet ET kludainas diagnostikas un terapijas biezumu ET pacientu izlasg.
3. Uzzinat Latvijas ET pacientu izlases klinisko raksturojumu (fenotipuy).
4. Veikt psihiatrisko testéSanu ET, PS un KG, lai precizétu patologijas vai psihes Tpatnibu

veidu, biezumu, pakapi.

S. Izpétit neirologisko un psihisko simptomu korelaciju ET un PS pacientiem.
13



Darba hipotézes jeb zinatniskie pienémumi
1. Latvijas populacija ET saistits ar ETM1 vai ETM2 lokusiem un/vai ar ET fenotipu
saistito riska génu: HS1-BP3, HCLS1, DRD3, LINGO1, MAO A un B, variacijam.
2. ET pacientu emocionalajam stavoklim ir modul&josa un/vai pastiprinosa ietekme uz

tremoru vai otradi.

3. Starp ET un PS neiropsihiskas izmeklé$anas rezultatiem ir butiska atSkiriba, kas ir

potencials diagnozes papildu kriterijs.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Epidemiologiskie dati

Esencialais tremors (ET) ir visizplatitaka tremora slimiba (Benito-Leon et al, 2011) un
viena no izplatitakajam kustibu traucgjumu slimibam visa pasaulé (dazadi literaturas avoti to
ierindo otraja vai treSaja vieta: Louis et al., 2005; Benito-Leon et al, 2007; Bach et al., 2011;
Jankovic, 2014). Ta sastopamiba (prevalence) ir 415 slimnieki uz 100 000 iedzivotaju péc ASV
vadoso specialistu datiem (Fahn et al., 2011), tom@r pasaul€ dati ir loti variabli 0,008 — 22 %
(Louis, 2005 p.16), jo pétijumos izmantota dazada metodika. Somijas populacija ET prevalence
5,6 % 40 g.v.; 9 % 60 g.v. (Rautacorpi et al., 1982). ET apvienota prevalence ir 0,9 %; 4,6 %
péc 65 g.v. (Louis and Ferreira, 2010). Salidzinajumam PS prevalence: vidgji 160 gadijumi uz
100 000 iedzivotaju jeb 1 % péc 60 g.v. (Lau et al., 2006).

ET ikgadgja sastopamiba (incidence) péc Rocesteras epidemiologiska projekta datiem ir
58,6 uz 100 000 iedzivotaju 60 — 69 g.v., 76,6 no 70 — 79 g.v., 84,3 pacientiem > 80 g. (Rajput,
1984), péc Spanijas datiem NEDICES pétijuma (Benito-Leon et al. 2005; Romero et al., 2012)
ikgadgja incidence 616 uz 100 000 (0,6 %) personam gada péc 65 g.vecuma.

Prevalences un incidences dati Latvija nav precizi zinami, tomé&r 2014. g. NVD statistikas
datos (Bokta et al, 2014) ET pirmreizgji diagnosticéts tikai 59 pacientiem, bet Parkinsona
slimibas (PS) diagnoze ir 449 pacientiem, lai gan citu valstu epidemiologiskajos datos mingts,
ka PS ir 8 — 10 reizes retak sastopama slimiba neka ET (Rautacorpi et al., 1982; Virgilio, 2000;
Lau et al., 2006), ir arT dati, kur atskiriba ir aptuveni 4,6 reizes — ET biezak neka PS (Louis and
Ferreira, 2010).

ET vienada méra skar abus dzimumus. Slimibai raksturiga léna progreséSana, radot
dazadas pakapes nesp&ju. F.Vingerhoets ir zinojis, ka ET rada > 60 % dazadu funkcionalu
trauc&jumu, 15 — 25 % priekslaicigi pensiongjas slimibas d€l, 60 % zino par ietekmi uz karjeru,

<5 % tiek arsteti (Vingerhoet, 2015).

1.2. Vesture

Tremors cilvécel ir pazistams kop$ tas pirmsakumiem. Atseviskas norades par to ir
atrastas 5000 g.p.m.g. Indija Ajuirvédas piezimés, 7. gs. p. m. €. Egipte (drebeligi hieroglifi), un
400 g.p.m.&. Griekija Hipokrata atsauces, tomér tikai jauno laiku vestur€ ir nedaudz precizakas

norades, kas apkopotas 1.1.tabula:
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ET véstures fakti

1.1. tabula

Laiks Autors Véstures fakti Reference
17.gs. | Silvijsde la Pamanija tremoru apzinatu darbibu laika | (DiDio and Koller,
Bua (Sylvius | un miera trici 2005 pp.6-8)
de la Boe)
1700. g. | Gerhards van | Konstatgja atSkiribu starp intencijas un | (DiDio and Koller,
Svitens miera trici 2005 pp.6-8)
(Gerhard Van
Swieten)
1817.g. | DZeims Ir mingjis, ka pastav tremors, kur§ ir | (Parkinson, 1817)
Parkinsons atSkirigs no citiem tremora stavokliem,
(James ieskaitot miera tremoru, vélak to nosauca
Parkinson) vina varda
1768.9. | F.B. dela Aprakstija gimenes tremoru (DiDio and Koller,
Krua 2005 pp.6-8)
(Francois
Boisser de
Sauvages de
la Croix)
Sarko Praktisko nodarbibu laika demonstrgja | (DiDio and Koller,
(Charcot) galvas tremora gimenes formu, liekot | 2005 pp.6-8)
pacientam valkat cepuri ar lielam strausa
spalvam
1836. g. | Mosts (Most) | Ir aprakstijis dazus pacientus ar esenciala | (Most, 1836)
tremora gimenes formu
19.gs. | Reinolds Neirologijas gramatas lieto terminu | (Reynolds, 1879)
2.pusé | (Reynolds) esencials tremors
1887.¢. | Carlzs Dana | Detalizéti aprakstijis gimenes tremora | (Dana, 1887)
(Charles kltnisko raksturojumu
Dana)
1920. g. | Minor Parskatija ET kliniskas pazimes (Minor, 1925)
1949.9. | Kriclijs Publicgja precizaku ET véstures un | (Critchley, 1949)
(Critchley) fenomenu aprakstu, minot iedzimtu
tremoru, juvenilu tremoru, presenilu un
senilu tremoru ka ET manifestaciju
dazada vecuma un faktu, ka tas nav
atSkirigas slimibas

Turpmako vésturi veido fakti par dazadu medikamentu efektu ET arstésana. 1971. g.
Vinklers un Jangs (Winkler and Young, 1971), Sevits (Sevitt, 1971) aprakstija izteiktu beta

adrenergisko blokatoru (Propranolola) efektu kardialiem pacientiem ar komorbidu ET. Vélak
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ir bijusi vairaki placebo kontroléti, dubultakli pétijumi, kas apstiprinajusi beta adrenergisko
blokatoru, Tpasi Propranolola, efektu, atvieglojot slimibas simptomus par 40 — 50 %.

Kriclijs (Critchley) prakse bija ieverojis, ka pacienti ar ET parmérigi lieto alkoholu ka
pasarstésanas lidzekli un tas izteikti mazina trici. Groudons (Growdon) ar lidzautoriem 1975.
g. zinoja, ka alkohols palidz tikai, lictojot to orali, bet ne i/arteriali (Growdon et al., 1975).
1982. g. Sréders un Nasrallahs (Schroeder and Nasrallah) zinoja, ka 67 % ET pacientu alkoholu
lieto parmérigi (Schroeder et al., 1982).

1981. g. O’Braiens (O ’Brien) publicgja Primidona efektivitates zinojumu epilepsijas
pacientiem ar ET komorbiditati (O 'Brien et al., 1981). VElak citi autori atkartoja Sos pétijumus
ar dubultaklu, kontrol&tu metodi, konstat&jot ta efektivitati 40 — 50 %.

20. gs. 80. gados tika parbauditi benzodiazepini, vélak Gabapentins ar kliniski pozitivu
efektu. Turpmak daudzi medikamenti tika pétiti, bet neviens neuzradija efektivitati. Tikai 2002.
g. tika konstatéta Topiramata iedarbiba funkcionalajos mérijumos (Connor, 2002).

Kops 1998. g. veikti vairaki Botulina A injekciju efektivitates pétijumi (Modugno et al.,
1998), kur minéts 20 % uzlabojums, bet v&lak citos pétijumos (Jankovic et al., 1996; Brin et
al., 2001) secinats, ka efekts ir minimals posturalam tremoram, bet ne kinétiskam ar iesp&jamu
blakni — roku vajumu. Tagad to médz lietot galvas un balss tremora arstéSanai.

1983. g. 51 pacientam tika veikta veiksmiga stercotaktiska talamotomija VIM kodolam
(Hirai et al., 1983). 1991. g. Francija tika veiktas 43 talamiskas stimulacijas operacijas, kur 27
pacienti kluva tremora brivi, bet 11 bija vérojams izteikts uzlabojums (Benabid et al., 1991).

2003. g. Renkrons (Rehncrona) ar lidzautoriem pétija dzilas smadzenu stimulacijas
efektivitati péc elektrodu implantéSanas thalamus nucleus ventralis intermedius pacientiem ar
izteiktu tremoru. Vini secinaja, ka $1 metode ir efektiva gan ET, gan PS gadijumos ilgak par 6
gadiem (Rehncrona et al., 2003). ST metode arT $odien tiek uzskatita par efektivako no

kirurgiskajam metodém.

1.3. ET Kliniskie simptomi un diagnostiskie kriteriji

Tremors jeb trice ir nekontrol@tas, ritmiskas, svarstveidigas, sinusoidalas kermena dalas
kustibas, ko rada alterngjoSa antagonistisku muskulu kontrakcija. Ja tas paradas relakséta
stavokli, to dévé par miera trici, ja apzinati noturéta poza — posturala trice, apzinatas kustibas
laika — kingtiska (darbibas) trice, tuvojoties mérkim — intences trice.

MDS vienpratibas jeb saskanotaja pazinojuma (Consensus Statement of the Movement
Disorder Society, 1997) ET definicija minéts, ka ET ir monosimptomatiska slimiba —

simetrisks, posturals un/vai kinétisks (darbibas) tremors ar intences komponenti, frekvenci 4—
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12 Hz, vairak izteikts plaukstas un apakSdelmos un neasocigjas ar citu neirologisku deficitu
(Lyons and Pahwa, 2005, p. 81).

ET ir hroniska, progresgjoSa centralas nervu sistémas slimiba (Louis 2005, p.13-7).
Klasiska varianta slimiba sakas ap 40 g.v. un tai ir pozitiva gimenes anamnéze. ET
raksturigakais simptoms ir dazadas amplitudas posturala un/vai darbibas trice, kas var skart
dazadas kermena dalas, visbiezak rokas, traucgjot veikt ikdieniSkas aktivitates, pieméram,
dzert, &st, rakstit, stradat ar datoru utt.. Slimibas sakuma var biit arT tikai posturals vai kin&tisks
tremors, bet v€lak - kombinéts. Esencials tremors ir pastavigs (persistéjoss) un pamanams
posturala pozicija vai darbibas laika, visbiezak rokas, bet ta amplitida var variét 23 % — 50 %
robezas pat vienas dienas laika (Bain, 2005, p.94).

R.J.Elble, apkopojot 65 zinatnisko publikaciju datus, ir rezumgjis, ka lielakai dalai ET
pacientu (~ 95 %) ir skartas rokas, retak — citas kermena dalas: galvas trice (34 %), sejas (5 %),
balss (12 %), rumpja (5 %), kajas (20 %). Visbiezak vero izoletu roku tremoru, bet kaju tremors
ir asimptomatisks (arsts konstaté, bet pacients nav to pamanijis) (Elble, 2005, p.79). Pacientam
ir normals muskulu tonuss un spéks. Vecakiem pacientiem, kuri slimo ilgak, var but vérojams
ari roku miera tremors (Rajput et al, 1993), ko rada nepilniga muskulu relaksacija izmekléSanas
laika, un tam nav PS raksturiga pilulu ritinaSanas fenomena. Var biit vérojama ar1 Fromenta
pazime — muskulu rezistences palielinasanas loceklu pasivo kustibu laika, ko nosaka citas
kermena dalas apzinatu kustibu laika (Findlay, 1996).

MDS vienpratibas jeb saskanotaja pazinojuma (Consensus Statement of the Movement
Disorder Society, 1997) pienemtie ET diagnostiskie kritériji (Lyons and Pahwa, 2005, p. 81)
(sk.1.2. tabulu).
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MDS ET diagnostiskie Kkriteriji

1.2.tabula.

Diagnoze IeklauSanas kritériji Izsleg§anas kriteriji
Klasisks 1. Abpusgjs, liclakoties 1. Citas patologiskas neirologiskas
Esencialais simetrisks posturals vai pazimes, 1pasi distonija.
tremors kin&tisks roku (plaukstu
un apaksdelmu) tremors,
kas ir redzams un
pastavigs
2. Papildus vai izoléts 2. Zinami pastiprinata fiziologiska
galvas tremors bez tremora cé€loni (medikamenti, trauksme,
distonijas pazimém depresija,  tireotoksikoze), ietverot
(piem., patologiskas pasreiz€u vai nesenu tremorogeéno
pozas). medikamentu lietoSanu vai medikamentu
atcelSanas stavokli.
3. Anamnéze vai kliniski pieradijumi
par psihogénu tremoru.
4, Parliecino$i  pieradijumi  par
peksnu vai pakapenisku progreséSanu
(piem., p&c nervu sisteémas traumas).
5. Primars ortostatisks tremors.
6. Izol&ts balss tremors
7. Izol&ts pozicijas specifisks vai
uzdevuma specifisks tremors, ietverot
profesionalo tremoru un primaru
rakstiSanas tremoru.
8. Izoléts méles vai zoda tremors.
9. Izolets kaju tremors.
Nenoteikts Ir  ieklausanas  kriteriji | Tie pasi, kas klasiskam ET
tremora klasiskam ET, bet pacientam
sindroms ir divdomigas neirologiskas

pazimes vai  pavadoSa
neirologiska  slimiba  ar
Saubigu nozimibu, piem.,
viegla gaitas nestabilitate,

viegla demence vecakiem

pacientiem  vai  vieglas
ekstrapiramidalas  pazimes
ka hipomimija, samazinata
roku  vézé$ana, viegla
bradikinézija
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Ta ka MDS izstradatie kriteriji nelauj pilnigi diferencét vieglu ET no pastiprinata
fiziologiska tremora, tad tika izveidoti papildkritériji ar amplittidas krit€riju, izmantojot kadu
klinisku tremora vértéSanas skalu, piem., Fahn, Tolosa, Marin tremora novértéSanas skala
(Fahn, Tolosa, Marin, 1988) vai TETRAS (Elble et al., 2012) (sk. 1.1. un 1.2. pielikuma).

Fahn, Tolosa, Marin tremora novértésanas skala (FTMTRS) lauj vértét miera, posturalu
un darbibas tremoru dazadas kermena dalas 5 izteiktibas pakapés (0-4) labajai un kreisajai
pusei, novertét rokrakstu un ziméSanu ar abam rokam un trici dazadu darbibu laika, piem.,
tdens parlieSana no vienas glazes otra, runajot, dzerot, €dot, mazgajoties, gérbjoties, rakstot vai
stradajot.

Dazi autori (Bain, 2005 pp.98-106) ir ieteikusi kliniski diagnostiskos kritérijus papildinat
ar elektrofiziologiskiem izmeklgjumiem, nosakot trices frekvenci, pieméram, ar akselerometru,
EMG, mehaniskam sisttmam, kinematisko meérjjumu sisttmam, giroskopisko tehniku,
datorizétiem parbaudes uzdevumiem, grafiskas digitalizacijas planseti. Agrak Latvija tika
veikta elektromiografija ar tremorogrammas programmu, bet kops 2009.g. ta vairs nav
pieejama (personiga komunikacija ar dr. S.Berzinu).

ET roku tremors ir ritmiska 4-12 Hz motoro vienibu aktivitate, kas iesaista rokas
svarstibas (oscilacija), bet to sakotngjais generators ir centrala nervu sistéma (Raethjen and
Deuschl, 2005, p.28-30). Galvas tremoram frekvence ir 3-9 Hz. Iigstosa ET gadijuma raksturiga
trices frekvences paléninasanas ~ 0,06 — 0,08 Hz/gada (Elble, 2000). Diemz&l PS tremora
frekvence ir lidziga. Jauniem cilvékiem ET tremora frekvence var but 8 — 12 Hz — Iidzigi
fiziologiskam tremoram (FT), kas veidojas periféru mehanismu dé] — muskulu ritmiska
izometriska aktivacija. Ja paraleli muskulu receptoru aktivacijai iesleédzas segmentarie spinalie
vai kortikalie celi, tad tremora amplitiida palielinas un rodas pastiprinats fiziologisks tremors,
tomér §1 frekvence un patogenétiskais mehanisms var biit vérojams ari ET gadijuma un EMG
to nelauj pilniba diferencét.

Lai veiktu precizaku diagnostiku, tremora izpétes grupa (TRIG) ir ieviesusi terminus:
“iesp&jama” (possible), “varbitgja” (probable), “noteikta” (definite) diagnoze, kuru papildina
laika kritérijs (Consensus Statement of the Movement Disorder Society, 1997). Noteikta ET
gadijjuma tremoram japastav vairak neka 5 gadus (sk. 1.3. pielikumu). Pastiprinatam
fiziologiskam tremoram raksturiga viegla posturala un kin&tiska trice (galvenokart rokas), bet
var biit ar difuza, ta izzud, arst€jot pamatslimibu (piem., tireotoksikozi) vai beidzoties Stresa
situdcijai. ET ir pastavigs un pamanams roku tremors posturala poza un/vai darbibas laika.

Ilgstosi ir pastavejusi uzskati par ET ka monosimptomatisku tremora slimibu, ta¢u pedgja
desmitgadg tie ir mainijusies uz polisimptomatisku, atklajot daudzas tremora nianses un papildu

simptomus — ET kliniskos fenomenus (Fahn et al., 2011, Fahn et al., 2014 jul): kin&tisks vairak
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ka posturals tremors, plaukstas lokalizéts vairak ka pirkstos, tremora fleksijas — ekstensijas
kustiba raksturiga biezak ka supinacijas — pronacijas vai addukcijas — abdukcijas, miera
tremors ir v€lina slimibas pazime ~ 20 %. Visbiezaka tremora lokalizacija raksturiga rokas, tad
galva, kakla, balsi, tad Zokli, méle. Raksturigi ari citi cerebellari trauc€jumi, kas paradas vélak,
ka patologiska tandéma gaita, lielaki soli, viegla gaitas ataksija, intences trice, roku un acu
koordinacijas deficits, koordinacijas griitibas, zimgjot spirali, neliela dizartrija.

17. Internacionalaja Parkinsona slimibas un kustibu traucgjumu kongresa 2013. g. junija
Sidneja, J.Retjéns un G.Doiéls (Raethjen and Deuschl, 2013) no Kiles atzimgja tris slimibas
fenotipus, formulgjot slimibas stadijas:

1. stadija — posturals tremors bez intences trices,
2. stadija — posturals tremors ar intences trici,

3. stadija — posturals tremors ar izteiktu intences trici.

Zinatniska literattira datu parbaude ir bijusi arT dazadiem ET ne-motoriem simptomiem,
salidzinot ar KG: kognitivo procesu un uzvedibas deficits — samazinata runas veikliba,
apgrutinata domu parslégsana risinot problémas, planojot (Chan, 2009), uzmanibas un
koncentré$anas deficits, Tslaicigas, ilgtermina un semantiskas atminas trauc&jumi (Lombardi et
al., 2001), personibas Tpatnibas ar tendenci izvairities no kait€juma, ET pacienti ir laipnaki,
maigaki, mazak agresivi ka KG, socialo sp&ju traucgjumi, bet neviens no simptomiem nekorele
ar tremoru (Lorenz et al., 2006). ET pacientiem ir pétitas dazas neiropsihiatriskas izpausmes:
konstatéta augstaka trauksme ka KG (Louis et al., 2001), kas turku un Azijas izlas€s korelgja
ar tremoru (Dogu et al., 2005; Tan et al., 2005), ta¢u ASV né (Louis et al., 2001); dazadas
pakapes depresija ar pretrunigiem tremora korelacijas rezultatiem (Lacritz et al., 2002; Louis et
al., 2008) un fenotipa iezimém: griitibas koncentréties un nogurums (Li et al., 2011). ET
pacientiem konstatéta biezaka vajdzirdiba neka KG, kas korelgja ar tremoru (Benito-Leon et
al., 2007).

Elble uzskata, ka ET ir kompleksa slimiba, kurai ir epidemiologiska, etiologiska,
patofiziologiska, genétiska un kliniska heterogenitate (Elble, 2013). Ta izpauzas ne tikai dazada
tremora veida (posturals, kingtisks, intences, miera) un to kombinacijas, izteiktiba, slimibas
modulgjosa ietekmé, uzvedibas, kognitivo, psihes Tpatnibu konteksta.

Ta ka ET diagnostikai nav sensitivu un specifisku serologisko/ biologisko markieru,
atteldiagnostikas, fiziologisko vai patologisko, genétisko testu, tad diagnozi nosaka, nemot véra
klinisko ainu (Louis, 2005, p.14). Kaut gan klinisko simptomu ir daudz, ET joprojam tiek

diagnostic€ts, izmantojot 1997. g. MDS izstradatos tremora diagnostiskos kriteérijus.
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MDS vienpratibas jeb saskanotaja pazinojuma (Consensus Statement of the Movement
Disorder Society, 1997) minéts, ka ET jadiferencg ari no citiem tremora variantiem: fiziologisks
tremors (var biit novérojams katram cilvékam, tas ir knapi redzams, tam raksruriga zema
amplitida un augsta frekvence), pastiprinats fiziologisks tremors (viegli saskatams, g.k.
posturals un augstas frekvences, tremora c€lonis — dazadi metaboli traucgjumi, kas ir reversibli:
hipertireoze, hiperparatireoze, KuSinga sindroms, hipokalci€mija, hipoglik€mija, nieru
slimibas; trauksme, aukstums, nogurums, alkohols vai ta lietoSanas partraukSana), fokals un
uzdevuma specifiskais tremors, PS, ortostatisks tremors, cerebellars tremors, fragilas X
hromosomas asociétais tremora/ataksijas sindroms (FXTAS), neiropatisks tremors, toksisks vai
medikamentu inducéts, kortikals tremors ar mioklonusu, rubrals vai Holmsa tremors, distonisks
tremors, psihogéns tremors, Kenedija sindroms, Klainfeltera sindroms.

Kliniskaja praksé visbiezak ET jadiferencé no PS, tapéc Starprautiskas ET biedribas

(International Essential Tremor Foundation) majas lapa (www.essentialtremor.org.) ir min&tas

galvenas $o slimibu atskiribas (sk.1.3. tabulu):

1.3.tabula.
ET un PS diferencialdiagnoze/trices at§kiribas
Amplitiida un frekvence = Maza, loti variabla, robezas  Liela amplitiida.
no knapi saskatamas Iidz Lénaka frekvence.
lielas amplitiidas tremoram.
Atraka frekvence.
Redzamiba Lielakoties redzams darbibu = Lielakoties redzams miera.
laika.
Kustibu [enums

Domingjosais simptoms  Tremors ir primars simptoms,

parasti nav saskatams (bradikingzija), sttvums

Gimenes anamnéze

Tremora veids

lénums, stivums, gaitas un
lidzsvara gritibas.

Vairumam pacientu ir
pozitiva gimenes anamnéze
(>50%).

Posturals, kinétisks; posturals

tremors ir taliteji redzams,
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(rigiditate), gaitas un lidzsvara
griitibas
Retos gadijumos ir gimenes

anamnéze (<10%).

Miera tremors un posturals

(atkartoti paradijies p&c laika


http://www.essentialtremor.org/

Slimibas sakums

Iesaistita kermena puse

Alkohola efekts

Medikamentu

efektivitate

Trices lokalizacija

PastiprinoSie faktori

Rokraksts

DaTSCAN izmekléjums

miera tremors ir mazak
raksturigs.

Sakums biezak vidgja
vecuma, bet var sakties
jebkura miiza posma.

Parasti jau sakuma skar abas
kermena puses (abpusgjs,

simetrisks).

Alkohols parasti mazina
tremoru.

Uzlabojas no propranolola un
primidona.

Parasti skar rokas, bet
tremors var biit arT galva,
balst, reti — kajas.
Pastiprinas pie emocionala
stresa.

Normals burtu lielums vai
makrografija

Nav dopamina tritkums,
DaTscan izmekl&ums ir

normals.

spriza, ~5 sek.), reti —
kingtisks
Parasti sakas vecuma posma

starp 55-65.

Sakas viena kemena pus€ un
progresgjot iesaista otru
kermena pusi, parasti ir
asimetrisks.

Nav efekta no alkohola
lietoSanas.

Parasti uzlabojas no
levodopas terapijas.

Rokas skar vairak ka kajas,
gandriz nekad nav skarta balss
un galva.

Pastiprinas pie emocionala
stresa.

Mikrografija

Ir dopamina deficits
zemgarozas mezglos, to
apstiprina DaTscan

izmeklgjums.

Lai gan ir atrasti dazi gené&tiski lokusi, kas saistiti ar ET (ETM1-4) (Gulcher et al., 1997,

Higgins et al.,1997; Shatunov et al., 2006; Higgins et al., 2005), tom&r ne genétiskie testi, ne

pozitiva anamnéze lidz Sim netiek izmantoti ka slimibas diagnostiskais kriterijs. Ari

farmakologiskie kriteriji — ir vai nav efekts uz terapiju — ir tik neprognoz&jami un variabli, ka

netiek uzskatiti par diagnostiskiem kriterijiem (Lyons and Pahwa, 2005, p. 83,84).

Gadtjumos, kad kliniski nav iesp&jams at3kirt ET no PS tiek izmantots DaTSCAN™ | |ai

noteiktu vai ir traucéta dopamina atbrivosanas no dopaminergiskam $tinam bazalos ganglijos

(putamen, nucleus caudatus), dopamina transports tiek novertéts, ievadot radioaktivu vielu

Toflupanu (*2%]) i/v, tas signali tiek uztverti ar SPECT — viena fotona emisijas datorizétu
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tomografiju, iegistot attélu. PS pacientiem tas ir traucéts, bet ET — bez patologijas. ST metode
ir relativi darga un netiek izmantota rutina, bet tikai atipiska tremora situacijas ka papildmetode.

Funkcionala MR un PET tiek izmantoti tikai p&tnieciba (Antenor and Perlmutter, 2005, p.134).

1.4. Esenciala tremora patofiziologija, neiropatologija un neirokimija

Rutinas neirologiskajos un radiologiskajos izmekl&jumos nav konstatéta specifiska
patologiska anatomiska vieta — MR un CT izmekl&jumi uzrada normalu smadzenu struktiiru.
Joprojam nav pilnigi skaidri tremora patofiziologiskie mehanismi. Pastav vairakas
tremorogenézes teorijas, bet divas aktualakas ir (Puschmann et al., 2011):

1. funkcionala hiperuzbudinamiba un ritmiskas svarstibas (oscilacijas) neironu saistibas
(traktos) bez strukturalam izmainam,
2. strukturala patologija ar neirodegeneraciju.

Viena no senakajam literatliras avotos noraditajam hipotézém ir, ka ET patofiziologija ir
saistita ar smadzenitém (cerebellum) vai to saistibam ar smadzenu stumbru. Pirmsakumos par
to lika aizdomaties ne tikai tremora Tpatniba: intences trice, kas var biit raksturiga ar1 citam
cerebellaram slimibam, bet arT klinisks gadijums, kad pacientam ar ET anamn&z€ pé&c
smadzeniSu infarkta izzuda ipsilateralas puses tremors (Dupuis et al., 1989). To saistija ar
iS€misku dzilo cerebellaro kodolu un ta skiedru bojajumu augseja smadzenisu kajina.

Pozitonu emisijas tomografijas (PET) pétijumos ar °C ieziméta O inhalacijam tika
atrasta paaugstinata cerebellara asins pliisma pacientiem ar posturalu tremoru (Colebatch et al.
1990). Ta ka daudziem ET pacientiem ir pozitivs efekts no nelielam alkohola devam, ta
efektivitate tika skaidrota ar palielinatu asinsplismu nucleus olivarius inferior, bet ne KG
(Boecker et al., 1996). Sie novérojumi tika interpretéti ka pieradijumi cerebellum aferento un
eferento celu iesaistei ET patogenézé. Bet PET pétijums ar ®F fluoro-2-dezoksiglukozi uzradija
izteikti paaugstinatu aktivitati medulla oblongata un thalamus, bet ne cerebellum garoza
(Hallett et al., 1993). Lielaka asinsapgade vai metabolisms var paraléli noritét ar palielinatu
uzbudinoSu vai inhib&josu efektu, ta ka lielaka plisma neatbilst lokalas vielmainas vai neironu
aktivitates izmainam patologisku stavoklu gadijuma (Jeuptner et al., 1995).

Petfjumi ar dzivniekiem, izmantojot harmalina raditu olivveida kodola bojajumu,
noradija, ka taja rodas svarstibas un ta ka olivas kodols saistits ar cerebellum, tad Sie trakti
iesaistiti tremora genézé (Elble, 1998). Savukart cilvékiem $1 kodola aktivacija rada lokalu
auksl&ju tremoru.

Apaksejas olivas kodols sanem impulsus no sarkana kodola un inducé sinhronus,
ritmiskus impulsus, novadot tos uz Purkinjé $inam smadzeni$u garoza un kodoliem. N.olivarii

inferior notiek regulara svarstibu depolarizacija caur kalcija jonu kanaliem. Sis svarstibas ir ka
24



ritma devéjs savlaicigai, islaicigai kustibu koordinacijas modulacijai. Sinhronizétas n.olivarii
inf. svarstibas ir iesaistitas tremora genéz€ (Van Der Giessen et al., 2008) — ta norada pétijumi
ar dzivniekiem. No cerebellum svarstibas tiek vaditas caur cerebello — talamo — kortikalajiem
celiem un talak pa tr.corticospinalis uz muskuliem.

Ir pétijumi, kas norada nucleus ruber (vidussmadzenes) aktivaciju (Wills et al., 1995).
Paaugstinata smadzeniSu un sarkana kodola aktivitate ir apstiprinata ari funkcionala MR
pétijumos (Bucher et al., 1997).

Centralam svarstibu lokam jeb Giléna-Moleré (Guillain — Mollaret) trisstarim
(n.dentatus, n.ruber un n.olivary inferior; tractus olivo-cerebello-rubralis) galvenais uzdevums
ir stku precizu kustibu veidosana, bet ET pacientiem ir ta darbibas novirzes (Pushmann et al.,
1998).

Ir daudz diskutéts par thalamus iesaisti ET patofiziologija. Pedgjo 20 g. laika
talamotomija VIM (nucleus ventrointermedius) vai vélak dzila smadzenu stimulacijas operacija
(DBS) ir bijusi efektiva ET arstéSanas metode, tomer fakts v&l nenorada, ka S$is struktiiras ir
tremora avots. Thalamus svarstibu frekvence sakrit ar frekvencém periférajos muskulos (Hua
et al., 1998). Tomér tiek uzskatits, ka thalamus oscilacijas var bit tikai atgriezeniska saite no
periférijas. Tikai elektriska impulsa pliimas virziena m&rijjumi varétu atrisinat $o jautajumu.

EEG — EMG pétijuma ar izvirzito hipotézi par ET kortikalo genézi netika iegiits
apstiprinajums. Secindjumos teikts, ka ET genéze ir dazadas subkortikalas struktiiras vai
subkortikali — kortikalos celos un tikai 1slaicigi tiek novadits uz dazadiem kortikaliem motoriem
rajoniem (Raethjen et al., 2007). Jadoma, ka pastav vairaki centralie oscilatori. Ta ka tremora
frekvence var but dazada labajai un kreisajai pusei, dazadiem locekliem, tas norada uz vairaku
atseviSsku centru esamibu. Sarezgitais traktu komplekss — cerebello-rubro-thalamo-kortiko-
Pontinie-cerebellarie trakti (talamokortikalie, dentorubralie, spinocerebellarie,
olivocerebellarie) ir iesaistiti tremorogenéze. Lielaka nozime ir subkortikalajiem celiem,
ieskaitot olivocerebellaros celus. Salidzinot ar PS, talamokortikalie celi ET gadijjuma ir mazak
iesaistiti (Raethjen and Deuschl, 2005, p.28-30).

Ir autori, kas uzskata, ka amygdala arf ir iesaistita kopgja tikla, jo tas ietekm& emocijas,
ka arl “begt vai cinities” refleksu briesmu gadijuma. Thalamus nogada somatosensoru
informaciju uz amigdalu un tadéjadi kontrolg tas funkciju. Amygdala ir iesaistita neiralaja tikla
un katrs tikla defekts ietekmé ari amigdalu (Plumb and Bain, 2007 p.102). Thalamus un
amygdala ir iesaistits emociju kontrolg, ka arT trauksmes un bailu fiziologija. Sie faktori var

pastiprinat tremoru. VienkarSota smadzenu celu iesaiste tremorogengz¢ paradita 1.1.attela.
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1.1. attéls: Shematiska un vienkarsota smadzenu celu iesaiste tremorogenézé

D1 — Dopamina 1.receptoru tips; D2 — Dopamina 2.receptoru tips; exc.- uzbudinos$s; GABA — y-aminosviestskabe; Glu — glutamats;
Gpe — globus pallidus externus; Gpi — globus pallidus internus; ICP — apak$gja smadzenisu kajina; inh. — inhib&joss; SCP — aug§gja smadzenisu

kajina; SNc¢ —substantia nigra pars reticulata; STN — nucleus subtalamicus; VIM — talamus ventrointermedius kodols. (Puschmann and

Wszolek, 2014 p.17)

Ir vairaki rutinas histologiskie pétijumi, kas nav apstiprinajusi nekadu patologiju ET
pacientu smadzen@s (Rajput A. et al 2004), bet ir citi p&tijumi (Louis et al., 2007; Axelrad et
al., 2008), kas atklaj, ka 24,2 % gadijumu no 33 pétitiem ET autopsijas paraugiem ir sastopami
Levi kermenisi (Lewy bodies) galvenokart locus coeruleus; ir samazinats kopgjais Purkinjé
Stnu skaits bez Levi kermeniSiem cerebellum (sk.1.2. attélu); slimajiem bija 7 reizes vairak

“torpedu” (Purkinjé S$tnu zudums, tiiska to aksonos un dendritos) neka kontrolei. Locus

coeruleus noradrenergiskas $tinas beidzas pie Purkinj€ $tinu dendritiem.
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1.2. attels: Segmentars Purkinjé $iinu zudums, torpédas (2) un Bergmana glioze

cerebellum garoza.
(MDS, 2013) — no Sidnejas PS kongresa materialiem.

Purkinjé Stinas izmanto neirotransmiteri y-aminosviestskabi (GABA), kas inhibé
n.dentatus. Locus coeruleus $tnu zudums rada samazinatu Purkinjé $tnu noradrenergisko
stimulaciju, kas savukart samazina inhib&joso efektu uz n.dentatus un citiem Giléna-Moleré
(Guillan — Mollaret) trijstira komponentiem. Eferentas n.dentatus skiedras projicgjas thalamus
VIM (ventrointermediate) kodolos.

Turpinot slimibas morfologisko pieradijumu mekl&umus plasakos pétijumos ar ET, PS
un KG, Radzputs (Rajput) ar lidzautoriem tome&r neatrod pieradijumus par Purkinjé $tnu
zudumu ka patognomu simptomu ET (Rajput et al., 2011; Rajput et al., 2012).

Iedzilinoties neirokimiskajos pétijumos, 1994.g. tika zinots par paaugstinatu uzbudinoSo
aminoskabju aspartata (zimigi) un glutamata koncentraciju likvora, salidzinot ar KG, bet
aminoskabes treonins, serins, glicins bija samazinata daudzuma ET pacientiem (Mally et al.,
1994). Velak Mali (Mally) konstatéja, ka glicins atrodams zemaka koncentracija gan ET
pacientu asinis, gan likvora, bet GABA neirotransmitera koncentracija ir zemaka tikai likvora,
bet ne seruma. (Mally et al., 1996). Tika secinats, ka paaugstinatu uzbudinamibu rada
uzbudinoSas aminoskabes un iesp€jama pazeminata centrala inhibicija samazinata GABA
limena d&l. Radzputs (Rajput) ar lidzautoriem konstatdja GABA A receptora alfa proteina

paaugstinatu koncentraciju cerebellum garoza ET pacientiem (Rajput et al., 2009), bet Sils ar
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lidzautoriem autopsijas pétijumos to neatrada, konstatéjot parvalbumina (GABAergisko
neironu markeris) augstaku koncentraciju pons locus coeruleus ET pacientiem (Shill et al,
2012), kas norada par iesp&jamu samazinatu GABAergisko funkciju. Kliniskaja praksé
inhib&josa neirotransmitera GABA nozimi noverté, nemot véra primidona, barbituratu,
benzodiazepinu, dal&ji gabapentina, ka arT alkohola efektivitati ET pacientiem (Zesiewicz et al.,
2005).

Ta ka ET pacientiem palidz  blokatori, turklat neselektivie (propranolols) vairak ka
selektivie, tas norada, ka iesp&jama vairak centralo neka periféro noradrenergisko mehanismu
iesaiste. Radzputs (Rajput) veicis nelielu autopsijas materiala pétijumu 3 ET pacientiem,
konstat&jot paaugstinatu noradrenalina Iimeni smadzeniSu garoza, n.dentatus, apaksgja oliva,
locus coeruleus, bet ne KG (Rajput et al., 2001). Barkhatova un Ivanova-Smolenskaja zinoja
par samazinatu kateholaminu metabolita vanilmandelskabes ekskréciju urina, dalgji -
norepinefrina (Barkhatova et al., 1990).

XXI Pasaules PS un saistito slimibu kongresa R. Helmihs no Niderlandes (Helmich,
2015), rezumgjot tremora patofiziologijas mehanismus, atziméja 4 galvenas teorijas.

1. Neirokimiska baze: pazeminats GABA cerebellum un/vai locus coeruleus (LC).
a. Palielinata flumazenila saistiSana GABA A receptoros thalamus, cerebellum un
motoraja garoza ar PET, kas lika izvirzit hipoteézi par iesp&jamu receptoru
patologiju (Boecker et al., 2010);
b. Samazinats parvalbumina (GABAergisko neironu markeris) Iimenis LC pons,
salidzinot ar KG (Shill et al., 2012).
2. Cerebello-thalamo-kortikalie celi, kur cerebellum ir noteico$a nozime (Schnitzler et al.
2009). Retjéns (Raethjen) norada par iesp&jamu $o celu iesaisti jau presimptomatiskaja ET
slimibas fazg, kas izpauzas ka pastiprinats fiziologiskais tremors (Raethjen et al., 2015 Oct).
Iespgjama palielinata funkcionala aktivitate arT sensomotoraja garoza ar kortikospinala trakta
lesaisti (Gallea et al., 2015).
3. Cerebellaras degeneracijas hipotéze:
a. ET ir neirodegenerativa slimiba, kas progres€ ar vecumu (Louis, 2010 Jun).
b. Autopsijas petijumi, kuros atklati Levi kermenis$i LC un mazaks Purkinjé $tinu
skaits (Louis et al., 2007).
4. Aksonala tuska (torp&das) cerebellum (Louis, 2010 Jun).
Atskiriba no dzivnieku pétjjumu secindjumiem (harmalins induc€ darbibas trici un
ritmisku aktivitati apaksgja oliva), ET pacientiem netika konstatéta olivas patologija (Louis et
al., 2013 Jun) un olivas ritma dev€ja hipotéze, kur tremora ritmu kontrole GABAergisko signalu

partraukums, nav apstiprinajusies.
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Ta ka praksé ET jadiferencé no PS, tad minéSu galveno patogenézes mehanismu.
Atskiriba no ET, PS tremors sakas bazalajos ganglijos GPi, bet motora garoza pastiprina
tremora amplitiidu, ka ar1 cerebello-thalamo-kortikalais loks. PS tremora neirokimiska baze
saistita ar dopamina trikumu pallidum, samazinatu serotonina daudzumu raphe un iesp&jamu
noradrenalina hiperaktivitati. PS slimibas arsté$ana tieck izmantoti citi medikamenti (Ferreira

etal., 2013).

1.5. ET iedzimtiba

ET 17 — 96 % gadijumu iedzimst ka autosomali dominanta pazime. (Abbruzzese et al.,
2001) Tas nozim&, ka ET pacienta pécnacgjiem ir 50 % varbitiba slimot ar ET
(www.ncbi.nlm.nih.gov), tomér daudzi ET gadijumi ir sporadiski. Liela izkliede (17 — 96 %)
varetu bt skaidrojama dazadi:

a) pilniga slimibas izpausme 60 — 70 gadu vecuma var izraisit nepareizu
klasificé$sanu pacientiem, kuri mirusi jaunaka vecuma ka ET negativi;

b) ET atpaziSana ir atkariga gan no pacientu izpratnes, gan arstu zinasanam un
vari€; kontakts ar citiem gimenes locekliem var biit ierobeZots (pacienti nezina par
slimiem gimenes locekliem), tade] iedzimts ET visvairak tiek konstatéts lielas
gimengs, kuras ir veci gimenes locekli, kas tuvu saistiti ar pacientu (Louis et al.,
2001).

Dvinu pétijums ir apliecingjis lielu genétisko faktoru nozimigumu ET patogenézé un
autori izvirzija pienémumu, ka apkartgjas vides faktoriem ir maza ietekme slimibas attistiba.
Petfjuma tika analizéti 162 dvinu pari, no tiem 29 dvini bija ar ,,noteiktu” ET, 7 ar ,,varbuteju”
ET un 56 dvini ar ,,iespgjamu” ET diagnozi. Vienolas dviniem min&tais ET sadaljjums sakrita
77 % gadijumu, bet divolu dviniem 59 % gadijumu. Kad tika analizéti tikai dvini ar ,,noteiktu”
ET un ,varbiitg§ju” ET, sakritiba bija attiecigi 93 % un 29 % (Lorenz et al., 2003). Ta ka
monozigoto dvinu konkordance nebija 100 %, tad jadoma, ka art vides faktoriem ir nozime
slimibas etiologija, tacu limitéta. Tapat svariga ir arT mijiedarbiba starp genétiskajiem un vides
faktoriem. Vecums tiek uzskatits ne tikai par slimibas riska faktoru, bet ar1 par risku slimibas
progreséSanai (Louis et al., 1998). Iesp&jama vecuma atkariga AD mutaciju penetrance vai
jaunas mutacijas vai fenokopijas (Deuschl & Fasano, 2010, p.520). Iesp&jams, ka pastav ari
poligéns vai mitohondrials cé€lonis (Louis, 2001) vai AR un ar X hromosomu saistits
parmantosanas paterns (Baughman et al, 1973).

Pozitiva gimenes anamnéze neatbilst genétiskas etiologijas proporcijai. Augstu pozitivas
gimenes anamnézes proporciju varétu skaidrot ari ar augstu slimibas prevalenci (Rajput et al.,

1984).
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1.6. Genétiska etiologija

ET genétiskie pétijumi ir aizsakuSies jau 1997. gada, tacu lidz pat musdienam vél nav
zinama neviena konkréta mutacija, kas butu saistita ar ET fenotipu. Lidz $im ir zinami 4 ET
kandidata rajoni 3., 2., 6. un 16. hromosoma, tacu, ir arT kontraversiali p&tijumi, kas neapstiprina

minéto rajonu saistibu ar ET fenotipu. Lidzigi ir arT ar ET kandidatgénu variaciju pétijumiem.

ETM1 (OMIM 190300)

1997. gada ar saistibu analizes metodi tika pétitas 16 islandieSu gimenes, kuras bija 75
ET pacienti. Tika izmantoti 350 polimorfi genétiskie markieri (dinukleotidu atkartojumu
markieri — mikrosateliti), kas parklaja visas hromosomas. Nemot véra analizes rezultatus,
uzmaniba tika pievérsta lokusam 3. hromosoma 3ql3. Saja rajona viens no genétiskajiem
markieriem (D3S1267) uzradija saistibu ar ET fenotipu. Tika noteikts 10 cM liels kandidata
rajons, kas ietver genétisko markieri D3S1267, un izvirzita hipotéze, ka $aja kandidata rajona
varétu atrasties géns, kas atbild par ET fenotipu. Sis lokuss tika nosaukts par ETM1 (Gulcher
etal., 1997).

Savukart 2002. gada pétijuma, analiz&jot 4 tadziku gimenes, kur katra gimeng ir bijusi
tris vai vairaki slimi gimenes locekli, tika atrasta ET fenotipa saistiba ar genétiskajiem
markieriem D3S2620, D3S3576 un D3S3720, kuri atrodas netalu no jau minéta genétiska
markiera D3S1267 (lllarioschin et al., 2002).
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1.3. attels. Shematisks treS§as hromosomas attélojums un ET genétiskajos pétijumos lietoto

mikrosatelitu markieru atraSanas vieta treSaja hromosoma.
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ET genétisko pétijumu metaanalizé, kas balstita uz 60 zinatnisko publikaciju datiem,
noraditi astoni neatkarigi petijumi 37 gimenés ar 2-19 slimiem individiem katra gimeng, kas

nav apstiprinajusi §1 lokusa saistibu ar ET fenotipu (Kuhlenbaumer et al., 2014).

ETM2 (OMIM 602134)

Otrs lokuss, ETM2, atrodas 2. hromosoma 2p22—p25. 1997. gada, pétot lielu amerikanu
gimeni no Cehijas, tika atklata ET fenotipa saistiba ar mikrosatelitu markieri D2S272 un
noteikts 15 ¢cM kandidata rajons starp mikrosatelitu markieriem D2S168 un D2S224 (Higgins
etal.,1997 pp.859-64). 1998. gada tika konstatéta ET fenotipa saistiba ar mikrosatelitu markieri
D2S220 un noteikts 9,10 cM kandidata intervals starp mikrosatelitu markieriem D2S224 un
D2S405 (Higgins et al., 1998 pp. 972-7), (Higgins et al., 1997 pp.859-64).

2003. gada pétijuma, kura tika analizeti 45 ET pacienti ar pozitivu gimenes vésturi un 70
veseli cilvéki kontroles grupa, tika identificéti tris polimorfi dinukleotidu atkartojumi
(etm1240, etm1231 un etm1234). Nozimigas al€lu frekvencu atSkiribas starp ET pacientu un
kontroles grupam bija novérojamas diviem polimorfismiem (etm1231 un etm1234), kas lika
domat par 2p24.1 rajona saistibu ar ET fenotipu (Higgins et al., 2003).

Vienlaicigi cita petnieku grupa veica pétijumu, kura tika parbaudita ET fenotipa saistiba
ar seSiem polimorfiem rajoniem (etm1240, etm1231, etm1234, APOB, etm1241 un etm1242).
Izanalizgjot singaptrieSu ET pacientus ar pozitivu gimenes vésturi (n = 52) un KG (n = 49),
tika konstatétas nozimigas al€lu frekvencu atSkiribas divu lokusu gadijuma (etm1234 un
APOB). Ari haplotipu analize apstiprinaja §1 rajona saistibu ar ET fenotipu (Higgins et al.,
2004).

2005. gada tika veikts pétijums, kura velreiz parbaudija tris jau min€tos polimorfismus
(etm1240, etm1231 un etm1234). Tika analizeti 30 nesaistiti korejieSu ET pacienti un kontroles
grupa (n = 30). Péc sekvenéSanas tika atrasti 8 atskirigi sekvencu varianti 7 ET pacientiem.
Atkartojumu skaita samazinasanas viena no lokusiem (etm1234) bija vairak sastopama ET
pacientu grupa un mazak kontroles grupa (Kim et al., 2005).

Ir bijusi arT pétijumi, kuros ET saistiba ar genétiskajiem markieriem nav konstatéta.
Pieméram, divos 2001. gada pé&tijumos, p&tot vienu lielu Amerikas Vidgjo Rietumu gimeni un
240 italu ET pacientus (193 ar iedzimtu ET un 47 ar sporadisku ET), netika konstatéta ET
saistiba ar ETM1 un ETM2 lokusiem (Kovach et al., 2001; Abbruzzese et al., 2001). Sadi
negativi rezultati ir aprakstiti arT citas populacijas (Ma et al., 2006; Aridon et al., 2007).

Pretrunigie rezultati lika izdarit secinajumus, ka, iesp&jams, ir vismaz V&l viens
géns/lokuss, kur§ ir saistits ar ET fenotipu (Abbruzzese et al., 2001), un par ET iesp&jamu

genétisku heterogenitati.
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1.4. attéls. Shematisks otras hromosomas attélojums un ET genétiskajos pétijumos lietoto

mikrosatelitu markieru atra§anas vieta otraja hromosoma

Ar sarkanu krasojumu atziméts potencialais kandidata rajons.

ETM3 (OMIM 611456)

2006. gada Satunovs ar lidzautoriem veica 7 Ziemelamerikas ET pacientu gimenu
(kopgjais paraugu skaits ir 325, no tiem 65 ir ET pacienti) izpéti, identificgjot ET fenotipa
saistibu ar 6. hromosomas 6p23 rajonu 2 nesaistitas ET gimen&s. Tika veikta visu autosomu
genétiska kart€Sana, izmantojot 374 mikrosatelitu markierus, kuri viens no otra atradas
apméram 10 cM attaluma. Viena gimeng tika konstatéta ET fenotipa saistiba ar 6. hromosomas
mikrosatelitu markieri D6S422. V&l viena gimeng tika konstatéta ET fenotipa saistiba ar citu 6.
hromosomas mikrosatelitu markieri D6S309, kurs atrodas loti tuvu iepriek§minétajam D6S422.
2 citas gimenés konstatja ET fenotipa saistibu ar 11. un 13. hromosomas mikrosatelitu
markieriem (D11S912 un D13S263). Pargjas 3 gimenés netika konstateta statistiski nozimiga
ET fenotipa saistiba ar mikrosatelitu markieriem. Veicot smalkaku $o 4 lokusu kart€Sanu,
konstatets, ka rezultati par 11. un 13. hromosomu lokusu saistibu ar ET fenotipu, visticamak, ir
bijusi viltus pozitivi. Apvienojot abas gimenes, kuras uzradija ET fenotipa saistibu ar 6.
hromosomas mikrosatelitu markieriem, un veicot smalkaku kandidata rajona 6p23 karté€Sanu,

tika konstateti vairaki mikrosatelitu markieri, kas saistiti ar ET fenotipu. Rezultata tika izvelets
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kandidata rajons starp mikrosatelitu markieriem D6S1630 un D6S1605 6. hromosoma.
Mingtaja rajona atradas markieris D6S289, kurs uzradija statistiski visspécigako saistibu ar ET
fenotipu. P&tijuma tika veikta arT 15 génu, kas atrodas identific€taja rajona vai blakus tam,
sekvenéSana, tomér neviens ar ET fenotipu saistits sekvencu variants netika atrasts (Shatunov
et al., 2006.). Cetri neatkarigi atkartoti p&tijumi par ETM3 nav vargjusi nodemonstrét saistibu,

tapéc Sis lokuss ir ar zemu prioritati, minéts ET metaanalizé (Kuhlenbaumer et al., 2014).

ETM4 (OMIM 614782)

Iesp&jams, 4. ar ET fenotipu saistitais rajons — ETM4 atrodas 16. hromosomas 16p11.2
rajona un tika atklats Kvebeka 2012. gada. Merners ar lidzautoriem (Merner et al., 2012)
identificgja heterozigotu FUS géna (FUS RNA Binding Protein — §1 géna transkripciju
aktivéjosa doména translokacijas rezultata veidojas sasaistiti proteini, kas noved pie audzgju
veidoSanas) 9. eksona mutaciju (Q290%*) liela gimeng ar iedzimtu, AD parmantotu ET. Veicot
FUS géna sekvencesanu 270 ET pacientiem, tika atrastas v@l 2 heterozigotas FUS géna
mutacijas 3 pacientiem (R216C un P431L). Min&to mutaciju nes&ju limfoblastu Stinas uzradija
zemaku FUS mRNS ekspresiju, salidzinot ar ALS6 Stnam (amiotrofa laterala skleroze 6).

Meijo (Mayo) klinikas veiktaja pétijjuma tika sekvenéti visi 15 FUS géna eksoni,
identificgjot 5 kodgjosas un 1 introna variantu, tom&r neviens no tiem nebija patogenétisks ET,
visi varianti jau iepriek§ min&ti NCBI datubaze. Mernera mingtie varianti netika apstiprinati ari

citos petijumos (Labbé et al., 2013; Hopfner et al., 2015).

ET kandidatgénu pétijumi

HS1-BP3

2005. gada tika paradita ET fenotipa saistiba ar kod&josu nomainu géna HS1-BP3 (HS1
binding protein 3) 7. eksona (2p24.1), kas atrodas ETM2 kandidata intervala 2. hromosoma
(Higgins et al., 2005). Mingtaja pétijjuma 2 no 21 amerikanu gimenas ar ET pacientiem tika
atrasta Ala265Gly mutacija HS1-BP3 gena.

Saja pasa gada cita pétijuma arf tika analizéta HS1-BP3 géna saistiba ar ET. P&tijuma
piedalijas 73 amerikanu pacienti ar iedzimtu ET, 35 pacienti ar PS un 304 veseli individi KG.
Mutanta aléle Ala265Gly tika atrasta 12 ET pacientiem (16,4 %), 1 pacientam ar PS (3 %) un
nevienam individam no kontroles grupas (Higgins et al., 2005). Tacu citi p&tijumi neapstiprina
mingtas mutacijas saistibu ar ET fenotipu (Deng et al., 2005; Shatunov et al., 2005). Atklajumi

varétu liecinat, ka Sai mutantai al€lei ir etimologiska nozime.
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HCLS1
Literattra ka ET kandidata géns tieck min&ts art HCLS1 géns (hematopoetic cell — specific

LYN substrate 1), kas atrodas tuvu ETM1 rajonam 3q13.3 treSaja hromosoma un, kura kodg&tais
proteins ir iesaistits taja pasa biokimiskaja cela ka HS1-BP3 géna kodgtais proteins, tadel varetu
bt iesaistits ET patogenézé (Higgins et al., 2005 pp. 417-21). Tacu parliecinosi pieradijumi

par S§T géna iesaisti ET attistiba nav atrasti.

DRD3

Zinams, ka DRD3 géns (dopamina D3 receptors), kurs atrodas tresaja hromosoma ETM1
lokusa, ir iesaistits motoro funkciju traucgjumos, jo DRD3 proteins ir ekspreséts Purkinj€ stinas,
savukart tas ir iesaistitas ET patogen&zg.

Ta ka Sis géns atrodas ETM1 lokusa (3q13.31), tad 2006. gada tika veikti DRD3 géna
variantu saistibas ar ET fenotipu mekl&jumi 30 francu gimengs, kuras ir ET pacienti. Atklajas,
ka Ser9Gly sekvences variants korele ar ET fenotipu 23 no 30 gimeném. Rezultati tika
apstiprinati, salidzinot ET pacientu grupu (n = 276 neradniecigi amerikanu ET pacienti) ar 184
veseliem kontroles paraugiem. Citi nesinonimiski DRD3 géna sekvencu varianti netika atrasti.
Tiek uzskatits, ka Sis DRD3 géna pirma eksona Gly9 variants varetu but riska faktors agrinam
ET fenotipam (Jeanneteau et al., 2006; Lucotte et al., 2006). Tomér cita p&tijuma DRD3 géna
Ser9Gly varianta saistiba ar ET fenotipu tika noraidita (Ma et al., 2006).
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3. hromosomas ETM1 kandidata rajons un 2. hromosomas ETM2 kandidata rajons. Mb — mega bazu pari.
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GABA-A

Gamma-aminosviestskabes A (GABA-A) receptors inhib& neirotransmisiju smadzengs,
tade] tas var€tu biit iesaistits neirologiskas izcelsmes kustibu trauc&jumu patogencze. GABA-
A receptora alfa 1 nokauta pelém ir vérojams ET lidzigs fenotips. Lai parbauditu ET saistibu ar
GABRAL (Gamma-Aminobutyric Acid (GABA) A Receptor, Alpha 1) géna izmainam, 2006.
gada tika veikta sekvenésana 76 ET pacientiem. Rezultata vienam ET pacientam tika atrasta
mutacija Gly24Thr, bet 41 % ET pacientu (n = 31) atrada sinonimisku nomainu 4. eksona.
Tome@r ari $1 géna talakos pétijumos (ET grupa n = 121, kontroles grupa n = 114) GABRAL géna

variantu saistiba ar ET fenotipu netika apstiprinata (Hao et al., 2006).

LINGO1

LINGO 1 géns (Leucine Rich Repeat And Ig Domain Containing 1) (GenBank:
BC068558.1) atrodas 15. hromosoma (15q24.3), tas kod€ neironu mielina apvalka formésanas
un CNS aksonu regeneracijas procesos iesaistitu proteinu. Visa genoma asociacijas pétijjuma
(GWAS) Islandg tika atklata LINGOL1 variantu saistiba ar ET risku (Stafansson et al., 2009).
P&tijuma tika atrasti divi viena nukleotida polimorfismi (SNP) (rs9652490 un rs11856808), kas
statistiski biitiski (p vértiba mazaka par 1x10°) saistiti ar ET. Viena polimorfisma (rs9652490)
saistiba ar ET fenotipu tika atkartoti apstiprinata ari citas populacijas (Clark et al., 2010;
Vilarino-Guell et al., 2010), bet Iidzigi ka citu kandidatgénu pétijumu gadijuma ir atrodami
literatiiras avoti par pétijumiem, kuros So saistibu nav izdevies atkartoti apstiprinat (Bourassa

etal., 2011; Zuo et al., 2010).

MAOA un MAOB

MAO A un B — Mono amino oksidaze A un B piedalas neirotransmiteru un vazoaktivu
aminu oksidésana (kateholaminu metabolisma). Abas formas tiek ekspres€tas CNS argjas
mitohondriju membranas. MAO B ir iesaistits dopamina skelSana, nodroSinot motiv&josu
uzvedibu, kustibas. ST géna izpéte nakotng varétu palidzét dazu psihisku slimibu arstésana
(atkaribas, Sizofrénija) un PS. MAO B géna variacijas ir riska faktors PS (Wu et al., 2001). MAO
A deficits saistits ar patologisku uzvedibu, ka ari mentalu retardaciju. Minétie géni ieprieks nav
pétiti saistiba ar ET, tomér, nemot véra to potencialo iesaisti ET patogenézg, tie varétu bt labi

kandidata géni ET pétijumiem.

SLCA2
SLC1A2 (Solute Carrier Family 1 (Glial High Affinity Glutamate Transporter), Member

2) gens kodg spécigas afinitates glutamata transporta proteinu smadzenu glija. Glutamatergiska
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paruzbudinamiba ir ET patogenézes pamats, tapec $is géns tick uzskatits par iesp&jamu riska
faktoru ET. Vacija tika veikts verienigs petijums (990 Eiropas izcelsmes ET pacienti un 1537
KG), kartgjot vienu SNPs (rs3794087) SLC1A2 géna ceturtaja introna. Tika konstat€ta minéta
SNP saistiba ar ET fenotipu (Thier et al., 2012; Rana et al., 2015). ET gené&tisko pétijumu

metaanalizé kopgjie rezultati ir negativi, jo ir licla heterogenitate (Kuhlenbaumer et al., 2014).

Citi kandidatgéni

Nesena pétijuma, veicot eksomu sekvenéSanu, tika identificéta nomaina HTRAZ2 géna
2p13.1 (OMIM 606441) sesu paaudzu turku asinsradinieku ET un PS gimené (Gulsuner et al.,
2014).

2015. gada, veicot eksoma sekvenéSanu un mérktiecigu parsekvenéSanu spanu
populacija, tika konstatéts patogénisks variants TENM4 géna 11q14.1 (OMIM 610084) (Horet
etal., 2015).

ET kandidatgénu pétijumi — mutaciju analizes un asociaciju p&tijumi nav bijusi sekmigi

komplekso slimibu genétisko riska faktoru identificé$sana (Kuhlenbaumer et al., 2014).

Vides faktori

Ir izvirzitas tris hipotézes, kas saista ET patogenézi ar vides faktoru ietekmi: [-
karbolalkaloidi (angl.: carboline-alkaloids), ietverot harminu un harmanu, ir loti tremorogénas
kimikalijas (dzivnieku pétijumos inducé darbibas trici), kas daba pastav baribas kédes, ka ari
veidojas ilgstoSa galas apstradé augsta temperatiira. Ir bijis petijums, kura ET pacientiem
konstatéta paaugstinata o vielu koncentracija asinis, salidzinot ar KG (Louis et al., 2002), bet
ET pacientiem netika konstatgta olivas patologija, ka tas ir dzivnieku pétijumos (Louis et al.,
2013). Otra hipotéze ir saistita ar paaugstinatu vara limeni asinis ET pacientiem (Louis et al.,
2003). Citi petijumi (3.hipoteze) apraksta asociaciju starp ET un svina koncentraciju asinis, kas
norada uz iesp&jamu mijiedarbibu delta-aminolevulinskabes dehidratazei (enzims, kas ir

iesaistits svina kinétika) ar al€les stavokli (Louis et al., 2005)

1.7. ET arstesana

Visiem medikamentiem ir simptomatisks terapijas efekts. ArsteSana jasak, ja tremors
trauc€ rutinas aktivitatém (Lyons and Pahwa, 2005, pp. 146-156).

Amerikas Neirologu asociacija (AAN) 2005. g. ir publicgjusi ET arsté€Sanas vadlinijas
(Zesiewich et al., 2005). Vadoso ET specialistu viedoklis pamatots 211 zinatnisku rakstu
analize laika no 1966. lidz 2004. gadam.
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ArstéSanas vadlinijas tiek iedalitas divas grupas — farmakologiskd un kirurgiska.

Farmakologiskajai grupai ir vairakas apaksgrupas (sk.tabula 1.4.).

Farmakologiska terapija (Zesiewich et al., 2005)

1.4.tabula

Pieradijumu Medikaments Deva Uzlabojums
Iimenis
A limenis Primidon 50 — 250 mg/dn 50% roku tremoram
(efektivs) Propranolol 60 — 800 mg/dn 50% roku tremoram
B Iimenis Alprazolam 0,125 — 3 mg/dn 25-34%
(var but efektivs) | Atenolol 50 — 150 mg/dn 25-37%
Gabapentin 1200 — 1800 mg/dn | 33-77 %
Sotalol 75 —200 mg/dn 28 %
Topiramat 400 mg/dn 22 -37%
C Iimenis Clonazepam 0,5—-6 mg/dn 26—-71%
(iesp&jams, Clonazepam 6 — 75 mg/dn 45 %
efektivs) Nadolol 120 — 240 mg/dn 60 — 70%
Nimodipin 120 mg/dn 45 -53 %
Botulin Toxin A | 50 — 100 U/rokai 20-27%
40 — 400 U /galvai 67 %
0,6 — 15 U/balsij 20— 67 %
U limenis Amantadin
(nepietiekami Clonidine
pieradijumi vai | Glutethimide
konfliktgjosi Metoprolol
dati) Nicardipin
Olanzapin
Phenobarbital
Quetiapin
Theophylline
L-Tryptophan/
Pyridoxine.

Etanols ir efektivs tremoru reduc€joss Iidzeklis (perorali), tomér ta iedarbiba ir Tslaiciga

45 — 60 min. (Boecher et al., 1996). Pacienti to izmanto ka pasarstésanas lidzekli pirms publisku

pasakumu apmekléSanas. Ta lietoSana ir limitéta, lai neraditu intoksikaciju un atkaribu.

Kirurgiska arsteSana

Dzila smadzenu stimulacija VIM thalamus — DBS (deep brain stimulation) — C Iimena

pieradijumi, 60 — 90 % uzlabojums pretgjas puses locekliem; domats izteiktam medikamentu

rezistentam tremoram. Janem véra blaknu iesp&ja 18 % gadijumu.

Citos literatiras avotos (Lyons and Pahwa, 2005 pp. 164-177) ir minéts, ka talamiska

DBS stimulacija VIM kodoliem ir efektiva 48 — 83 % péc dazadu autoru datiem (Benabid,

Koller, Ondo, Hariz, Limousin), bet iesp&jamas blaknes 4 — 50 %. ET pacientiem var veikt ari
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bilateralu talamisku stimulaciju. Vienpus€ja VIM DBS uzlabo konstrukcijas sp&jas, redzes
uzmanibu, dominantas rokas koordinaciju un istermina runas atminu, bet pasliktina runas
plastamibu, t.i., skand&tu runu (Hariz, 2003). Ir dazi zinojumi ari par STN kodola stimulaciju
ar DBS.

Ja nav pieejama stereotaktiska DBS, tad iesp&jama ar talamotomija VIM kodolam (2 mm
bojajuma radiSana), bet pastav neatgriezeniskas dizartrijas risks, lidzsvara trauc€jumi. To var
veikt arT ar y nazi. Rezultati dod 73 — 90 % uzlabojumu, bet pastav ar1 blaknu iespg&ja lidz 49
%.

2011. g. tika veikta 2005. g. izstradato ET arstéSanas vadliniju atjaunoSana, balstoties uz
MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index, and CINAHL datu bazgs pieejamiem klinisko
pétijumu rezultatiem 589 zinatniskos rakstos, kas public@ti laikaposma starp 2004. un 2010.9.
(Zesiewich et al., 2011). Vadliniju kopsavilkuma teikts:

A limenis (efektivs) — Propranolol, Primidon

B. limenis (varbatgji efektivs) — Alprazolam, Atenolol, Gabapentin, Sotalol,
Topiramat

C. Iimenis (iesp&jami efektivs) — Nadolol, Nimodipine, Clonazepam, Botulin Toxin

A, DBS, Thalamotomia
u. limenis (nepieticko$i pieradijumi) — Thalamotomia ar y nazi, Pregabalin,
Zonisamid, Clozapin

2013. g. tika atjauninati dati, kuros nozimigakie secinajumi bija (Zesiewich et al., 2013):

A Iimenis — Propranolol, Primidon
B. limenis — Topiramat, Atenolol, Alprazolam
C. Iimenis — Nimodipin, Nadolol, Clonazepam, Gabapentin (monoterapija), Sotalol

(ir aritmiju risks), Botulina toksins A, bet ir asociéts ar devas atkarigu roku vajumu

Nav atrasti parliecinosi pieradijumi par levetiracetamu un pregabalinu.

Pacienti, kuriem nav efekta no medikamentozas arst€Sanas, rekomendeta DBS VIM.
Blaknes ir potenciali lielakas ka farmakologiskai terapijai.

2016. g. ir zinots, ka minimali invaziva fokuséta ultraskanas tehnika zemgarozas
kodoliem MR kontrole vargtu biit nakotnes perspektiva ET arstésanai (Picillo and Fasano,
2016).
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2. MATERIALI UN METODES

2.A. Genetikas dala
2.A.1. Materiali

2.A.1.1. Paraugkopas raksturojums

No 2003. [idz 2014. gadam sadarbiba ar APP Latvijas Biomedicinas P&tijumu un studiju
centru (BMC) veikts prospektivs pétijums dazadu sadarbibas projektu ietvaros, konsultgjot
pacientus no visas Latvijas Paula Stradina KUS APC un“Veselibas centra 4
1) “Vélinas neirodegenerativas slimibas, to epidemiologija, kliniskais un molekulari
genctiskais raksturojums” (LZP projekts, grants 10.0010.07) — ET pacientu atlase, kliniska
materiala vakSana;
2) “Fenotipisko un audu paraugu vaksana Valsts iedzivotaju genoma datu bazes
izveidosanas projekta (VOAVA 1ig.0356/-LIGDB-1/2006);
3) ERAF finanséts projekts “Jaunu tehnologiju izstrade un aprobacija genétisko
diagnostikas testu ievieSanai Latvijas medictna” (Iig. Nr.
VPD1/ERAF/CFLA/05/APK/2.5.1./000015/P no 2006-2008) — kliniska materiala vaksana;
4) ESF atbalstits projekts “Slimibu patogenézes genétisko un molekularo mehanismu
izpéte un jaunu terapijas un diagnostikas lidzeklu izstrade”
(2009/0204/1DP/1.1.1.2.0/09/APIA/VIAA/150);
5) “Slimibu etiologijas, patogenézes un cilvéka novecoSanas genétiska izpéte Latvijas

populacija. Apaksprojekts: Esenciala tremora iedzimtibas mehanismu izpé&te.”

Disertacijas autores personigais ieguldijums ir bijis So pacientu kliniska izmekleSana,
diagnozes noteikSana, pacientu atlase, aptaujas anketu aizpildiSana un asins paraugu savaksana.

Katrs pacients ar trici tika kliniski izmekléts: anamné&ze par trici, gimenes anamnéze,
medikamentu, t.sk. tremorogéno lietosana, atcelSana, alkohola lietoSana un tas efekts uz trici,
slimibu anamnéze, visparéja un specializéta neirologiska izmekléSana (t.sk. tremora
lokalizacija, izteiktiba 0—4 ballu skala, rokraksta paraugs, Arhiméda spirale, tremora veids). ET
pacientiem pétijuma genétikas dala tremora vértéjums tika veikts, izmantojot sadu skalu:

0 = nav tremora vai rakstiSanas trauc€jumu;

1 = viegls un nepastavigs tremors (viegls tremors, traucéta spirales zimésana);

2 = mérens tremors (mé&reni traucéta rakstiSana un ziméSana);

3 = izteikts tremors (stipri trauc€ta rakstiSana un zimé&Sana, trauc€tas ikdieniSkas
aktivitates, piem., Skidruma dzerSana);

4 = loti izteikts tremors (iespaido visas biezakas aktivitates).
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Tika veikti papildu diagnostiskie testi — citu tremora iemeslu izslégSanai (glikozes Iimenis
asinis, TSH, FT4, PTH, ASAT, ALAT, kalcijs, kreatinins, ceruloplazmins (ja tas bija |, tad
vara Itmenis diennakts urina Vilsona slimibas izslégSanai)). M@rena un izteikta tremora
pacientiem tika veikta MR galvas smadzen@m citu slimibu izslég$anai. Trices precizé$anai un
diferencésanai no pastiprinata fiziologiska tremora tremorogramma (Iidz 2009.g.). Vienai
pacientei diagnozes precizésanai tika veikta Dat SCAN izmekl&$ana ar Ioflupanu (*2%)), kas
neuzradija domamina transporta traucg€jumus zemgarozas mezglos.

Diagnoze tika noteikta saskana ar ET diagnostiskajiem krit€rijiem zinatniskiem
pétijumiem (MDS, 1997). Péc ET diagnozes apstiprinasanas pacientam tika piedavata daliba
Valsts iedzivotaju genoma datu bazé (VIGDB). ET diagnozes ieklauSanas un izslégSanas
kriteriji tika izmantoti ar ka kriteriji iecklausanai genétiskaja ET p&tjjuma grupa. Netika ieklauti
pacienti ar varbiitgju vai iesp&jamu esencialo tremoru.

Piekritot dalibai VIGDB, pacients parakstija Etikas komisijas akceptétu piekriSanas
veidlapu 2 eksemplaros par audu (asins) panemsanu un nosutiSanu genétiskai izpétei, veselibas
stavokla apraksta un/vai genealogijas veikSanu. Genoma izpétes projekta dalibniekam tika
pieskirts identifikacijas numurs (audu paraugu un veselibas stavokla apraksta transporta kods
un VIGDB kods). Visiem pacientiem tika aizpildita elektroniska aptaujas anketa
(antropometriskie raditaji: vecums, dzimums, svars, vidukla apkartmérs, asinsspiediens, pulss;
blakus slimibas pacientam un vina piederigajiem — onkologiskas, sirds un asinsvadu, vielmainas
slimibas u.c.; kaitigi ieradumi, dzivesveids). P&c piekriSanas veidlapas parakstiSanas sertificéta
medmasa EDTA vakutaineros no vénas panéma asinis (3 reizes pa 3 ml). Savaktie asins paraugi
ar kurjera palidzibu tika nosiititi uz BMC Ratsupites iela 1, Valsts iedzivotaju genoma datu
bazi, kur no asins limfocitiem ar standartizétu fenola — hloroforma ekstrakcijas metodi
(Sambrook et al., 1989) tika izoléta DNS.

Kopgjais VIGDB iesaistito ET pacientu skaits: 241 ET pacients, bet vélak 1 paciente savu
dalibu atsauca (asins paraugi un aptaujas anketas dati tika iznicinati). P&tjjuma genétiskas dalas
ET pacientu paraugkopa tika sadalita divas grupas: “visi ET pacienti” (ar un bez gimenes
anamnézes) un “iedzimta ET pacienti” (pacienti ar pozitivu gimenes anamnézi). Tika izveidota
péc dzimuma, vecuma un tautibas “visi ET pacienti” grupai atbilstosa veselu cilveéku kontroles
grupa — KG. Kontroles grupa tika iesaistiti dazi slimnieku veselie radinieki, pacienti ar migrénu
(bez ET), kas papildus tika iesaistiti VIGDB, ka arT savstarp&ji neradnieciski paraugi no
VIGDB, kuriem anamné&ze netika noradits ET.

Lidz 2008. gada aprilim savaktie paraugi tika izmantoti ETM1 un ETM2 lokusu izpétei,
un kandidatgénu HS1-BP3, HCLS1 un DRD3 sekven&sanai, ka ar1 starptautiskas publikacijas

sagatavoSanai (European Journal of Neurology 2008) un prezentéSanai konferences.
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No 2009. Iidz 2010. gadam (ieskaitot) tika savakti papildu paraugi, ka arT izmantoti jau
datu bazeé esosie, lai veiktu LINGO1 géna skriningu un izpétitu MAO B géna saistibu ET
pacientiem (rezultati publicéti Parkinsonism & Related Disorder, iesniegts 4.04.2011).

Sadarbibas projektu finanséjuma apjoma, ka arT prognoze€jamo neinformativo rezultatu
del, katra kandidatrajona izpétes gadijuma tika lietots dazads pacientu un KG paraugu skaits.

Katra kandidatrajona izp@tei lietoto paraugu skaits apkopots 2.1. tabula.

2.1. tabula

Pétijuma lietotas paraugkopas

Kandidatrajons “Visi ET” No tiem
pacienti “jedzimta ET”

pacienti
ETM1 un ETM2 104 52 116
DRD3 géna Ser9Gly mutacija 104 52 116
DRD3 gena visi eksoni 12 - -
HS1-BP3 gena Ala265Gly mutacija 41 - 48
HCLSI1 géna 12 eksoni 37 - -
3.4.,5.,7.,.8.,11. eksoni 1., 2.pozic.)
LINGOL1 gena 3. introns 141 7 130
MAOQO A géna 15 eksoniem 29 viriesi - 44
MAOQO B géna 15 eksoniem 32 viriesi -

2.A.1.2. DNS izdaliSana, genotipéSana un sekvenéSana
Pirmajai pétnieciska darba dalai tika izmantotas molekulari genétiskas analizes. DNS
izdali$anai, genotip&Sanai un sekveng&sanai lietotie kimiskie reagenti, bufer§kidumi, fermenti un

lietota aparatiira apkopota 2.1. pielikuma.

2.A.1.3. Genotipesanai un sekvenéSanai lietotie oligonukleotidi

Visi genotip&Sanai lietotie oligonukleotidi tika sintez&ti “Appiled Biosystems” (ASV), kur
viens oligonukleotids katra parT tika iezZim&ts ar fluoriscentam krasvielam (VIC, NED, PET,
FAM-6). Visu kandidatgénu un to variaciju sekvenéSanai izmantoto oligonukleotidu sekvences
tika atlasitas, izmantojot PRIMER 3 programmu (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/), tacu pasi
oligonukleotidi sintezéti MWG Biotech (Vacija). Visi pétijjumam izvélétie genotipéSanas
oligonukleotidi, to sekvences, ka arT prognozgjamais PCR fragmenta garums noradits 2.2. un

2.3. pielikuma.
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2.A.1.4. Genotipésanai un sekveneSanai lietota datora programmatiira

Visu kandidatgénu un to variaciju sekvenéSanai izmantoto oligonukleotidu sekvences
atlasttas, izmantojot PRIMER 3 programmu (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/).

Primarie genotip&Sanas dati tika savakti, izmantojot programmu ABI PRISM 310 Data
Collection Software v.3.0, un apstradati ar Gene Scan 3.7 “Applied Biosystems” (ASV).
Primarie sekveng&sanas dati tika savakti, izmantojot ABI PRISM 3130xI Genetic Analyzer Data
Collection Software v.3.0, un apstradati ar AB DNA Sequencing Analysis Software v.5.2
“Applied Biosystems” (ASV). Talakai datu statistiskai analizei tika izmantots MS Excel un
PLINK v2.050 riku komplekts (Purcell et al., 2007),
(http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/).

2.A.2. Metodes

Literattiras avotos ir noradits, ka ET ir saistits ar genétiskam izmainam vismaz divos
lokusos: ETM1 (3. hromosoma) un ETM2 (2. hromosoma). Lai noskaidrotu, kur§ no
minétajiem lokusiem saistits ar ET fenotipu Latvijas populacija, tika veikta attiecigo lokusu
genétiska karté€Sana, izmantojot mikrosatelitu markieru (STR) genotipéSanu. ETM1 un ETM2
geénu lokusu izpétei tika iesaistiti 52 pacienti ar gimenes ET formu (“iedzimta ET pacienti” ) un
52 ar sporadisku formu (kopa 104 ET pacienti), 116 kontroles grupas pacienti (I1dziga vecuma
cilvéki bez ET). ET pacientu grupas etniskais sastavs: 69 % latviesu, 26 % krievu, kontroles
grupa 61 % latviesSu, 32 % krievu, Iidzigi ka tas ir vispar€ja populacija. Ari dzimuma un vecuma
sadaltjums paraugkopas bija lidzigs.

Lai parbauditu iespgjamo DRD3 géna saistibu ar ET fenotipu Latvijas populacijas ET
pacientiem, tika veikta DRD3 géna 1. eksona sekvené$ana 104 ET pacientiem un 116 KG, ka
ar1 visu septinu géna eksonu sekvenésana 12 ET pacientiem, kuriem slimiba sakusies agrini.

Tika veikta HCLS1 géna visu 13 eksonu, ka ari 3’ un 5’ netransl&jamo rajonu sekvenésana
37 ET pacientiem. Ta ka datubaz& nebija atrodama informacija, par rs150627065 frekvenci
populacija, tika veikta attieciga rajona sekvenéSana art KG (n = 50).

LINGOL1 géna tresa introna izpgtei tika analizéts 141 pacients, no tiem 77 ar gimenes ET
formu; 130 KG pacienti. Ar tieso sekvenésanu tika genotip&ti 10 SNP: rs2137110, rs8030859,
74844064, rs34476171, rs9652490, rs7177008, rs13313467, rs8028808, rs11856808,
1s72744599 ar sekmigu rezultatu virs 99,8 %. Visi SNP bija atbilstosi Hardija-Veinberga
(Hardy-Weinberg) lidzsvaram.

Papildus tika veikta MAO A géna izp&te — nosekvenéti visi 15 eksoni un literatiira minétais
(Sabol, 1998) 30 bp atkartojums 5’ netransléjamaja dala ET pacientiem virieSiem (n = 34) un

kontrolém virieSiem (n = 43).
42



Alglu frekvences (sastopamiba) tika salidzinatas starp “ET pacientu”, “iedzimta ET”

pacientu un KG, katram STR un SNP atseviski.

2.A.2.1. Genomiskas DNS izdaliSana

Genomiskais DNS izdalits no periféro asinu parauga, izmantojot standarta fenola —
hloroforma ekstrakcijas protokolu (John et al., 1991) — sk. 2.4. pielikuma.

P&c DNS ekstrakcijas, tika mérita DNS koncentracija, izmantojot ,,NanoDrop ND-1000"
spektrofotometru pie absorbcijas 260/280 nm. Attiritas DNS absorbcijas attieciba (A260/280)
bez olbaltumvielam parasti ir ~1,8 — 1,9. Izdalitais DNS tika glabats —70° C temperatira

ilgstosi, bet 1slaicigi —20° C temperatiira.

2.A.2.2. STR GenotipéSana

GenotipéSana ir metode, ar kuras palidzibu nosaka individa genotipu, konkréta DNS
punkta. Darba tika lietoti divi genotip€Sanas veidi (STR fragmentu garumu analize un SNP
genotipésana sekvengjot). Mikrosatelitu (STR) genotipés$anai tika izmantota polimerazes kédes
reakcijas (PKR) produktu garumu analize (cik bp gari ir PKR reakcijas produkti, kas satur
STR), savukart viena nukleotida polimorfismu (SNP) genotip&Sanai tika izmantota tie$a
sekvenésanas metode, kur tiek nolasita DNS nukleotidu seciba interesgjosajam rajonam, kas
satur konkrétu polimorfismu.

Génu kartéSanai tika izmantoti vieni no izplatitakajiem genétiskajiem markieriem —
mikrosateliti (STR — short tandem repeats) jeb vienkarSu sekvenéu (2 — 4 nukleotidu)
atkartojumi. Ta ka blakus eso$sas DNS sekvences var iedzimt kopa, tad, izmantojot saistibu
analizes, tika mekléta slimibu izraiso$o génu lokalizacija, lietojot iepriekSmin&tos genétiskos

markierus.

ETM1 un ETMZ2 genotipeSana

Saja darba tika lietoti 16 STR: 7 atrodas tre$aja hromosoma, ETM1 lokusa (D3S3585,
D3S3526, D3S1558, D3S2620, D3S3720, D3S3576, D3S1267) un 9 — otraja hromosoma,
ETM2 lokusa (D2S1358, D2S2150, D2S220, D2S2201, D2S218, D2S2221, D2S1324,
D2S2337, D2S73). STR izveleti, nemot vera dazadus literatiiras avotus. Miisu un citos
literatiiras avotos lietoto STR karte ETM1 rajonam attélota 2.1. attela un ETM2 rajonam — 2.2.

attéla.
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¢ Mikrosatelitu markieris, kur§ uzrada statistiski nozimigu alelu frekvencu atSkiribu.

1 Miisu pétijuma izmantotie mikrosatelitu markieri.

2.1. attels. Shematisks tresas hromosomas attélojums un ET genétiskajos petijumos lietoto

mikrosatelitu markieru atra§anas vieta tresaja hromosoma (ETM1)
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l Miisu pétijuma izmantotie mikrosatelitu markieri.

2.2. artéls. Shematisks otras hromosomas attélojums un ET genétiskajos pétijumos lietoto

mikrosatelitu markieru atrasanas vieta otraja hromosoma

Ar sarkanu krasojumu atziméts potencialais kandidata rajons — ETM2

STR genotip&Sanai tika lietots §ads protokols:

Polimerazes kedes reakcija (PKR)

Polimerazes kédes reakcija tika lietota, lai pavairotu (amplificétu) interes€joso DNS
fragmentu (Innis et al., 1990). Genotip&sanai PKR tika veikta p&c standarta protokola, lietojot
AmpliTag Gold DNA Polimerase (Applied Biosystems®) un fluorescenti iezimé&tus
oligonukleotidus (sk. 2.2. pielikumu).

PKR tika veiktas 10 pl tilpuma. Katra PKR mé&gené bija: 1ul oligonukleotidu maisijuma
(5pmol/ul); Sul 2x Taq Gold polimerazes; 3ul H20; 1ul genomiskas DNS (50 ng/ul).

PKR temperatiiru rezims: denaturacija 10 min 95° C, 35 cikli, kas ietver denaturaciju 15
sek. 95° C, hibridizaciju 15 sek. (temperatiira atkariga no konkréta oligonukleotidu para
zemakas denaturacijas temperatiiras), sint€ze 30 sek. 72° C. Péc p&dgja cikla, sinté€zi turpinaja

7 min 72° C. Paraugi tika uzglabati +4° C temperatura.

45



Elektroforéze

Gela ektroforéze (Sambrook et al., 1989) tika veikta: 2 % agarozes gela 1x TAE bufer,
katra bedrité ar pipeti iepilinaja 5 pl PKR produkta, kas sajaukts ar 1 ul 6x Loading Dye, paral&li
paraugiem viena bedrité iepilindja 2ul garuma markieri. Elektroforézi veica 90 — 100 V
sprieguma, 30 — 40 min. Géls tika apskatits UV gaisma un nofotograféts. Ja bija redzamas
amplificétas DNS fragmentu zonas, turpinaja darbu, atSkaidot PKR produktus: fragmentu, kura
ir genétiskais markieris D2S1354, atskaidija 50 reizes, D2S220- 4, D252150 — 50, D252201 —
50, D2S218 — 30, D2S2221 — 30, D2S1324 — 10, D2S2337 —30, D2S73 — 30, D3S1267 — 5,
D3S3620 — 5, D3S1558 — 10, D3S370 — 5, D3S3585 10 un D3S3526 — 30 reizes, bet fragmentu,

kura ir genétiskais markieris D3S3576, neatskaidija.

Kapilara elektroforeze

Kapilara elektroforéze tika veikta, lai noskaidrotu intereséjosa PKR fragmenta garumu
lidz precizitatei 1bp. Kapilarai elektroforézei tika nemts 1 ul paraugu maisijuma (sajaukti kopa
PKR fragmenti ar dazadam fluoriscentajam iezim&m vai loti atSkiriga garuma fragmenti), 0,3
ul garuma standartu, 20 pl formamida. Visu kars€ja 5 min 95° C sausaja termobloka, péc tam
dzes€ja 2 min dzes€Sanas elementa.

Kapilaro elektroforézi veica ar ABlI PRISM 310 Genetic Analyzer (Linkage Mapping Set
version 2.5), izmantojot darbibas moduli GS STR POP4 (1 ml) G5, kas paredzéts mikrosatelitu
analizei piecu krasu sist€éma. Elektroforézes laiks — 24 min. Primarie kapilaras elektroforézes
dati tika savakti, izmantojot programmu ABI PRISM 310 Data Collection Software (v.3.0), un
apstradati ar Gene Scan 3.7 palidzibu. P&c elektroforézes tika noteikts iegtito fragmentu (al&lu)
garums bp.

2.A.2.3. Kandidatrajonu sekvené$ana (SNP genotipéSana)

Lai noteiktu literatiira min€to kandidatgénu variaciju genotipus, ka art lai mekl€tu jaunas
variacijas kandidatgénu kodg€josas dalas, tika veikta attiecigo rajonu Sangera sekvengSana
(Sanger, 1975). Sangera sekvenéSanas rezultata tika nolasita interesgjos$a rajona nukleotidu
sekvence, salidzinot to ar references sekvenci brivpieejas datubazg, tika meklétas atskiribas —
polimorfismi vai mutacijas. Saja darba sekvenéto kandidatrajonu saraksts un sekvenésanas

vajadzibam lietotie oligonukleotidi atrodami 2.3. pielikuma.
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LINGO1

LINGO1 géna (sk. 2.3. attélu) molekulari genétiskai analizei tika izmantoti 10 SNP
(rs2137110, rs8030859, 74844064, rs34476171, rs9652490, rs7177008, rs13313467,
rs8028808, rs11856808 un rs72744599), kas atrodas 3. introna, genotip§jot ar tieso
sekvenéSanas metodi. SekvenéSanai izmantoto oligonukleotidu sekvences (SNP) atlasitas,
izmantojot PRIMER 3 programmu. Miisu pétijuma lietoto LINGO1 géna SNP atrasanas vieta
geéna attelota 2.3. attela.

®|Wm
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's 11292034
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rs 60953548
rs 72744599

2.3. attels. LINGO 1 géna atrasanas (15q24.3 rajons)

SNP genotip&Sanai tika lietots §ads protokols:

PKR reakcija

Reakcijas (Innis et al., 1990) maisijuma kopgjais tilpums 50 pl: apvieno un samaisa: 5 pl
10x buferis NH4, 4 pl MgCl2 25 mM, 1 pl ANTP 10 mM, 1 pl tieSais un 1 pl reversais
oligonukleotids, katrs 5 pmol/ul, 0,2 pl Taq Pol 5 u/ul, 1 pl genomiskas DNS 50 ng/ul, H2.0
11dz 50 pl.

PCR temperatiiru reZims: denaturacija 60 sek. 94° C, 45 cikli, kas ietver denaturaciju 30
sek. 96° C, hibridizaciju 30 sek. 56° C, sintézi 40 sek. 72° C. Péc pedgja cikla elongacija 7 min
72° C. Paraugi tika uzglabati +4° C temperatira.
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Elektroforeze

Lai izvertetu amplifikacijas kvalitati, tika veikta agarozes gela elektroforéze: 1 %
agarozes gela 1x TAE bufer, katra bedrite ar pipeti iepilinot Sul PCR produkta, kas sajaukts ar
1 ul 6x Loading Dye, paraléli paraugiem viena bedrité iepilinot 2 pl garuma markieri.
Elektroforézi tika veikta 90 — 100 V sprieguma, 30 — 40 min. Gelu apskatija UV gaisma un

nofotograféja. Ja bija redzamas amplificétas DNS fragmentu zonas, turpinaja darbu.

Paraugu attiriSana

Lai attiritu PCR produktus no oligonukleotidiem un dNTP (dezoksiribonukleotidu
trifosfati), paraugi tika apstradati ar fermentiem Exo I (atSkel vienpavediena DNS) un SAP
(defosforile liekos nukleotidus). Maisijuma sastavs: 5 ul PCR produkta, 10 pul H20, 1 pl SAP,
0,5 ul Exo L.

Maisijumu inkubgja 37° C temperatiira 15 min, un péc tam fermentus inaktivéja 80° C

temperatiira 15 min.

Sekvenesanas PKR reakcija

Sekvengsanas PCR rakcijas maisijuma kopégjais tilpums 10 pl: 2 ul PCR produkta (péc
Exo I/SAP apstrades); 1 ul (viens) oligonukleotids 5 pmol/ul; 2 pl Big Dye (fluoriscenti
iezim&tu un neiezim&tu ANTP maistjums); 2 pl 2,5x sekven&Sanas buferis; 3 ul HO.

Sekvengsanas PCR temperatiru reZims: 25 cikli, kas ietver denaturaciju 20 sek. 96° C,

hibridizaciju 15 sek. 56° C, un sintézi 4 min 60° C. Paraugus uzglabaja +4° C temperatira.

Paraugu attiriSana

PCR produktu attiriSana tika veikta ar etanola/natrija acetata izgulsnéSanas metodi.
Maistjuma sastavs: 10 pl sekvencéSanas PKR produkta; 80 ul H20; 10 pl Na-acetats; 250 pl 96
% EtOH.

Maisijumu samaisija un centrifugéja 20 min (13 000 apgr/min), aizvaca supernatantu.

Pievienoja 250 ul 70 % EtOH, samaisija un centrifugéja 10 min (13 000 apgr/min),

aizvaca supernatantu. Atkartoja vél vienu reizi iepriek§gjo soli. Zavéja vakuuma 5 min ar

atvértiem vaciniem. Glabaja —20° C temperatiira.

Sekvenésana
Paraugus sekvenésanai (Olswik et al., 1993) tika sagatavoti, pievienojot tiem 11 ul
formamida un karsgjot 5 min 95° C sausaja termobloka, péc tam dzes€jot 2 min dzeséSanas

elementa. Paraugi (sekvenéSanas PKR produkti) tika sekvenéti, izmantojot kapilaro
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elektroforézi ABI PRISM 3130 x| Genetic Analyzer. Primarie sekvenésanas dati tika savakti,
izmantojot ABI PRISM 3130xI Genetic Analyzer Data Collection Software v.3.0, un apstradati
ar AB DNA Sequencing Analysis Software v.5.2. legiitas sekvences tika salidzinatas ar
references sekvencém brivpieejas datubaze (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), izmantojot

ContigExpress v. 10.0.1 “Invitrogen Corp.” (ASV) programmatiru.

2.A.2.4. Datu statistiska analize

STR genotipéSanas al€lu garumi tika sakartoti klas€s, apr€kinatas genotipu al€lu
frekvences un relativas frekvences (katras klases pacientu skaits tika izdalits ar kop&jo pacientu
skaitu un iegiits proporcionalais sadalijums (frekvence), pareizinot ar 100, tika iegiits
procentualais sadalijums). Frekvencu sadalijums tika analiz&ts, izmantojot Hardija Weinberga
(Hardy Weinberg) testu, kas ir PLINK v2.050 riku komplekta (Purcell et al., 2007). Tika
salidzinatas “ET pacientu”, “iedzimta ET” pacientu un KG alélu frekvences, katram STR
atseviski izmantojot MS Excel programmatiiru. Rezultati tika atspoguloti histogrammas, kuras
uz abscisu ass tika atliktas konkrétajam mikrosatelitu markierim raksturigas aléles, bet uz
ordinatu ass al€lu relativas frekvences.

Detalizétaka alélu frekvencu salidzinasana tika veikta péc Pirsona hi kvadrata (2,
Pearson's chi-squared test) metodes, izvirzot nulles hipotgzi, ka starp paraugkopu empiriskiem
sadalfjumiem nav butisku atskiribu. P skaitla vértiba aprékinata, izmantojot MS Excel funkciju
CHIDIST, kur norada y? empirisko vértibu un brivibas pakapju skaitu. Atskiriba starp
paraugkopam tika uzskatita par statistiski nozimigu gadijuma, kad p vértiba ir mazaka par 0,05.

Lai salidzinatu katras al€les genotipu starp “visiem ET pacientiem”, “iedzimta ET
pacientiem” un KG, tika izmantota y*> metode ar Jates korekciju (Yates, 1934). Ta bija
nepieciesama, jo $ada analizé ir tikai divas empiriska sadaltjuma klases, 1idz ar to empiriska y?
vertiba ir nepreciza.

SekvenéSanas rezultata iegtitas sekvences tika salidzinatas ar brivpieejas datubazé
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) pieejamam references sekvencém un tika noskaidrotas atrastas
sekvencu variacijas un to genotipi. Atrasto variaciju alélu frekvences tika salidzinatas starp
“visu ET pacientu”, “iedzimta ET” pacientu un kontroles grupam, katrai variacijai atseviski
izmantojot y*> metodi un ¢*> metodi ar Jates korekciju (Yates, 1934), lidzigi ka genotipésanas

alelu frekvencu salidzinasanas gadijuma.
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2.B. Kliniska dala: neirologija
2.B.1. Materiali un metodes

2.B.1.1. Vispargjais raksturojums

Lai izpilditu autores zinatniska darba 2. — 5. uzdevumus, tika organizéta pétijuma otra
dala — ET, PS un KG salidzinajums. P&tjjuma kliniskaja dala iesaistitie pacienti tika atlasiti no
2013. gada septembra lidz 2015. gada janvarim, autorei konsult&jot Paula Stradina kliniskas
universitates slimnicas Neirologijas ambulatoraja nodala Parkinsona slimibas kabineta un
“Veselibas centra 4” Parkinsona slimibas un citu kustibu trauc€jumu slimibu kabineta, nemot
veéra katras pétijjuma grupas ieklauSanas un izslégSanas kriteérijus (sikak sk. 2.B.1.3.
apaksnodala). Pétijumu apstipringjusi LU Kardiologijas zinatniska institiita &tikas komiteja
(protokols Nr.6 p-t 2). P&tijuma dalibnieki parakstija rakstisku piekri$anas veidlapu.

Lidz ieklauSanai pétijuma pacienti tika kltniski izmekl&ti. Pacientiem tika jautats par
tremora sakumu, gimenes anamnézi, tremorogéno medikamentu (neiroleptiki, tricikliskie
antidepresanti, steroidi, valproati, simpatomimétiki u.c.) lietoSanu, atcelSanu, alkohola
lietoSanu un ta ietekmi uz trici, slimibu anamnézi, lai izslégtu pastiprinata fiziologiska tremora
celonus (vielmainas trauc€jumi), tremora simetriskumu, medikamentu lietoSanu slimibas
arstéSanai pasreiz un agrak, to efektivitati. Tika veiktas kliniskas analizes (pilna asins aina,
glikozes Itmenis asinis, ASAT, ALAT, kreatinins, TSH, FT4, PTH, kalcijs, ceruloplazmins),
un smadzenu MR, lai izsl€gtu citas fenotipiski lidzigas slimibas. PEtfjuma tika iesaistiti pacienti,
kurus autore dr. Smeltere konsultgjusi vairakkartigi (2 — 10 reizes 10 gadu laika), izvert&jot
neirologisko simptomatiku dinamika un atkartoti parliecinoties par tipisku slimibas norisi un
diagnostiskiem krit€rijiem atbilstosu ET vai PS diagnozi. Kliniskais pétijums tika veikts tikai
pacientiem ar jau noteiktu diagnozi, bet netika ieklauti pacienti ar komorbidam ET un PS, ka
arl anamnézé esosam psihiskam slimibam (ET izslégSanas kritérijs). ET un PS kludainas
diagnozes un arstéSanas izpétei tika apkopoti un analiz€ti pieejamie mediciniskie izraksti no
citam arstniecibas iestadém, ieraksti ambulatoraja kart€, gimenes arsta vai neirologa nosiitijuma
dati.

KG tika uzaicinata dalibai p&tijuma trijos veidos: profilaktisko apskasSu laika cilvékiem
darbaspgjiga vecuma, pazinu radinieki no dazadiem Latvijas regioniem, vienas mazpils&tas

daudzdzivoklu majas iedzivotaji, kuriem ir Iidziga socioekonomiska situacija.

2.B.1.2. Paraugkopas raksturojums
Pétijuma tika iesaistiti 125 dalibnieki: 45 ET pacienti, 40 PS pacienti un 40 KG, bet

nepilnigi aizpildito anketu dél (motivacijas trukums aizpildit visas anketas, laika trikums,
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nogurums, motori trauc€jumi u.c.) turpmakai statistiskai analizei tika lietota informacija par
114 dalibniekiem: 40 ET, 35 PS pacientiem un 39 KG cilvékiem. KG iesaistitie cilveki bija
vecuma un dzimuma zina pacientu grupam atbilstosi Latvijas iedzivotaji, kuriem nepiemita ne
ET, ne PS slimibas. Ta ka abu slimibu incidence palielinas 11dz ar vecumu, tad apzinati p&tijuma
KG tika iesaistiti ne tikai jauni pilnigi veseli cilvéki, bet ar1 gados vecaki cilvéki ar dazadam
somatiskam slimibam, atspogulojot realaku iedzivotaju veselibas stavokli.

P&tfjuma tika iesaistiti ET pacienti vecuma no 19 lidz 93 gadiem, PS pacienti no 45 lidz
78 g. un KG 28 — 81 g.v.. ET grupa 26 (65 %) bija sievietes un 14 (35 %) viriesi. PS grupa 19
(54 %) sievieSu, 16 (46 %) virieSu. Kontroles grupa 29 (74 %) sievietes un 10 (26 %) virieSu.

2.B.1.3. Diagnostiskie kriteriji

Pé&tijuma tika iesaistiti tikai pacienti ar kliniski skaidru (definite dg) ET vai PS diagnozi.
ET diagnoze tika noteikta, nemot véra anamnézes datus vismaz par 5 gadus ilgusu trici,
neirologiskas izmeklésanas, ietverot tremora izveértéSanu péc Fahn, Tolosa, Marin tremora
novertésanas skalas (Fahn et al., 1988, pp. 225-234.) un MDS ET diagnostiskajiem krit€rijiem
(Deuschl et al., 1998 pp. 2-23; Chouinard et al., 1997), Tremora izp&tes grupas krit€rijiem
(TRIG - the criteria of the Tremor Investigation Group, sk. 1.3. pielikumu) (Deuschl et al.,
1998). PS diagnoze tika noteikta, nemot véra neirologisko izmeklésanu, ietverot UPDRS III
(motoras — sk.2.5. pielikumu) (Fahn et al., 1987; pp. 153-163.) dalas izvértésanu (ir MDS PS
vertétaja sertifikats) un Parkinsona slimibas diagnostiskos kritérijus (PDS BRC Criteria for
Idiopathic Parkinson’s Disease) (Hughes et al., 1992; Berardelli et al., 2013 Jan).

2.B.1.4. Neirologiska izmeklésana

Lai uzzinatu tremora klinisko raksturojumu Latvijas ET pacientu grupa, ka ari mekl&tu
ET un PS slimibu diferencialdiagnostiskas pazimes, pacientiem tika veikta pilna neirologiska
1izmekléSana. Apskateé kustibu trauc€jumu pacienti tika novertéti $adi: akinézija/bradikinézija,
muskulu tonuss, posturalie refleksi, distonija, cerebellarie simptomi, piramidalie simptomi,
neiropatijas pazimes (juSanas trauc&jumi), gaita, staja, somatiskais stavoklis (asinsspiediens,
pulss). lepriek§minétie dati tika papildinati ar tremora novérté§jumu péc Fahn, Tolosa, Marin
tremora noverteéSanas skalas (FTMTRS) ET pacientiem un UPDRS III PS pacientiem vienu
reizi (Ske€rsgriezuma pétijums).

ET pacientiem ar FTMTRS (sk. 1.1. pielikumu) tika noteikta galvas, sejas, méles, balss
tremora esamiba, roku un kaju tremors miera stavokli, posturala pozicija un darbibas/intences
trice labajai un kreisajai pusei, rokraksts, Arhimé&da spirales ziméSana, taisnas lIinijas

novilkSana, ka ar1 trice dazadu darbibu laika (tidens parlieSana no vienas glazes otra, dzerot,
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€dot, higiénas procediru laika, geérbjoties, rakstot, stradajot). Tremors tika noveértéts 5
izteiktibas pakapées, kur:

0 — nav traucgjumu,

1 — viegls, var but nepastavigs,

2 — mérena amplitiida, var biit nepastavigs,

3 — zimiga amplitiida,

4 — izteikta amplitiida.

Savukart rokraksts un ziméSana ar abam rokam:

0 — normals,

1 — viegli tricoss, reiz€m var Skérsot Iinijas,

2 — mereni tricoSs vai biezi Skérso Iiniju, rokraksts salasams, bet ar ievérojamu

tremoru,

3 —uzdevumu izpilda ar grutibam, daudz kltidu, nesalasams rokraksts,

4 — nevar pabeigt ziméSanu.

Iegiito punktu skaitu saskaitija kopa. A dala maksimalais punktu skaits var&ja but 36, B
dala — 28, C dala — 36, kopa 104 punkti (100 %).

Slimibas radita nesp&ja tika noteikta (Lyons K.E. and Pahwa R., 2005, p. 112), nemot
véra FTMTRS rezultatus ET pacientiem, kur:

0 — nav funkcionalas nespgjas,

1 —viegla nespgja (1 — 24 % trauc&jumu),

2 — mérena nespgja (25 — 49 %),

3 — zimiga nespéja (50 — 74 %),

4 — izteikta nespéja (75 — 100 %).

PS pacientu grupa tika ieklauti I-IV stadijas pacienti péc Hoena — Jara (Hoehn & Yahr)
skalas (2.6. pielikums). IV stadijas pacientu kognitiva funkcija tika izvertéta péc Monrealas
kognitiva testa (MoOCA) (Nazem et al., 2009), neieklaujot p&tijuma pacientus ar kognitiviem
traucgjumiem, pielaujamais punktu skaits bija > 24 balles. Netika ieklauti pacienti, kuriem
slimiba bija V stadija, jo Saja stadija vairumam pacientu ir raksturigi mereni vai smagi kognitivi

trauc€&jumi (Anderson, 2004; Perlmutter, 2009).

2.B.1.5. Petijjuma Kkliniskas (neiropsihiatriskas) dalas ieklauSanas un izslegSanas
kriteriji
ET pacientu ieklauSanas Kriteriji:

1. Atbilst MDS klasiska ET diagnostiskajiem ieslégSanas un izslégSanas kriterijiem
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2. Atbilst TRIG (Tremor Investigation group) kritérijiem par noteiktu (definite) ET
diagnozi

Slimibas ilgums > 5 gadi

Pacienta vecums > 18 gadi

Nav citu smagu somatisku slimibu, kas trauc@tu interpretét slimibas simptomus

o g W

Pacients rakstiski piekritis dalibai kliniskaja p&tijjuma L.Smelteres zinatniskajam

darbam

ET pacientu izslegSanas kriteriji:
1. Citas fenotipiski lidzigas slimibas
2. Kads no ET diagnozes izslégSanas kriterijiem
3. Kads no TRIG izslégsanas kriteérijiem, t.sk., pacienti, kas lieto DA, MAO-B
inhibitorus, L-dopu (jabut 6 ménesu periodam kops zalu atcel$anas)

4. Kognitivi traucgjumi merena vai izteikta pakape

PS pacientu ieklauSanas kriteriji:
1. Atbilstiba idiopatiskas PS diagnostiskajiem kritérijiem (UK PDS Brain Bank
Criteria for idiopathic PD)
2. Slimiba atbilst I-1V stadijai péc Hoena&Jara (Hoehn&Yahr stage)
3. Pacients rakstiski piekritis dalibai kliniskaja pétijuma L.Smelteres zinatniskajam

darbam

PS pacientu izslegSanas Kkriteriji:
1. Ir parkinsonisma sindroms (ir PS diagnozes izslégSanas kriteriji)
2. Kognitivi traucgjumi mérena vai izteikta pakapé (MoCA < 24balles)
3. Komorbidas ET un PS

Kontroles grupas ieklauSanas kriteriji:
1. Latvijas iedzivotaji ET un PS pacientiem Iidziga vecuma
2. Pacients rakstiski piekritis dalibai kliniskaja p&tijuma L.Smelteres zinatniskajam

darbam

Kontroles grupas izslegSanas kriteriji:
1. ET vai PS

2. Smaga dekompenséta somatiska slimiba
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2.C. Kliniska dala: psihiatrija
2.C.1. PaSnovertejuma anketas

Viens no zinatniska darba uzdevumiem bija neiropsihiatriska un neiropsihologiska
testéSana, lai precizétu patologijas vai psihes ipatnibu veidu, biezumu, pakapi visas tris izpétes
grupas un salidzinatu tas. Nemot véra literatiiras avotu norades (Plumb and Bain, 2007, p.21;
Olanow et al., 2011, pp.183-201 u.c.) par biezakajiem ne-motorajiem ET un PS psihiskajiem
simptomiem, ka arT personigo praktisko pieredzi, galvena uzmaniba tika pieversta trauksmes,
socialas trauksmes un depresijas simptomatikai, Sim nolikam izvé€loties atbilstoSas So
emocionalo trauc&jumu starptautiskas pasnoveértéjuma anketas (Lam et al., 2006), kuras lauj
atklat subjekta iek$gjas sajiitas. PEtfjuma visi testi tika veikti vienu reizi. Visiem pétijuma
dalibniekiem tika prasits aizpildit 5 starptautiski uzticamas, derigas un konsekvences zina
atzitas (Schrag et al, 2007; Nutt and Ballenger, 2003; Coles et al, 2001; Mattick and Clarke,
1998; Peters, 2000; Spielberger et al, 1983; Skuskovnika, 2004) pasnovértéjuma anketas
dzimtaja valoda (sk. pielikuma): DASS - Depression Anxiety Stress scale (Lovibond et al.,
1995); DBI-II - Beck Depression Inventory — second edition (Beck et al., 1996); SIAS — Social
Interaction Anxiety Scale; SPS — Social Phobia Scale (Mattick and Clarke, 1998) un STAI jeb
C.D.Spilbergera tests — State — Trait Inventory, form Y (Spielberger et al., 1970) — trauksmes

ka personibas iezimes un trauksmes stavokla atsSkirSanai.

DASS (Depression Anxiety Stress scale) (Lovibond et al., 1995) — depresijas, satraukuma
un stresa skala (sk. 2.7. pielikumu). Ta ir pasvertéjuma skala ar 42 jautagjumiem, kas sadalita
tris dalas, lai novertétu depresijas (D), satraukuma (A) un stresa/saspringuma (S) esamibu
pedgjas nedelas laika. Katra dala ir 14 jautajumu. Pacients izlasija katru apgalvojumu un
sniedza rakstisku vértg§jumu ar 0 — 3 ballém, kur 0 nav attiecinams uz mani vispar, bet 3
attiecinams liela mera vai gandriz visu laiku un kopgjo izvértéjumu no 0 lidz 152 ballém. Skalas
kliniskais lietojums lauj noskaidrot emocionalo trauc€jumu lokusu un precizét traucgjumu
pakapi. Skalas autori noteikusi rezultatu izvertejumu 5 pakapes: norma, viegla, mérena, izteikta,
loti izteikta pakape. D dala: robezas no 0 lidz 9 ballém ir norma; 10 — 13, viegla; 14 — 20,
meérena; 15 — 19, izteikta; > 28, loti izteikta. A dala: 0 — 7 balles tiek uzskatitas par normu, 8 —
9, viegla; 10 — 14, mérena; 15 — 19, izteikta; > 20, loti izteikta. S dala: 0 — 14 ir norma; 15 —
18, viegla; 19 — 25, mérena; 26 — 33, izteikta; > 34, loti izteikta.

BDI (Beck depression inventory) (Beck et al., 1996) — Beka depresijas skala (sk. 2.8.

pielikums) depresivo simptomu izteiktibas novértésanai. ST anketa ir viens no popularakajiem

3

un biezak lietojamiem depresijas paSvertgjuma instrumentiem un tiek uzskatita par “zelta
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standartu” (Lam et al., 2006, p.10). Skalas autori veidojusi aptaujas dizainu ta, lai tas atbilstu
DSM-1V klasifikacija definétajiem depresijas simptomiem (skumjas, vainas sajiita, intereSu
zudums, sociala izvairisanas (social withdrawal) un pasnavibas domas), ka ari miega un
apetites izmainu noverté€Sana. Atbildot ar 21 apgalvojumu par sajiitam pedéjo 2 nedélu laika,
tiek novertéti depresijas simptomi (garastavoklis un uzvediba) 4 punktu (0 — 3 balles) skala.
Aptauja iegutais ballu diapazons ir no 0 lidz 63. Saskana ar Beka rekomendacijam 0 — 5 balles
—nav depresijas; 6 — 13 — minimala depresija; 14 — 19 viegla; 20 — 28 mérena; 29 — 63 izteiktas
pakapes depresija. Petijuma tika izmantotas BDI autoru (Beck et al.) rekomendacijas depresijas
vert§jumam. Lai gan starptautiskaja slimibu klasifikatora SSK-10 (ICD-10) nav atseviski
izdalita minimala depresija, ta tika vertéta, lai precizi atspogulotu pacientu BDI atbild€s

sniegtas sajitas, ka armt mekl&tu iespgjamas simptomu korelacijas ar trici.

SIAS (Social Interaction Anxiety Scale) (Mattick and Clarke, 1998) — Socialo kontaktu
satraukuma novértgjums (sk. 2.9. pielikums). Saja anketa novértéts distress, satiekoties un
rundjot ar citiem cilvékiem. Taja ir 20 apgalvojumi, ko pacients attiecina vai atzist par patiesu
attieciba uz sevi: 0 — nav, 1 — zinama meéra, 2 — diezgan liela méra; 3 — loti liela méra; 4 —

arkartigi liela méra attiecinams vai patiess attieciba uz sevi.

SPS (Social Phobia Scale) (Mattick and Clarke, 1998) — Socialas fobijas skala (sk. 2.10.
pielikums) novérteé bailes bt nopétitam, uzmanigi apskatitam dazadu rutinas aktivitasu laika
(8Sana, dzerSana, rakstiSana u.c.). Taja ir 20 apgalvojumi, ko pacients attiecina vai atzist par
patiesu attieciba uz sevi (0 — 4 balles — tapat ka SIAS).

SIAS un SPS skalas parasti tiek lietotas kopa (Lam et al., 2006, p.109). Abu skalu balles
tiek summeétas, augstakas balles signalize par izteiktakiem trauc€jumiem: 1 — 20 balles — vieglas
pakapes distress, 21 — 40 — mé@renas, 41 — 60 — izteiktas; 61 — 80 — loti izteiktas pakapes
trauc€jumi. Socialas fobijas izpétes analizé Safréns ar lidzautoriem (Safren et al., 1998) ir
noradijis, ka to ietekmé tris aktuali faktori: trauksme mijiedarbibas laika, trauksme, ka kads
pievérsis uzmanibu, bailes, ka citi pamanis trauksmes simptomus. SIAS un SPS lauj konstatét

socialu fobiju un diferencét to no agorafobijas un vienkarsas fobijas.

STAI (State - Trait Anxiety Inventory) (Spielberger et al., 1970) — Trauksmes stavokla
— iezimes pasnovértgjuma anketa jeb C.D.Spilbergera trauksmes aptauja (sk. 2.11. pielikums).
So anketu Latvija latviesu un krievu valoda adaptéjusi Daina Skuskovnika 2004.g.
(Skuskovnika, LU, 2004). Aptaujai ir divas dalas, kuras tiek mérita trauksme un trauksmainiba.

Pacientiem tika ligts izv€léties vienu no Cetriem apgalvojumiem Likerta skala, lai aprakstitu
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savas izjutas anketéSanas bridi (Y-1 anketa, 20 apgalvojumi) un parasti (Y-2, arT 20
apgalvojumi). Abam pacientu grupam tika lugta stavokla interpretacija saistiba ar slimibu, t.i.,
trauksmes stavoklis, un parastais stavoklis agrak — pirms slimibas, t.i. trauksmes iezime.
Trauksmes iezime lauj precizak prognozét uzvedibu neka trauksmes stavoklis, lai gan
ekstrémas situacijas trauksmes stavoklis var but izskiroSs, ietekmgjot individa reakciju.
Trauksmes iezime norada predispoziciju objektivi drosu situaciju uztvert ka bistamu, draudigu
un atbildet ar trauksmes stavokli, kura intensitate nav situacijai adekvata.

Ta ka anketa veidoto pozitivi un negativi apgalvojumi, tad punkti tiek pieskirti pec
atSkirigas shémas (sk. 2.12. pielikumu: STAI atsléga). Apgalvojumi, kuri apraksta negativas
izjutas, tika verteti pec 1, 2, 3, 4 sist€mas.

Y — 1 — trauksmes stavokli nosako$aja dala ir 10 apgalvojumu: 3., 4., 6., 7., 9., 12, 13,
14.,17., 18..

Y — 2 — trauksmes iezimi nosakoSaja dala ir 11 apgalvojumu: 22., 24., 25, 28., 29., 31.,
32., 35, 37., 38, 40.

Apgalvojumi, kas izsaka pozitivas izjutas, tika vertéti péc 4, 3, 2, 1 sistémas.

Trauksmes stavokli (Y — 1) nosakosas dalas apgalvojumi: 1, 2, 5, 8, 1, 11, 15, 16, 19, 20.

Trauksmes iezimi (Y — 2) nosakosas dalas apgalvojumi: 21, 23, 26, 27, 30, 33, 34, 36, 39.

Rezultatus summé, katra dala tie var variét no 20 — 80 punktiem. Rezultati tika verteti 3
pakapes (pec Mind Garden datiem): 20 — 39 balles — zema trauksme, 40 — 59 — mé&rena, 60 —
80 augsts satraukuma Iimenis. Abu anketu (Y — 1 un Y — 2) kopgja ballu skaita salidzinajums

noradija preval&joso trauksmes veidu.

2.C.2. Kliniska intervija

Pacientu pasaptauju anketu rezultati tika papildinati ar klinisko interviju, lai objektivizétu
stavokli, atbilstosi SSK-10 (www.spkc.gov.lv/ssk/) un DSM-5 (www.appi.org/pages/dsm.aspx)
klasifikacijam un to diagnostiskajiem kriterijiem (Sk. 2.13., 2.14. pielikumu). Neirologa
kompetence un Skersgriezuma pétijuma formats nelava nianséti spriest par psihisko traucgjumu
precizu patogenézi, t.i., vai trauc&umi ir primari, nesaistiti ar organisko slimibu, reaktivi
sindromi ar adaptacijas grutibam, jatrogéni (nevélamas terapijas sekas) vai organiski trauc&jumi
PS vai citas somatiskas slimibas gadijuma. Neirotisko traucgjumu diagnostikai par svarigako
pétijuma, atbilstosi neirologa kvalifikacijai, tika uzskatita to simptomatologija, izteiktibas
pakape, nevis patogenétisko mehanismu diferencéSana, piem., organiska trauksme, tacu tika
nemts vera trauksmes ka personibas iezimes aspekts un trauksme ka stavoklis. Statistiskai datu
apstradei korelaciju meklejumos tika izmantoti augstakmingto paSaptaujas testu dati, kas

petnieciskiem noliikiem ir informativaki neka diagnozes kods.
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2.C.3. Datu statistiska analize

Datu statistiska apstrade tika veikta ar SPSS programmu (IBM SPSS Statistics Version
22, SPSS inc., ASV).

Aprakstosa statistikas metode tika izmantota, lai raksturotu pétijuma grupas
(demografiskie raditaji un kliniskie testi): kvantitativie mainigie tika aprakstiti ar vidgjo
aritmé&tisko (M — mean) un standartnovirzi (SD); kvalitativie jeb kategoriskie mainigie tika
raksturoti ka skaits un procentuala proporcija. Gadijumos, kad sadalijums krasi atSkiras no
normalsadalijuma, tika aprékinata mediana (Me - median) un starpkvartilu izkliedes amplitiida
(IQR - interquartile range).

Pétijuma bitiskuma limenis tika izveleéts 0,05, tadgjadi p vertiba, kas bija mazaka par
0,05, noradija uz statistisku ticamibu.

Atskiribu analizei tika izmantotas parametriskas un neparametriskas metodes. Normali
sadalito kvantitativo mainigo salidzinajumi tika veikti ar atkarigo jeb saparoto paraugkopu
(Paired samples) t - testu un neatkarigo (Unpaired, independent) izlasu t - testu starp divam
neatkarigam grupam vai ANOVA (Analysis of variance) — dispersijas analizes metodi starp tris
un vairak grupam. Lai noteiktu grupu atSkiribas, tika izmantota ANOVA Post-hoc Tukeja
(Tukey) korekcija.

Pazimém, kuras neatbilda normalsadalijumam, izmantoja Kruskala-Vallisa testu
(Kruskal-Wallis) — 3 neatkarigam grupam, Vilkoksona testu (Wilcoxon signed-rank) — 2
atkarigam grupam.

Kategoriskie jeb kvalitativie mainigie (pazimju biezums) tika analizéti ar Pirsona y?
kvadrata (Pearson chi square) vai FiSera eksakta testa palidzibu atbilstosi to lietoSanas

nosacijumiem.

Dazadu saistibu noteikSanai tika izmantotas:

Divu pazimju saistibas analizei, atbilstoSi nosacijumiem, tika izmantota Pirsona r
(Pearson) vai Spirmena rs (Spearman) korelaciju analize. P&tijuma pienemta $ada korelacijas
cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas koeficienta r liecluma: korelacija ir vaja, jar < 0,30;
vidgja, ja 0,3 <r < 0,70, ciesa, jar > 0,70.

Gadijumos, kad divu pazimju sadalijums neatbilda normalsadalijumam, tika izmantota
Spirmena (Spearmen) korelacijas koeficienta analize (rs).

Lai pétitu mainigo lielumu savstarp€jas ietekmes sakaribas, tika izmantota art linearas

regresijas analize.
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BDI, SIAS un SPS testos tika salidzinatas katras atbildes punkta vidgjas veértibas, ar
noluku konstatét depresijas un socialas trauksmes/fobijas fenotipus visas pétijjumu grupas, ka
arT salidzinat tos.

Ieksgjas saskanotibas (Internal consistency) analizei tika izmantoti: aptaujam - Kronbaha
alfa (Cronbach’s alpha) un skalam — Intraklases korelacijas ICC (Intraclass correlation
coefficient) koeficienti, kur Kronbaha alfa a > 0.9 tika pienemta ka teicama, 0.9 > a > 0.8 laba,
0.8 >a > 0.7 pienemama, 0.7 > a > 0.6 apSaubama, 0.6 > o > 0.5 vaja, 0.5 > o nepienemama,
savukart ICC robezas 0 — 0,2 zems, 0,21 — 0,6 vidgjs, 0,61 — 0,8 biitisks, 0,81 — 1 gandriz ideals.

Lai novértetu statistisko testu ietekmes lielumu, tika aprékinats statistiska efekta lielums
(rezultatu svarigums, neatkarigi no pétijuma grupu licluma) ar eta kvadratu n? (Eta squared),
kur 0,01 tika akceptéts ka mazs, 0,06 — mérens, 0,13 — liels
(https://psychohawks.wordpress.com/2010/10/31/effect-size-for-analysis-of-variables-
anova/). Tapat statistiska efekta aprékiniem tika izmantotas ROC (Receiver Operating
Characteristic) Iiknes AUC (Area under curve). Laukuma zem ROC liknes AUC statistikais
vertgjums: 0,90 — 1 teicams, 0,80 — 0,90 labs, 0,70 — 0,80 vidgjs, 0,60 — 0,70 vajs, 0,50 — 0,60
iztrikst. Analiz§jot ROC liknes, tika aprékinatas ari sensitivitates (Se), specifitates (Sp),
pozitivas un negativas paredzamas vertibas (PPV, NPV), diagnostiska precizitate (DA) ET/KG
un PS/KG pacientiem BDI, SIAS un SPS testu dazadu robezvértibu (cut-off) gadijumos
(Leentjens et al., 2008; Peters, 2000). Tika mekl&tas optimalakas robezveértibas minétajiem
testiem augstakas sensitivitates un diagnostiskas precizitates iegiiSanai. (Tika aprékinatas un
analizétas Se, PPV un DA pie 8/9 un 16/17 robezvertibam BDI testa. Lai atSkirtu socialas
trauksmi no citiem trauksmes veidiem (tadiem ka panika ar vai bez agorafobijas) tika izmantota
SIAS, SPS testu robezvertibas SIAS > 36 un 25, SPS > 26 un 14 analize un salidzina$ana ar

kliniskas intervijas datiem).
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3. REZULTATI

3.1. Genetikas dala

3.1.1. GenotipéSana

ETM1 lokusa genotipeSana

Visas ETMI1 lokusa mikrosatelitu markieru alelu frekvences noraditas 3.1. pielikuma.

Aplikojot alelu frekvencu datus ETM1 lokusa mikrosatelitu markieriem, tika konstatgts,
ka ir vairaki mikrosatelitu markieri, kuru alelu frekvences “visu ET pacientu” un “iedzimta ET
pacientu” grupas ir divas vai vairak reizu augstakas neka kontroles grupai. Alélu frekvencu
atSkiribas bija vérojamas $adiem mikrosatelitu markieriem: D3S3585 (viena aléle no 9),
D3S3526 (viena al€le no 9), D3S2620 (viena aléle no 11) un D3S1267 (viena aléle no 16).

Salidzinot “visu ET pacientu”, “iedzimta ET pacientu” un KG datus p&c Pirsona y?
metodes, netika konstat€tas statistiski nozimigas atskiribas. Detaliz€tai analizei tika salidzinatas
katra mikrosatelita markiera aléles “visu ET pacientu”, “iedzimta ET” pacientu un KG péc y?

metodes ar Jates korekciju. Rezultata netika atrasta neviena al€le, kuras p vértiba ir zemaka par

0,05.

ETM2 lokusa genotipéSana

Aplikojot alelu frekvencu datus ETM2 lokusa mikrosatelitu markieriem, tika konstatgts,
ka ir vairaki mikrosatelitu markieri, kuru al&lu frekvences “visu ET pacientu” un “iedzimta ET”
pacientu grupas ir divas vai vairak reizu augstakas neka kontroles grupai. Alelu frekvencu
atSkiribas bija vérojamas $adiem mikrosatelitu markieriem: D2S2150 (divas aléles no 15),
D2S220 (divas al€les no 13), D2S2201 (divas al€les no 9), D2S2221 (viena al€le no 14), un
D2S2337 (viena no 13). Salidzinot “visu ET pacientu”, “iedzimta ET” pacientu un KG p&c y?
metodes, netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas. Detaliz&tai analizei sava starpa tika
salidzinatas katra mikrosatelitu markiera aléles visas tris grupas péc x?> metodes ar Jates
korekciju. Rezultata tika konstatéts, ka ir viens mikrosatelitu markieris — D2S220, kuram viena
aléle uzrada potenciali statistiski nozimigu atSkiribu starp grupam. Mikrosatelitu markierim
D2S220 171. aléle bija sastopama 3,4 % “visu ET pacientu” grupa ( n = 7), 2,9 % “iedzimta
ET” grupa (n = 3) un 0,4 % kontroles grupa (“visiem ET pacientiem” p = 0,0536, OR = 8,0 Tl
=1,0 — 65,4, “iedzimta ET pacientiem” p = 0,1729, OR = 6,8, Tl = 0,7 — 66,2). Mingéta alele
uzrada arT divas vai vairak reizes augstaku alélu frekvencu atSkiribu neka KG. D2S220

mikrosatelita markiera 171. aléles frekvencu sadalijumu pa grupam var apliikot 3.1. attela.
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D2S220
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3.1. attéls. ETM2 lokusa D2S220 mikrosatelita markiera alelu frekvencu salidzinajums

“visiem ET pacientiem”, “iedzimta ET pacientiem” un KG
Ar sarkanu apli apvilkta aléle, kuras frekvencu atskiriba grupu vidi ir statistiski butiska, “visiem ET pacientiem” p = 0,0536,

“ledzimta ET pacientiem” p = 0,1729-.

Pargjo mikrosatelitu markieru gadijuma netika atrasta neviena al€le, kur grupu vidii biitu
statistiski nozimiga frekvences atskiriba. Visas ETM1 un ETM2 lokusu mikrosatelitu markieru

alelu frekvences aplikojamas 3.1. un 3.2. pielikumos.

3.1.2. ET kandidatgénu sekvenésSana

HS1 — BP3 géna 7. eksona sekvené$ana

Sekvengjot HS1-BP3 géna septito eksonu ET pacientiem (n = 41) un KG (n = 48) un
analiz&jot iegutas sekvences, tika konstatets, ka min€ta mutacija sastopama seSiem ET

pacientiem (7 %) un deviniem kontroles grupa (19 %).

DRD3 géna sekvenéSana

Veicot DRD3 géna 1. eksona sekveng&sanu un salidzinot sekvences, tika konstatéts, ka
literatiira minétas nomainas Ser9Ser sekvences variants sastopams 57 % ET pacientu un 56 %
kontroles grupa, Gly9Gly sekvences variants — 10 % ET pacientu un 4 % KG, bet Ser9Gly

sekvences variants — 33 % ET pacientu un 40 % KG. Salidzinot varianta al€]u frekvences grupu
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vidi, izmantojot ¥* metodi un aprekinot p vértibas, netika atklata statistiski nozimiga atskiriba

starp paraugkopam (p = 0,246) (sk. 3.1. tabula).

3.1. tabula

DRD3 géna sekvenésana

Sekvences variants ET (n) ET (%) Kontrole (n) Kontrole (%) P vértiba

Ser9Ser 59 57 % 65 56 % 0,9743
Gly9Gly 10 10 % 5 4% 0,1968
Ser9Gly 35 33% 46 40 % 0,4346

Kopa 104 116 0,2460

Visu DRD3 géna ecksonu sekvenéSanas rezultata gados jaunakajiem ET pacientiem (n =

12), netika konstat€tas citas nomainas, pat sinonimas nukleotidu nomainas né.

HCLS1 gena eksonu sekvenéSana

Veicot HCLS1 géna visu 13 eksonu, ka arT 3’ un 5’ netransl&jamo rajonu sekvenésanu un
sekvencu analizi, tika atrastas vairakas variacijas, tris — sinonimas, ¢etras nesinonimas un viena
12 nukleotidu insercija 11. eksona, kuras rezultata proteins ir par ¢etram aminoskabém garaks.
Atrasto variantu frekvences miisu ET pacientu grupa ir lidzigas frekvencém populacija.

HCLS1 géna atrastas variacijas, to frekvences populacija, ka ari frekvences musu ET
pacientu grupa apkopotas 3.2. tabula.

3.2. tabula

HCLS1 géna atrastas mutacijas

Variaciju Variaciju
Aminoskabes genotipu genotipu

Variacii Variacii i wt
S SR pozicija frekvence frekvence ET

populacija* pacientiem

p.Argl28Arg G/A G 128 0,162 0,162
rs2070178 CIT C 147 0,308 0,432
rs2070178 TIT C 147 0,128 0,027
rs34767273 G/A G 166 0,027 0,027
rs3772126 CIT C 230 0,522 0,486
rs2070179 G/A G 235 0,333 0,459
rs2070179 AIA G 235 0,068 0,081
rs2070180 G/A G 361 0,431 0,378
rs150627065  Heterozigota insercija  nd. 368 nd. 0,486
rs150627065 Homozigota insercija  nd. 368 nd. 0,027

* Dati no brivpieejas datubazes (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/) 2009. gads
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rs150627065 insercijas frekvences ET pacientu grupa ir: heterozigotai insercijai 0,486 (n
= 18) un homozigotai insercijai 0,027 (n = 1). Minétas insercijas frekvences KG heterozigotai
insercijai ir 0,480 (n = 24) un homozigotai insercijai — 0,020 (n = 1). Salidzinot rs150627065

frekvences ET pacientu grupa un KG, tas maz atskiras.

LINGO1 geéna genétiska izpéte
Visu LINGOL géna tresa introna izp&tei 10 genotip&to SNP alélu frekvencu salidzinajumu

var apliikot 3.2. attela.

35
30 . ® Kontrole

H Visi ET pacienti
25 +—

H ledzimta ET pacienti
20

15

10

Relativa frekvence, %

3.2. attéls. 10 genotipeto polimorfismu alelu frekvences LINGOL1 gena

Izmantojot ¥*> metodi un aprékinot p vértibas katram SNP, netika atrastas statistiski
nozimigas atskiribas grupu vidi (sk. 3.3. tabula), tacu, paplasinot analizi un salidzinot genotipu
frekvences ar ¥2 metodi, tika atrasta statistiski nozimiga saistiba rs96532490 A/G genotipam ar
“iedzimta ET” pacientu grupu, salidzinot ar KG (p = 0,042695, OR = 1,92, 95 % TI: 1,06 —

3,46). Citas statistiski nozimigas saistibas netika konstatétas (sk. 3.4. tabulu).
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3.3. tabula

LINGO1 gena tresa introna 10 genotipéto SNP alelu frekvencu salidzinajums starp “visu ET

pacientu”, “iedzimta ET pacientu” un kontroles grupu.

Visi ET ledzimts ET
Markeris

1.002 1.192

1 rs2137110 | T/C 0.163 0.188 0.163 0.912902 | (0.64- 0.596324 (0.71-
1.58) 2.00)

1.002 1.92

2 rs8030859 | T/C 0.163 0.188 0.163 0.912902 | (0.64- 0.596324 (0.71-
1.58) 2.00)

1.720 1.564

3 | rs74844064 | GIA 0.981 0.979 0.97 0.502974 | (0.56- 0.732617 (0.41-
5.33) 5.99)

1.005 1.164

4 | rs34476171 | 1D 0.84 0.182 0.84 0.924534 | (0.64- 0.667424 (0.69-
1.59) 1.97)

1.029 1.420

5 rs9652490 | G/A 0.2 0.257 0.195 0.974812 | (0.68- 0.182337 (0.88-
1.57) 2.28)

1.136 1.509

6 rs7177008 | GIC 0.189 0.237 0.171 0.651024 | (0.73- 0.131515 (0.92-
1.77) 2.48)

1.070 1.447

7 | rs13313467 | A/C 0.195 0.247 0.185 0.841703 | (0.70- 0.167009 (0.98-
1.64) 2.34)

1.249 1.31

8 rs8028808 | G/A 0.889 0.138 0.865 0.474390 | (0.75- 0.964384 (0.58-
2.09) 1.85)

1.033 1.149

O | rs11856808 | C/T 0.701 0.336 0.695 0.938352 | (0.72- 0.598294 (0.75-
1.49) 1.76)

1.150 1.371

10 | rs72744599 | GIC 0.892 0.908 0.878 0.701733 | (0.68- 0.438245 (0.71-
1.95) 2.66)

D — deletéts G, 1-nav deletéts G, MAF — minora aléles frekvence, AA — asociéta aléle (nukleotidu nomaina). Ar 2 metodi un
aprékinot p vertibas katram SNP, netika atrastas statistiski nozimigas atskiribas grupu vid, t.i., LINGO1 géna testétajiem SNP netika uzradita

saistiba ar “visu ET pacientu” un “iedzimta ET pacientu fenotipiem”
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3.4. tabula

LINGO1 gena genotipéto polimorfismu genotipu frekvencu salidzinajums starp “visu ET

pacientu”, “iedzimta ET pacientu” un kontroles grupu.

Frekvence, %

p vertiba
Genotips Visi ET  ledzimtaET Kontroles p vertiba (ledzimta ET
pacienti pacienti grupa (ET) S
(n=141) (n=77) (n =130)

rs2137110 C/C 67.4 62.3 69.7 0.77758 0.347792
TIT 0 0 2.3 0.22253 0.465868
CIT 32.6 37.7 28.0 0.48856 0.196483
rs8030859 C/C 67.4 62.3 69.7 0.77758 0.347792
T/T 0 0 2.3 0.22253 0.465868
CIT 32.6 37.7 28.0 0.48856 0.196483

rs74844064 A/A 0 0 0 1 1
G/G 96.4 96.1 93.9 0.49778 0.729342
AIG 3.6 3.9 6.1 0.49778 0.729342
rs34476171 D/D 0 0 2.3 0.21990 0.462112
1/ 68.1 63.6 70.2 0.80208 0.407173
D/l 31.9 36.4 27.5 0.50537 0.235917
rs9652490 A/A 62.9 52.6 66.2 0.65746 0.074390
G/G 2.9 3.9 5.3 0.48228 0.928838
AIG 34.3 43.4 28.6 0.37584 0.042695
rs7177008 C/C 65.0 56.6 69.0 0.57186 0.100560
G/G 2.9 3.9 3.1 0.80994 0.938352
CIG 32.1 39.5 27.9 0.53303 0.119237
rs13313467 A/A 2.8 3.9 3.8 0.90267 0.722925
C/IC 63.8 54.5 66.9 0.68491 0.103434
AIC 333 41.6 29.2 0.55153 0.096804
rs8028808 A/A 14 2.6 15 0.66827 0.974812
G/G 79.3 75.0 74.6 0.44325 0.916596
AIG 19.3 22.4 23.8 0.44520 0.943714
rs11856808 C/iC 48.2 447 48.9 1 0.669121
TIT 7.9 11.8 9.9 0.71463 0.843669
CIT 43.9 43.4 41.2 0.74974 0.869671
rs72744599 C/C 0.7 0 15 0.95639 0.730429
G/G 79.1 81.6 77.1 0.79752 0.560071
CIG 20.1 18.4 21.4 0.92047 0.741588

SNP, kura p < 0,05 ir izcelts; D — deletéts G; | — nav deletéts G. Salidzinot genotipu frekvences tika atrasta statistiski nozimiga

saistiba rs96532490 A/G genotipam “iedzimta ET” pacientu grupai, salidzinot ar KG
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MAO A un MAO B genu eksonu sekvenéSanas rezultati

Nosekvenéti MAO A géna visi 15 eksoni un 30 bp atkartojums 5’ netransléjamaja dala ET
pacientiem virieSiem un kontrolém virieSiem. Rezultata atrastas 7 nomainas, no tam divas
atrodas kodg€josa dala un maina aminoskabi (sinonimas nomainas). Visu atrasto SNP frekvences
neuzrada statistiski biitisku atSkiribu starp kontroles un ET pacientu grupu.

Nosekvenéti MAO B géna visi 15 eksoni (sk. 3.5. tabulu) ET pacientiem virieSiem (n =

32). Atrasti 5 polimorfismi, visi atrodas nekod€josa dala — intronos.

3.5. tabula

MAO B géna sekvené$ana

Polimorfisms Frekvence Polimorfisma atrasanas
vieta

C-G (rs138984408) 0,030 5'UTR

TG atkartojums 22x 0,161 2. introna
TG atkartojums 23x 0,194 2. introna
TG atkartojums 24x 0,129 2. introna
TG atkartojums 25x 0,161 2. introna
TG atkartojums 26x 0,355 2. introna
G—-A (1s71653616) 0,053 10. introna
A-G (rs1799836) 0,560 13. introna
C-T (rs5952671) 0,067 14. introna
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3.2. Kliniska dala: neirologija

Petijuma kliniskas dalas ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem atbilda 114 dalibnieki (45
ET, 40 PS un 40 KQG), tacu detaliz&tu neirologisko izmeklé$anu un visus testus aizpildija 40
ET, 35 PS pacienti un 39 KG, to rezultatiem tika veita statistiska datu apstrade. Demografiskie

dati noraditi 3.6.tabula, vispargjie kliniskie dati 3.7.tabula.

3.6. tabula
Pétamo grupu demografiskais raksturojums
ET PS (€] p vértiba

Skaits (n) 40 35 39

Vecums, min — max 19-93 45-78 28 -81

Vecums, M (£SD) 52,05 (+20,18) 61,51 (+9,02) 55,85 (+16,36)  0,094%
Viriesi, n (%) 14 (35 %) 16 (46 %) 10 (26 %) 0,49°
Sievietes, n (%) 26 (65 %) 19 (54 %) 29 (74 %) 0,34°

ET — Esencials tremors, PS — Parkinsona slimiba, KG kontroles grupa; n — pacientu skaits; M (mean) - vidgja vértiba, SD — standarta

novirze; a — Kruskala-Vallisa tests; b — Pirsona y2 (hi kvadrata) tests

3.7. tabula
Pétamo grupu visparéjais kliniskais raksturojums
ET PS
Skaits 40 35
Fahn, Tolosa, Marin tremora 8-112
novertesanas skala ET (balles)
M, (+SD) 28,98 (£20,14)
Hoehn&Yahr stadijas PS, n (%) I 5(14,29 %)
Il 14 (40,0 %)
1112 (34,29 %)
IV 4 (11,43 %)
VvV 0
UPDRS 111 (balles) 6 — 66
M (+SD) 25,49 (+13,44)

ET pacientiem 45 % bija pozitiva gimenes anamnéze ar autosomali dominantu (AD)

parmantosanas pazimi, PS gadijuma — tikai vienam pacientam.

3.2.1. ET diagnostika
Petjuma ieklautajiem ET pacientiem Iidz specializéta konsultaciju kabineta
apmekl&jumam 67,5 % nebija noteikta diagnoze, lai gan simptomi p&c pacientu anamnézes
datiem bija novérojami vairakus gadus. 30,0 % pacientu bija noteikta nepareiza diagnoze —
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Parkinsona slimiba (sk. 3.3. attélu) un 25,0 % ET pacientu bija ilgstoSi arstéti ar
dopaminergisko sistému stimul&josiem medikamentiem (dopamina agonisti, levodopa,

amantadins), lai gan tie nebija efektivi (sk. 3.4. attelu).

Pétijjuma grupa: Esencials tremors
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3.3.attéls. ET diagnostika
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Kliidaina drsté$ana anamné&zé ETpacientiem

3.4. attels. ET arstéSana

25 % pacienti bija sanémusi kladainu arstéSanu
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Situacija PS grupa bija citada — 80,0 % pé&tijuma iesaistito pacientu bija pareizi noteikta
diagnoze atbilstosi PS diagnostiskajiem kritérijiem, 5,71 % (2 pacientiem) — klGdaini noteikta

diagnoze un 14,29 % nebija noteikta diagnoze (sk. 3.5. attelu).

Pétijuma grupa: Parkinsona slimiba
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3.5. artéls. PS diagnostika

Nemot véra iegiitos datus par augsto kliidainas diagnozes raditaju ET pacientu izlasg, tika
izvertets, ka tas ietekmé pacientu psihi (vai tas rada depresiju), ludzot pacientus aizpildit
pasvertéjuma depresijas testu BDI (Beck Depression Inventory). Neatkarigo izlasu t - tests
noradija, ka vidg€jais vérteéjums BDI ET grupa: nenoteiktai diagnozei (M = 14,42; SD = 12,74)
un klidainai diagnozei (M = 16,67; SD = 8,95) atSkiras par 2,24 vienibam, tomér ta nav
statistiski ticama diference (p = 0,58). Ta ka 25,0 % ET pacientu ieprieks bija arstéti kludaini,
vertgjot 81 fakta ietekmi uz pacientu depresijas pakapi, tika veikts neatkarigo izlaSu t - tests. Tas
noradija, ka vidgjais BDI punktu skaits ET grupa, kur nav terapijas kludas anamnézé (M =
12,93; SD = 11,43) bija statistiski ticami (p = 0,035) mazaks par 7,56 vienibam neka pacientu
grupa ar terapijas klidu (M = 20,50; SD = 10,53). Statistiska efekta aprékina, izmantojot ROC
liknes analizi, ieguva, ka tas ir vaj§ (AUC = 0,73; p = 0,03).
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3.2.2. ET kliniskais novértejums

Veicot detalizétu objektivu ET pacientu tremora noveértgjumu péc FTMTRS, tika iegiiti
sadi dati (sk. 3.6. — 3.15. attelus). Galvas, sejas un balss tremora noveértéjums ir noradits 3.6. —
3.8. attelos.
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FTMTRS: Galvas tremors (posturals) ET pacientiem FTMTRS: Galvas tremors (miera) ET pacientiem

3.6. attéls. Posturals un miera galvas tremors ET pacientiem

Posturalu galvas tremoru noverté sédus vai stavus pozicija, bet miera tremoru — gulus

stavokli. Posturals tremors bija vérojams 37,5 %, miera tremors galvai — 7,5 %.
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FTMTRS: Sejas tremors ET pacientiem FTMTRS: Balss tremors ET pacientiem

3.7. attéls. Sejas muskulu un balss tremors ET pacientiem
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3.8. attéls. Labas un kreisas rokas posturila tremora vértéjums

2,5 % ET pacientu bija viegla roku posturala tremora asimetrija. Atkarigo izlasu t - tests
noradija, ka posturala tremora izvertgjums starp labo un kreiso roku vidgji atSkiras par 0,18 —
statistiski ticami (p = 0,01) un labai rokai ir nedaudz lielaks neka kreisajai. Izmantojot
neparametrisko Vilkoksona testu, ari tika iegita statistiska atSkiriba starp posturala tremora
izveért&jumu labajai un kreisajai rokai (p = 0,02).

Saskanotibas koeficienta (ICC) analize uzradija butisku saskanotibu posturalajam
tremoram starp abam rokam (ICC = 0,805; p < 0,001) ET pacientiem, t.i., ja ve€rtgjums viena
roka bija zems, tad arT otra bija zems.

Spirmena korelacijas koeficienta analize posturala tremora izteiktibai abam rokam ET
pacientiem noradija, ka korelacija ir cieSa, pozitiva (rs = 0,72; p < 0,005).

Ka redzams 3.9. attela darbibas /intencess trice ET pacientiem labajai un kreisajai rokai

arT bija atskiriga.
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3.9. attels. Labas un Kreisas rokas darbibas/intences trice
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Skéluma analize darbibas/intences tricei ET pacientiem:

7,5 % ET pacientu nebija darbibas trices ne labaja, ne kreisaja roka; 10 % pacientu labaja
roka nebija, bet kreisaja bija viegla pakape (maza amplituda); 45 % gan labaja, gan kreisaja
roka bija viegla trice; 2,5 % labaja roka bija viegls, bet kreisaja mérens tremors; 5 % labaja roka
meérens, bet kreisaja viegls; 20 % mérenas amplitiidas tremors abas rokas; 2,5 % merens tremors
labaja roka, bet zZimigs kreisaja; 2,5 % zimigs labas rokas un mérens kreisas rokas tremors; 2,5

% zimigs abu roku tremors; 2,5 % izteikts abu roku tremors.

Tatad 22,5 % kliniski tika novérota darbibas/intences tremora asimetrija. Tomér, veicot
atkarigo izlaSu Vilkoksona testu, netika konstatéta statistiski ticama darbibas trices asimetrija
ET pacientiem abam rokam (p = 0,31).

ArT saskanotibas koeficients (ICC) noradija bitisku saskanotibu — simptomi labajai un
kreisajai rokai bija vienadi (ICC = 0,84, p < 0,001), tatad, ja vienai rokai darbibas/intences
tremors bija viegls, tad arT otrai rokai tas bija tads pats.

ET pacientiem 47,5 % bija vérojamas rokraksta izmainas un makrografija (sk. 3.10.
attélu).
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3.10. attels. Rokraksta izmainas ET pacientiem
Izvertgjot Arhiméda spirales ziméSanu abam rokam un taisnas linijas novilkSanas testu,

visiem pacientiem tika atklatas trices izpausmes kaut viena testa. Ilustracijai sniegta Arhimeda

spirales zim&sanas analize (B zim&ums) abam rokam ET pacientiem (sk. 3.11., 3.12. attélus).
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3.12. attéls. Taisnas linijas novilk§anas traucéjumi ET pacientiem

Labas rokas darbibas/ intences tremora un Arhiméda spirales zim&umam ar labo roku,
izmantojot Spirmena korelacijas koeficienta analizi, tika konstateta vid€ja, pozitiva, statistiski
ticama korelacija (rs = 0,6; p < 0,001).

ET pacientiem ar ilgstoSu tremora anamnézi un izteiktu ta izpausmi bija novérojama ari
miera trice bez hipokinézijas, bradikin€zijas, rigiditates vai posturalas nestabilitates pazimém.

Veicot miera tremora analizi visiem ET pacientiem: 50 % nebija miera tremora, bet 50 %
bija vérojams dazadi izteikts miera tremors. Jo lielaks punktu skaits Fahn, Tolosa, Marin

tremora skala, jo vairak raksturigs miera tremors (sk. 3.13. att€lu).
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Pétijuma grupa: Esencials tremors

Pé&tjuma grupa: Esencials tremors
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3.13. attels. Miera tremors labajai un kreisajai rokai ET pacientiem

Lai gan kliniskaja noveérte§juma 10 % pacientu tika novérota neliela miera tremora

asimetrija, tomgér statistiska analize ar Paired Samples testu neuzradija atSkiribu abam rokam

miera tricei (p = 0,32).
Saskanotibas koeficienta (ICC) analize uzradija

abam rokam (ICC = 0,96) ET pacientiem.

butisku saskanotibu miera tremoram

75 % ET pacientu novéroja posturalu kaju tremoru, lai gan pacienti par to nestidzgjas (sk. 3.14.

attélu), 17,5 % labas, 12,5 % kreisas kajas darbibas/intences tremors.
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3.14. attéls. Labas un Kkreisas kajas posturals tremors ET pacientiem

Tika novértéta tremora ietekme uz dazadam ikdieniskam aktivitatém (FTMTRS). ESanas un

dzerSanas grutibas ET pacientiem noraditas 3.15. attela.
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3.15. attéls. ESanas un dzer$anas griitibas ET pacientiem

Lai noskaidrotu, vai pacienta vecumam un ET izteiktibai ir savstarpgja korelacija, tika

izmantota Pirsona korelacijas koeficienta analize. Ta noradija, ka ET grupa vecumam un

FTMTRS rezultatiem ir pozitiva, vidéja un statistiski ticama korelacija (r = 0,50; p < 0,001).

So pasu saistibu parbaudot ar Spirmena korelacijas koeficienta analizi, ari tika konstatéta

statistiski ticama korelacija (rs = 0,46; p = 0,003).

ET pacientu tremora novétéjuma kopsavilkums redzams 3.8.tabula.
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Esenciala tremora kliniskais novertéjums (kopsavilkums)

Tremora veids

Posturals galvas tremors

Galvas tremors miera
stavokli gulus pozicija
Sejas tremors

Balss tremors

Labas rokas posturals
tremors

Kreisas rokas posturals
tremors

Labas rokas
darbibas/intences tremors
Kreisas rokas
darbibas/intences tremors
Rokraksta izmainas

Spirales ziméSana ar labo
roku

Spirales ziméSana ar
kreiso roku

Taisnas Iinijas novilk§anas
traucejumi labai rokai
Taisnas Iinijas novilk§anas
traucéjumi kreisai rokai
Labas rokas miera
tremors

Kreisas rokas miera
tremors

Labas kajas posturals
tremors

Kreisas kajas posturals
tremors

Labas kajas
darbibas/intences tremors
Kreisas kajas
darbibas/intences tremors
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3.8. tabula

Kopa:
% Ir
tremors
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PS miera tremora analize:
Ta ka zinatniska darba viens no uzdevumiem bija meklét kliniskas atSkiribas ET un PS
tremoram, salidzinat tas, ka arT mekl&t korelacijas ar psihiskiem simptomiem, tad rezultatos

noraditi arl PS miera un darbibas trices dati (sk. 3.16. — 3.18. atteli).
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3.16. attéls. PS galvas miera trice

Miera tremors ir viens no PS diagnostiskajiem kriterijiem. PS pacientiem to noveroja 40,0
% labaja roka un 42,86 % kreisaja (UPDRS), 22,86 % labaja un kreisaja kajas (sk. 3.17., 3.18.

attelus).
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3.17. attels. Labas un Kkreisas rokas miera tremors PS pacientiem
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3.18. attéls. Labas un Kkreisas kajas miera tremors PS pacientiem

PS pacientiem darbibas vai posturalu tremoru novéroja mazakumam pacientu: 31,43 % labajai

un 25,71 % kreisajai rokai (sk. 3.19. attélu).
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3.19. attéls. Labas un Kreisas rokas darbibas vai posturals tremors PS pacientiem
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3.3. Kliska dala: psihiatrija
3.3.1. DASS testa rezultati

Dispersijas analize (ANOVA) noradija ka DASS testa vidgjas vertibas statistiski ticami
atskiras pétijuma grupas (F (2, 111) = 5,78; p = 0,004, n? vai eta squared = 0,17), turpmaka
Post-Hoc analize ar Tukeja korekciju noradija, ka ET pacientu dati statistiski ticami neatskiras
no PS (p = 0,87), bet statistiski ticami atskiras no KG (p = 0,005); PS grupas dati statistiski
ticami atskiras no KG (p = 0,03) (sk. 3.9.tabulu).

3.9.tabula
DASS testa rezultati
ET PS KG p veértiba

Skaits (n) 40 35 39
DASS

M (£SD) 35,63 (£22,32) 33,29 (+19,21) 21,33 (£17,70) 0,004¢

p ET/KG 0,005  PS/KG 0,03¢

p ET/PS 0,87¢

DASS (D), M (+SD) 1347 (+7,59) 12,8 (+7,08) 9,05 (+6,87) 0,016°
DASS (A), M (+SD) 9,85 (+7,65) 8,8 (+6,79) 5,74 (6,03) 0,026°
DASS (S), M (#SD) 12,32 (+8,21) 10,82 (+6,57) 6,46 (5,74) 0,001°

DASS (D), n (%) 27 (67,5%)  23(6572%) 16 (41,03 %)
DASS (A), n (%) 20 (50 %) 17 (48,58 %) 13 (33,34 %)
DASS (S), n (%) 13 (32,5 %) 10 (28,6 %) 5 (12,83 %)

DASS (Depression Anxiety Stress scale) — depresijas, satraukuma un stresa skala; depresija (D), satraukums (A) un stress (S);

M (mean) - vidgja vertiba, SD — standarta novirze; c — ANOVA,; d — Post-hoc analize ar Tukeja korekciju.

Dazadas pakapes depresijas (D) simptomi ET pacientiem bija 67,5 %, PS 65,72 %, KG
41,03 %, bez statistiski ticamas atskiribas starp ET un PS grupu rezultatiem (p = 0,87).

DASS testa A (anxiety-trauksme) dalas rezultati: visas grupas respondenti biezi atzimgja
trauksmes simptomus ka neliela mera uz sevi attiecinamus vai neesosus, tad€jadi pasvert§juma
dati atbilda normai: 20 (50 %) ET, 18 (51,42 %) PS un 26 (66,66 %) KG pacientu, bet trauksme
(anxiety) tika konstatéta: 50 % ET, 48,58 % PS pacientu un 33,34 % KG. Trauksmes raditaji
statistiski ticami neatskiras ET un PS (p > 0,05), bet bija pacientiem un KG (p < 0,05).

Izvertejot DASS testa S (stresa) apakSsadalas (14 apgalvojumi) rezultatus, lielaka
pacientu dala neliela méra attiecinaja uz sevi vai atzina par neesosu: 27 (67,5 %) ET pacienti,
25 (71,4 %) PS un 34 (87,17 %) KG pacientu pasveértéjuma dati atbilda normai. Savukart stress
tika uzradits 32,5 % ET pacientu, 28,6 % PS, 12,83 % KG pacientu. Abas slimnieku grupas
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stresa klatbiitne bija izteiktaka neka KG, bet ET pacientiem kliniski nedaudz vairak ka PS,
tomer bez statistiskas ticamibas (p > 0,05).

Pirsona korelacijas koeficienta analize noradija, ka starp Fahn, Tolosa, Marin tremora
novertésanas rezultatiem ET pacientiem un DASS testa vid€jo vertibu rezultatiem nepastav
statistiski ticama korelacija (r = 0,13; p = 0,41), Tapat nav korelacijas starp DASS(D) un
FMTTRS, DASS(S) un FMTTRS, DASS(A) un FMTTRS (p > 0,05).

PS pacientiem arT netika konstatéta depresijas DASS(D), trauksmes DASS(A), stresa
DASS(S) un miera trices (UPDRS miera tremors) korelacija — visur p > 0,05.

Pirsona korelacijas koeficienta analize noradija, ka starp ET pacientu vecumu un DASS
testa rezultatiem nepastav statistiski ticama korelacija (p = 0,48), lidzigi ar1 PS grupa (p = 0,16)
un kontroles grupa (p = 0,16). Tatad neviena pétijumu grupa depresijas, trauksmes un stresa
simptomi nebija saistami ar vecuma palielinaSanos.

Lineara regresijas modela analize pétijuma grupam noradija, ka starp vecumu un DASS
nepastav linears modelis ar statistiski ticamiem koeficientiem (p > 0,05), tomér vizuali bija
novérojams, ka ET pacientiem DASS pazimes ar vecumu nemainas, tomér PS tas nedaudz

palielinas.

3.3.2. BDI testa rezultati

Lai labak izvertetu depresijas simptomus, taja pasa diena pétijuma dalibnieki aizpildija
Beka depresijas aptauju. Dispersijas analize (ANOVA) noradija ka BDI testa videjas veértibas
(sk. 3.20. attélu) statistiski ticami at$kiras p&tijuma grupas (F (2, 109) = 5,30; p = 0,006, n? =
0,09), turpmaka Post-hoc analize ar Tukeja (Tukey) korekciju noradija, ka ET statistiski ticami
neatskiras no PS, bet atskiras no KG (sk. 3.10. tabulu).

3.9. tabula
BDI testa rezultati
ET PS KG p vértiba

Skaits (n) 40 35 39
BDI

M, (+SD) 14,87 (+11,56) 16,37 (+9,28) 9,64 (£7,82)  0,006°

p ET/KG 0,049¢ PS/KG 0,007¢

p ET/PS 0,708¢

M (mean) - vidgja vertiba, SD — standarta novirze; c — ANOVA; d — Post-hoc analize ar Tukeja korekciju.
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BDI kopejais punktu skaits

E
N

a £
o

T T T
Esencials tremors  Parkinsona slimiba Kontroles grupa
P&tjuma grupa

3.20. attéls. BDI testa vertibu kastveida diagramma pétijuma iesaistitam grupam (kvartiles,
mediana)
Kastveida un nogriezna procentilu diagramma tiek paradits datu dalijjums kvartiles, iezim&jot vidgjo (M) un galgjas

vertibas.

DASS(D) un BDI testa rezultati méreni vai cieSi korel&ja visas pétijumu grupas (p <
0,001). Depresijas pasvértéjuma testa (BDI) tika atklati dazadas pakapes depresijas simptomi
(sk. 3.21 un 3.22. attelu) — ET pacientiem 79,49 %, PS grupa 91,18 %, KG 66,67 %, kas tika
apstiprinati arT kliniskas intervijas laika. Lai gan kliniskaja praks€ un vid€jo BDI testa punktu
skaita vert€juma rodas iespaids, ka PS pacientiem depresija ir nedaudz smagaka ka ET, tomér

statistiska datu apstrade neguva ticamibu (ET/PS p > 0,05, precizak p = 0,708).

Depresija (BDI tests)

100
90

80 .o
o M Ir depresija

60
50 Nav
mNav
;‘Z depresija
N = [%J
1
. ]

Esencials Parkinsona Kontroles
tremors slimiba grupa

Procenti

o

3.21. attels. Depresija ET, PS pacientiem un kontroles grupai (BDI testa rezultati)
ET: ar depresiju 79,5 %, bez depresijas 20,5 %; PS: ar depresiju 91,2 %, bez depresijas 8,8 %; KG: ar depresiju 66,7 % un bez depresijas 33,3
%
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Depresijas pakapes (BDI tests)

50
41,18

40

- 30
)
[ 20,51

33,33 33,33 >
17,65
Y20 14,71
8,82

17,95 17,65 17,95
12, 82 10,26
I

Esencials tremors Parkinsona slimiba Kontroles grupa

a 10

o

H Nav depresijas (0-5 balles) H Minimala depresija (6-13 balles)
L1 Viegla depresija (14-19 balles) & Mérena depresija (20-28 balles)
H Izteikta depresija (29-63 balles)

3.22. attéls. BDI testa rezultati: depresijas pakapes ET, PS pacientiem un KG

Katram BDI testa simptomam tika aprékinata vidéja veértiba (M — Mean) (sk. 3.23. attélu),
lai var@tu izvertet depresijas fenotipu, ka art salidzinat to petijuma grupu vidi. Vislielaka BDI
vidgja punkta vértiba ET pacientiem bija 21. apgalvojuma — intereses zudums par seksu (M =
1,18 £ 1,23), tuvu atradas arT 11. (satraukums) un 16. apgalvojums — izmainas miega ritma (M

= 1,13 + 0,69), tad 15. — energijas zudums (M = 1,07 + 0,85), 8. — paskritika (M = 0,97 = 0,9).

PEtljuma grupa: Esencials tremors

1 Skumjas

2 Pesimisms

3 Pagatnes neveiksmes

4 Prieka zaudgjums
5Wainas sajlta

- 6 Soda sajita

1,57 7 Mepatika pret sevi

B Paskritika

9 Pagnavnieciskas domas
10 Raud&sana

11 Satraukums

12 Intereses zudums

13 Neizlamigums

14 Nevértibas apzina

15 Energijas zudums

16 lzmainas gulédanas ritma
17 Aizkaitindmmha

18 Apetites izmainas

19 Koncentréganas gritibas
20 Nogurums vai nespéks

21 Intereses zudums par
seksu

=]
1

Vidgja vértiba

A7

95% TI

3.23. attéls. BDI testa vidéjas vertibas un 95 % ticamibas intervali ET pacientiem
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PS pacientiem BDI testa visaugstakas vidgja punkta vertibas bija 15. apgalvojuma —
energijas zudums (M = 1,57 + 0,69), 20. apgalvojuma — nogurums vai nespcks (M = 1,43 +
0,73), 16. — izmainas miega ritma (M = 1,29 + 0,95), 21. — intereses zudums par seksu (M =
0,97 +1,12), 11. — satraukums (M = 0,94 + 0,76) (sk. 3.24. attelu).

Pétljuma grupa: Parkinsona slimiba

1 Skumjas

2,07 2 Pesimisms

3 Pagatnes neveiksmes

4 Prieka zaud&jums
5Vainas sajlta

6 Soda sajita

7 Mepatika pret sevi

8 Paskritika

9 Pagnavnieciskas domas
10 Raudagana

11 Satraukums

12 Intereses zudums

13 NeizlEmigums

14 Nevértthas apzina

15 Enerdijas zudums

16 Izmainas guléSanas ritma
17 Aizkaitindmiba

18 Apetites izmainas

19 KoncentréSanas gritibas
20 Nogurums vai nespeks

21 Intereses zudums par
selsu

Vid&ja vértiba

BDI

95% Tl

3.24. attels. BDI testa vidgjas veértibas un 95 % ticamibas intervali PS pacientiem

Kontroles grupai visaugstakas BDI testa vidgjas vertibas bija 20. apgalvojuma —
nogurums vai nespeks (M = 0,80 = 0,76), 15. (energijas zudums) un 16. (izmainas miega ritma)
apgalvojuma (M = 0,77 + 0,7), 21. — intereses zudums par seksu (M = 0,69 + 1,05) (sk. 3.25.
attels).
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Kontroles grupa
1,257 1 Skumjas
2 Pesimisms
3 Pagatnes neveiksmes
4 Prieka zaud&jums
5%ainas sajita
6 Soda sajita
7 Mepatika pret sevi
8 Pagkritika
9 Pagnawnieciskas domas
10 Raudagana
11 Satraukums
12 Intereses zudums
13 Neizlemigums
14 Nevertibas apzina
16 Energijas zudums
16 lzmainas guléSanas ritma
17 Aizkattindmmha
16 Apetites izmainas
19 Koncentrégands gritihas
20 Nogurums vai nespéks

21 Intereses zudums par
seksu

1,00

Vid&ja vértiba

25

00

95% TI

3.25. attéls. BDI testa vidéjas vertibas kontroles grupa un 95 % ticamibas intervali

Salidzinot depresijas simptomus (BDI) pacientu grupam, tika konstatéta Sadas ipatnibas:
ET pacientiem visraksturigakie bija intere$u zudums par seksu® (M = 1,18), satraukums® (M =
1,13) un paskritika® (M = 0,97), bet PS mazak (M = 0,972, 0,94°, 0,54°). PS pacientiem
visraksturigakie simptomi bija energijas zudums® (M = 1,57), nogurums vai nespeks® (M =
1,43) un miega traucgjumi’ (M = 1,29), savukart ET — mazak izteikti (M = 1,059, 1,18%; 1,13".
Interesanti, ka ar1 KG bija tie pasi depresijas simptomi ka PS un ET, bet mazaka intensitate (sk.
3.26. attelu).

Rezum&jums par pé&tamo grupu BDI testa rezultatiem 3.27.attela:
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e ET PS ==KG

3.26. attels. BDI videjas vertibas visam pétijumu grupam

BDI: 1.skumjas; 2. pesimisms; 3. pagatnes neveiksmes; 4. prieka zudums; 5. vainas sajiita; 6. soda sajuta; 7. nepatika pret sevi; 8.
paskritika; 9. pasnavnieciskas domas vai v€lmes; 10. raudasana; 11. satraukums; 12. intereses zudums; 13. neizlemigums; 14.mazvertibas
apzina; 15. energijas zudums; 16. izmainas miega ritma; 17. aizkaitinamiba; 18. apetites izmainas; 19. koncentréSanas griitibas; 20. nogurums

vai nespéks; 21. intereses zudums par seksu.

Analizgjot ROC liknes, tika iegiitas sensitivitates (Se), specifitates (Sp), pozitivas un
negativas paredzamas vertibas (PPV un NPV) dazadu BDI testa robezvertibu gadijuma. ET/KG
ROC liknes laukums zem Iiknes AUC = 0,63 (95 % TI: 0,5—0,75), p = 0,04, vértéjams ka vajs.
PS/KG ROC AUC = 0,72 (95 % TI: 0,6 — 0,83), p = 0,001, kur AUC no statistikas viedokla
bija vajS. BDI testa Se bija augstaka, kad robezveértiba bija 8/9 ET/KG un PS/KG, savukart
visaugstaka PPV bija, sasniedzot 16/17 robezvertibu. Diagnostiska precizitate (DA) pie BDI
robezvertibas 8/9 ET grupa bija 0,56, PS grupa = 0,65, bet, kad robezvertiba bija 16/17, ET
grupa DA bija 0,59, PS = 0,66.

Ja robezvertibas BDI testa ir 8/9 un 16/17, rezultati ET/KG un PS/KG ir §adi (sk. 3.11.
tabulu):
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3.10. tabula
BDI testa sensitivitate (Se), specifiskums (Sp), diagnostiska precizitate (DA) dazadu

robezvértibu gadijuma

BDI testa Se % Sp % PPV % NPV %
robezvertibas  (95% TI) (95 % TI) (95 % TI) (95 % TI)
BDI ET 61,54 51,28 55,81 57,14 056
8/9 (44,62-76,64) (34,78-67,58) (39,88-70,92)  (39,35-73,68)
BDI PS 80,0 51,28 59,57 74,07 065
8/9 (63,06-91,56) (34,78-67,58) (44,27-73,63)  (53,73-88,89)
BDI ET 33,33 87,18 72,22 56,67 059
16/17 (19,09-50,22)  (46,52-957)  (46,52-90,31)  (43,24-69,41)
BDI PS 42,86 87,18 75,00 62,96 066
16/17 (26,32-60,65) (72,57-95,7)  (50,90-91,34)  (48,74-75,71)

Ja depresijas diagnostikai lieto BDI testu, par robezvértibu pienemot 8/9 balles, tad
depresiju var konstatét 24 ET pacientiem (60,0 %), 28 PS pacientiem (80,0 %), 19 KG (48,7
%). Ja robezvertiba ir 16/17 balles, tad 13 ET pacientiem (32,5 %), 15 PS (38,46 %), 5 KG
(12,82 %).

Lai izvertetu depresijas ietekmi uz tremoru, tika izvértéta BDI un FTMTRS korelacija, ta
netika konstatéta (p = 0,12). Ari DASS depresijas, trauksmes un stresa balles nekorel&ja ar ET
izteiktibu (p > 0,05). PS pacientiem miera tremors nekorel&ja ar DASS apaksskalam (p > 0,05).

Analizgjot iesp&jamos depresijas iemeslus, tika konstatéta mérena depresijas un PS
slimibas pakapes (H&Y) korelacija (r = 0,66; p < 0,001). ET pacientiem netika konstatéta
statistiski nozimiga BDI rezultatu un nespgjas korelacija (p > 0,05).

Depresija un trauksme var&tu ietekm@t arT citu testu rezultatus. To pieradija arT Spirmena
korelacijas koeficienta analize: visas p&tijumu grupas starp BDI un SIAS (atbilstosi ET rs =
0,63, PSrs=0,52, KG rs = 0,42, p < 0,001), BDI un SPS rezultatiem (atbilstosi ET rs = 0,57,
PSrs=0,61, KG rs = 0,56, p < 0,001) ir vid&ja, pozitiva un statistiski ticama korelacija.

Spirmena korelacijas koeficienta analize noradija, ka starp DASS D dalas un BDI testa
vertejumiem ET grupa ir ciesa korelacija (rs = 0,7, p<0,001), PS pacientiem ir videja korelacija
(rs=0,51, p<0,001), tapat arT KG ta ir vid&ja (rs = 0,6, p < 0,001).

Ieksgjas saskanotibas koeficienta (ICC) analize noradija, ka starp DASS D dalas un BDI
testa veért§jumiem ET grupa ir bitiska saskanotiba (ICC = 0,07, p <0,001), PS grupa ir vidgja
saskanotiba (ICC = 0,54, p < 0,001), KG ir butiska saskanotiba (ICC = 0,71, p < 0,001).
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3.3.3. SIAS testa rezultati

Analizgjot visu pétijuma dalibnieku “Socialo kontaktu radita satraukuma noveért&juma”
(SIAS) anketu rezultatus ar statistiskas analizes metodeém, tika iegtti Sadi dati: Dispersijas
analize (ANOVA) noradija, ka vid€jas SIAS vertibas petijuma grupam atSkiras statistiski ticami
[F (2,111) = 3,72; p = 0,027; n? = 0,06, kas vértgjams ka vidgjs efekts]. Lai gan SIAS testa
pazimes ET (M = 21,68; SD = 14,96) par 4,19 punktiem bija lielakas neka Parkinsona slimibai
(M =17,49; SD = 11,06), izmantojot Post hoc analizi ar Tukeja metodi, tika iegits, ka ET no
PS statistiski ticami neatskiras (p = 0,30), bet ET atskiras statistiski ticami no KG (p = 0,02).

Nemot véra SIAS pasaptaujas anketu rezultatus, gan visiem pacientiem (ET, PS), gan ar1
KG respondentiem bija raksturiga trauksme socialo kontaktu laika (sk. 3.27. attélu). Viegla un
meérena tas pakape bija raksturiga visas petijjumu grupas, bet izteikta pakape tika noverota tikai
slimajiem — 7 ET pacientiem un 1 PS pacientam. Tikai 3 kontroles grupas pacienti neuzradija
nekadu socialo satraukumu, pargjiem kontroles grupas respondentiem bija socialas trauksmes
pazimes, bet mazaka mera neka slimajiem.

P&tljluma grupa

Esencials tremors Parkinsona slimiba Veselie
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3.27. attéls. SIAS vértéjumi pétamajam grupam

SIAS testa visam pétijumu grupam tika konstateta laba iek$gja saskanotiba (Cronbach’s
Alfa = 0,92).
Salidzinot SIAS testa katra punkta vid€jas vertibas, tika konstatéts, ka visvairak ET

pacienti satraucas par situaciju, ko atspogulo 15. apgalvojums — nezinasu, ko teikt noteiktas
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situacijas (M = 1,54 + 1,35), tad 1. (klustu nervozs(a), ja jaruna ar kadu augstakstavosu personu
(piem., skolotaju, prieksnieku)) un 11. apgalvojums — ir viegli izdomat, par ko runat (M = 1,51

+1,12) (3.28. attéls).

Pétijuma grupa: Esencials tremors

1 Klistu nervozs(a), DH Ir viegli izdomét,
By j@ jarina ar kau par ko rundt
gg?g}%ﬁgl‘éﬁ“ 1 ? _Satrfucols_par to,
e, 4 izsakos, lai
skolotaju, pnekémeku)D gadﬁwpé nelictos, ka
20 rﬂtr;n%s nodibingt  esmu seit neiederigs
CU KOMEaKIL &r 13 Ir gritiiehilst pret
15 clvékiem W 2 cita viedold
] 3 Saspringstu, ja 14 I gritibas
o :Ijarur_m p&r_sew vai 0 sarunaties ar
t savam jutam pievilcigu pretéja
W 41 gritbas labi dzimuma parstavi
= iejusties darba biedru 15 Satraucos par to,
w107 veld Bka nezinsu, ko teilt
] Sl vieglh noteiitas stuicias
T sadraidzeties ar sava 15 Nervazdiu
= 151 149 vecuma cilvékiem O KontaktSicties ar ne
133 £ Saspringstu, jauz = seviski lahi
.ielas satieku pazinu pazistamiem cilvékiem
&1 103 7 Sociflos saistos 17 Jtos, ka, rundict,
79 nejiitos &rti W pateilsy haut ko
, 8 Saspringstu, ja mulsinosu
o4 [Jesmu viens(a) z\kai ar _ 18 Atrodoties grupa,
vienu civeku satraucos, ka mani
9 Jiitos Iabi, satiekot  vargtu ignorét
0= Hcivakus sarojumos []19 Saspringstu,
un idzigas vietds atrodoties grupa
10 Manir gritti 20 Neesmu
sarunaties ar citiem O pérliecina’ts&a), vair,
SI AS tests cilvekiem |asveicina tikal pavirsi
pazistami cilveki

3.28. attéls. ET pacientu SIAS testa rezultatu videjas vertibas un 95 % ticamibas intervali

PS pacienti SIAS testa visvairak izjut trauksmi situacijas, ko atspogulo 7. apgalvojums —
socialos saietos nejitos erti (M = 1,37 £ 1,19), 3. apgalvojums — saspringstu, ja jaruna par savam
jutam (M = 1,34 + 0,72), 12. — satraucos par to, ka izsakos, lai neliktos, ka esmu Seit

neiederigs(a) (M = 1,26 + 0,88) — sk. 3.29. attelu.
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Pétijuma grupa: Parkinsona slimiba

1 Klistu nervozs(a), ja jauna ar kadu
aug'stakstavosu personu (piem.,
skalotdju, priskEnieku)

2 Ir gritibas nodibingt acu kontaktu ar
cilvékiem

) 3 Saspringstu, ja jaruna par sevi vai
savam jitam

4.‘Ijr_gr|.'rthas labi igjusties darba biedru
vidd

2,04

§ Ir wiegli sadraudzéties ar sava vecuma
cilvékiem
 Saspringstu, ja uz ielas satieku pazinu
T Socidlos saietos nejitos Erti
8 Saspringstu, ja esmu viens(a) tikai ar
vienu cilveku
@ Jitos labi, satieket cilvakus
sarfkojumos un Ndzigds vietds
10 Wan ir griti sarundties ar citiem
cilvékiem
L1 11 Irwiegli izdomat, par ko runat

12 Satraucos par to, ka izsakas, lai
[ padijuma neliktos, ka esmu Seit
neiedergs(a)
13 Ir gritti iebilst pret kada cita viedokli
14 Ir grifibas samunaties ar pievilcigu
pretéja dzimuma parstavi
15 Satraucos par to, ka nezindsu, ko
teilt noteiktds situdcijas
18 Mervozéju, kontaktéjoties ar ne
seviski labi pazistamiem cilvékiem
17 Jittos, ka, undjat, pateiku kaut ko
mulsinodu
18 Atrodoties grupd, satraucos, ka mani
warétu ignorét
[119 Saspringstu, atrodoties grupa
i 20 Neesmu I(pa'ﬂiecina:ts(a), wai ir
! jasveicina tikai pavirsi pazistami cilvEki

= értiba

gjav

Vid

SIAS tets

3.29. attéls. PS pacientu SIAS testa videéjas vértibas un 95 % TI

SIAS testa kontroles grupas cilvékus visvairak satrauca situacijas: 3. — saspringstu, ja
jaruna par sevi vai savam jutam (M = 1,10 + 0,75), 15. — satraucos par to, ka nezinasu, ko teikt
noteiktas situacijas (M = 1,03 + 0,98), 11. — ir viegli izdomat, par ko runat (M = 0,95 + 9,88) —
sk. 3.30. attelu.
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&ja vértiba

Vid

Kontroles grupa

1,254

1,00

SIAS tests

1 Kldstu nervozs(a), ja jarund ar kadu

augstakstavodu personu (piem.,

sholotdju, priek&nieku)

2 Ir grithas nodibingt acu kortaktu ar

cilvEkiem

n 3 Saspringstu, ja jarund par sevi vai
savam jatam

4 Ir gritbas labi igjusties darba biedru

vidd

15 Ir viegli sadraudzéties ar sava vecuma
cilvEkiem

6 Saspringstu, ja uz ielas satieku pazinu

7 Socidlos saietos nejitos Erti

n 8 Saspringstu, ja esmu viens(a) tikai ar
vienu cilveku

9 Jitos laki, satiekot cilvekus

sarkojumos un Tdzigas vietds

10 Man ir gritti sarunaties ar citiem

cilvEkiem

11 Ir viegli izdomat, par ko runat

12 Satraucos par to, k& izsakos, lai

gadijuma neliktos, ka esmu Eeit

neiedermgs(a)

13 Ir grifti iehilst pret kada cita viedaokl

M 14 Ir gritbas sarundties ar pievilcigu
pret8ja dzimuma parstavi

15 Satraucos par to, ka nezindéu, ko

teikt noteildas situdcijias

16 Mervoz&ju, kontaktéjoties ar ne

sevishi labi pazistamiem cilvekiem

17 Jatos, ka, rundjot, pateiksu kaut ko

mulsinosu

n 18 Atrodoties grupa, satraucos, ka mani
varetu ignorst

O1g Saspringstu, atrodoties grupd

20 Meesmu parliecingts(a), vaiir

jAsveicina tikai pavirgi pazistami cilveki

3.30. attéls. Kontroles grupas (KG) SIAS testa videjas vértibas un 95 % TI

89



Visu pétijuma grupu vidéjo vértibu salidzinajums redzams 3.31 attela.

SIAS

1,8
1,6
1,4

1,2 Y
1 M

0,8

0,6

0,4
0,2

VIDEJAS VERTIBAS

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
APGALVOJUMI

33 PS ea=mKG

3.31. attéls. SIAS testa rezultatu videjas vertibas visas petijjumu grupas

SIAS apgalvojumi: 1. klGstu nervozs(a), ja jaruna ar kadu augstakstavosu personu (piem., skolotaju, prieksnieku utt.); 2. ir gritibas
nodibinat acu kontaktu ar cilvékiem; 3. saspringstu, ja jaruna par sevi vai savam jutam; 4. ir grutibas labi iejusties darba biedru vidd; 5. ir viegli
sadraudzgties ar sava vecuma cilvékiem; 6. saspringstu, ja uz ielas satieku pazinu; 7. socialos saietos nejiitos &rti; 8. saspringstu, ja esmu
viens(a) tikai ar vienu cilvéku; 9. jitos labi, satiekot cilveékus sarikojumos un lidzigas vietas; 10. man ir griti sarunaties ar citiem cilvékiem;
11. ir viegli izdomat, par ko runat; 12. satraucos par to, ka izsakos, lai neliktos, ka esmu $eit neiederigs(a); 13. ir griti iebilst pret kada cita
viedokli; 14. ir griitibas sarunaties ar pievilcigu pretgja dzimuma parstavi; 15. satraucos, ka nezinasu, ko teikt noteiktas situacijas; 16. nervozgju,
kontaktgjoties ar cilvékiem, ko Tpasi labi nepazistu; 17. jitu, ka rungjot pateikSu kaut ko mulsinosu; 18. atrodoties grupa, satraucos, ka mani

varétu ignorét; 19. saspringstu, atrodoties grupa; 20. neesmu parliecinats(a), vai ir jasveicina pavirsi pazistami cilveki.

Salidzinot pétijjuma grupas (sk. 3.31. attelu), ET pacienti visvairak uztraucas, kad
nezinaja, ko teikt noteiktas situacijas (M = 1,54), bet PS pacienti mazak (M = 1,17). Ar1 KG ta
bija visraksturigaka trauksmi raiso$a situacija, bet zemaka intensitateé (M = 1,03). ET pacienti
jutas nervozi, ja bija jaruna ar kadu autoritati (M = 1,51), savukart PS tas bija mazaka méra (M
= 1,29). PS pacienti jutas satraukti dazadas socialas situacijas (Mps = 1,37; Mgt = 1,33) un
runajot par sevi vai savam sajatam? (M = 1,34), izsakot viedokli" (M = 1,26), bet ET $ie raditaji

bija augstaki (M = 1,499; 1,44"). KG min&to simptomu balles bija zemakas.

3.3.4. SPS testa rezultati

(Social Phobia Scale — Socialo fobiju noveértgjums)

Dispersijas analize (ANOVA) noradija ka SPS testa vidgjas veértibas (sk. 3.32. un 3.33.
attelus) statistiski ticami atskiras pétfjuma grupas (F(2, 111) = 7,42; p = 0,001, n? = 0,13). Lai
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gan SPS testa socialas fobijas pazimes ET pacientiem (M = 20,80; SD = 17,66) par 3,14
punktiem bija lielakas neka PS pacientiem (M = 18,11; SD = 15,19), turpmaka Post-hoc analize
ar Tukeja korekciju noradija, ka ET dati statistiski ticami neatSkiras no PS (p = 0,70), bet

atSkiras no KG (p =0,001); PS pacientu dati statistiski ticami at$kiras no kontroles (p = 0,018).

:
T
Ll

SPS vidgjas vértibas

21 1

)
43,55% 37.93%

18,52%

] I I
Esencials tremors  Parkinsona Kontroles grupa
slimiba

Pétljuma grupa

95% CI

3.32. attéls. Petijuma grupu SPS testa videjas vertibas un 95 % TI

SPS pasvertéjuma anketu atbild@s tikai 7,5 % ET pacientu nebija novérojamas nekadas
socialas fobijas pazimes, PS gadijuma tikai 5,71 %, bet kontroles grupai tas nebija 20,51 %.
Viegla pakape socialas fobijas iezimes veérojamas visas grupas lidziga meéra, bet mérena tas
pakape ET grupa bija 27,5 %, PS 14,29 %, KG 12,82 %. Izteikta tas pakape bija slimnieku
grupas (ET 10 %, PS 14,29 %), bet KG nebija vérojama vispar. Loti izteikta fobijas pakape bija

vérojama tikai vienam ET pacientam (sk. 3.33. attélu).
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P&tijuma grupa
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3.33. attéls. SPS testa vértejumu salidzinajums pétijumu grupu vida

Klmiska intervija, nenemot vera socialas trauksmes pazimes pasaptaujas testos, socialas
trauksmes (fobijas) slimibas diagnoze nebija piemérojama visiem. Tika nemti véra art STAI
testa dati, ka arT depresijas testa rezultati.

SPS testa visam pétijumu grupam tika konstatéta laba iekS€ja saskanotiba (Cronbach’s
Alfa ET =0,95, PS = 0,96, KG = 0,93).

Salidzinot SPS testu vidgjas vértibas (sk. 3.34. attelu), ET pacientu socialas fobijas
pazimes visbiezak izpaudas sadas situacijas: 18. apgalvojums — saspringstu, ja jaruna citu
cilveku prieksa (M = 1,93 + 1,36), 13. apgalvojums — saspringstu, ja janes paplate ar &dienu
lauZu pilna kafejnica (M = 1,9 + 1,23), 7. — uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebét, ja citi uz
mani skatas (M = 1,58 + 1,44), 1. — klastu nervozs(a), ja jaraksta citu cilveku prieksa (M = 1,45
+ 1,44), 20. — jitos bikls(a) un saspringts(a), ja zinu, ka cilvéki mani véro (M = 1,38 + 1,31).

Viszemaka vertiba 2. apgalvojuma — kautrgjos izmantot sabiedriskas tualetes (M = 0,38).

92



Pétijuma grupa: Esencials tremors

1 Klidstu nervozs(a), ja jaraksta citu cilveku

prieksa

2 Kautrgjos, izmantojot sabiedriskas tualetes

[73 Pékéni apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja
mani kldusas cit civeki

4 K|dstu nervozs(a), ja cilveki skatds uz mani,
kad gju pa iglu

5 Baidos, ka varu nosarkt, esot kopa ar citiem
cilvEkiem

6 KlGistu bikls(z), ja jdieiet telpd, kurd jau ir

cilveki

7 Uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebét, ja

L] citi uz mani skatés

= n 8 Saspringstu, ja autobusa vai vilciend i

t jasez prefl ctiem pasaZieriem

'g 9 Uztraucos, ka citi cilveki varétu redz&t mani
s [ Inogstam vai ka man paliek sikti, vai esmu
o slims(a)

10 Ir griti kaut ko iedzert, ja esmu k&da grupd
kopa ar citiem

11 Kautréjos Est kida svedinieka klathdtng
restordnd

[12 Satraucos, ka mana iztureSanas kadam
vargtu lities savada
13 Saspringstu, ja janes papldte ar Edienu
lauzu piing kafejnicd

14 Uztraucos, ka vargtu zaudst paskontroli
citu cilvéku kithatng
15 Satraucos, ka vargtu izdart ko tadu, kas
piesaistiu citu cilvelu nbu
16 Saspringstu lifta, ja citi uz mani skatds
17 Ir sajﬂtdaJ ka pievariu sev uzmanibu, ja

inca

Vid

jastav ri
[118 Saspringstu, ja jaruna citu cilvéku prisksa
D19 Uztraucos, ka varstu sait tricét galva vai
pamat ar to citu cilvEku kidthatng
S PS tests .20 Jitos bikls(a) un saspringts(a), ja zinu, ka
cilveki mani vero

5% Tl

3.34. attéls. ET pacientu SPS testa videjas vertibas un 95 % ticamibas intervali

PS pacientu SPS testa rezultatu augstakas videjas vertibas SPS testa rezultatos PS grupa
ir $adiem apgalvojumiem: 13. — saspringstu, ja janes paplate ar €dienu lauzu pilna kafejnica (M
=1,6 £ 1,16), 7. — uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebgt, ja citi uz mani skatas (M = 1,54 +
1,26) un 18. — saspringstu, ja jaruna citu cilvéku prieksa (M = 1,54 + 0,88), tad 20. — jutos
bikls(a) un saspringts(a), ja zinu, ka cilvéki mani véro (M = 1,43 + 1,03) — sk. 3.35. attélu.
Zemaka vertiba 2. — kautr§jos izmantot sabiedriskas tualetes un 3. apgalvojuma — pé&ksni

apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja mani klausas citi cilveki (M = 0,34 + 0,8).

Petijuma grupa: Parkinsona slimiba

1 Klistu nervozs(a), ja jaraksta citu cilvéku
prickga
2 Kautréjos, izmantojot sabiedriskSs tualstes

3 PEkéni apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja mani
klausas citi civekl

2,57

4 Klistu nervozs(a), ja cilveki skatas uz mani,
kad eju pa ielu
15 Baidos, ka varu nosarkt, esot kopd ar citiem
cilvékiem
5 Klastu bikls(a), ja jFieiet telpd, kurd jau ir cilveki
] 7 Uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebé&t, ja citi
uz mani skatds
u S Saspringstu, ja autobusa vai vilciend ir j§s82
pretl citiem pasaZieriem
] 9 Uztraucos, ka citi cilveki var&tu redzéet mani
nogibstam vai ka man paliek slikti, vai esmu slims
10 Ir griti kaut ko iedzert, ja esmu k3da grupa
kopd ar citiem
(711 Kautréjos Est kada svesinieka kiatbdtng
restorand
12 Satraucos, ka mana izturé&ands kidam
warétu lidies savada
13 Saspringstu, ja jdnes paplite ar &dienu lauzu
pilna kafejnica !
14 Uztraucos, ka varétu zaucst pagiontroll citu
cilvéku kiathitng
15 Satraucos, ka varétu izdartt ko tadu, kas
piesaistiu citu cilvEhu uzmaniu
16 Saspringstu iftd, ja citi uz mani skatas
17 Ir sajita, ka pieveréu sev uzmanibu, ja jastav
rincla
[ 118 Saspringstu, ja jdrund citu cilvaku prieksa
19 Uztrauces, ka varétu sakt tricét galva vai
pamat ar to ciftu cilvaku kigthatng
.20 Jitos bikls{a) un saspringts(a), ja zinu, ka
cilvEki mani véro

Vidéja vértiba

SPS tests

95% Tl

3.35. attels. PS pacientu SPS testa rezultatu vidéjas vértibas un 95 % TI
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Kontroles grupas pacientiem socialas fobijas iezimes visvairak izpaudas 18. apgalvojuma
— saspringstu, ja jaruna citu cilvéku prieksa (M = 1,18 + 1,04), tad 20. — jiitos bikls(a) un
saspringts(a), ja zinu, ka cilvéki mani véro (M = 0,87 + 0,65), tad 13. — saspringstu, ja janes
paplate ar &dienu lauzu pilna kafejnica (M = 0,74 + 0,88) — sk. 3.36. attélu. Zemaka vértiba 17.

apgalvojuma — ir sajuta, ka pievérsu sev uzmanibu, ja jastav rinda (M = 0,18).

Kontroles grupa

1 Klhgtu nervozs(a), ja jaraksta citu cilveku
priksa

2,0

2 Kautréjos, izmantojot sabiedriskas tualetes

[ 3 Pékérlwi apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja mani
klausas citi cilveki
4 Kldstu nervozs(a), ja cilveki skatds uz mani,
kad gju pa ielu

N 5 Baidos, ka varu nosarkt, esct kops ar citiem
cilvékiem

6 Klustu bikls(a), ja jaieiet telpd, kurd jau i cilveki

)7 Uztraucos, ka varu skt tricét vai drebeét, ja cii
uz mani skatas

8 Saspringstu, ja autobusa vai viciend ir jas&2
prefi ctiem pasaZieriem

9 Uztraucos, ka cit cilvki varétu redz&t mani

noghstam vai ka man paliek slikdi, vai esmu slims

101r grifti kaut ko iedzert, ja esmu k3da grupa

kopd ar citiem

m 11 Kautrgjos &st kidda svedinieka kiathtng
restorana

] 12 Satraucos, ka mana izturéSanas kadam
varétu lities savada

13 Saspringstu, ja janes paplate ar Edienu !auiu

pind kafejrica

N 14 Uztraucos, ka varétu zaudét paskontroli citu
cilvéku kigthdtng

15 Satraucos, ka varétu izdart ko tadu, kas

piesaistiu citu cilvéku uzmaniu

| 116 Saspringstu lifta, ja citi uz mani skatds

1_?ér_sajfrta, ka pieveriu sev uzmanibu, ja jastav

E]

Vid&ja vértiba

A7

0= 18 saspringstu, ja jaruna citu cilvaku priekéa

D1 9 Uztraucos, ka varétu sakt tricét galva vai
pamét ar to citu cilvalu kiathatng
S PS tests .20 Jotos bikls{a) un saspringts(a), ja zinu, ka

cilvéki mani véro

5% Tl

3.36. attéls. Kontroles grupas SPS testa rezultatu videjas vertibas un 95 % TI

SPS testa rezultatu vidgjas vertibas visas petijumu grupas atspogulotas 3.37. attela.
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SPS tests

N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
SPS APGALVOJUMI

2,5

-
w

VIDEJAS VERTIBAS

[EEY

0,5

e—ET PS ===KG

3.37. attéls. SPS testa rezultatu vidéjas vertibas visas pétijumu grupas

SPS apgalvojumi: 1. kliistu nervozs(a), ja jaraksta citu cilvéku prieksa; 2. kautrgjos, izmantojot sabiedriskas tualetes; 3. -peksni
apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja mani klausas citi cilveki; 4. klastu nervozs(a), ja cilveki skatas uz mani, kad eju pa ielu; 5. baidos, ka varu
nosarkt, esot kopa ar citiem cilvekiem; 6. klustu bikls(a), ja jaieiet telpa, kura jau ir cilveki; 7. uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebét, ja citi
uz mani skatas; 8. saspringstu, ja autobusa vai vilciena ir jaséz preti citiem pasazieriem; 9. uztraucos, ka citi cilvéki varétu redz&t mani
nogibstam vai ka man klast slikti, vai esmu slims(a); 10. ir griiti kaut ko iedzert, ja esmu kopa ar citiem; 11. kautr&jos &st kada sveSinieka
klatbutne restorana; 12. satraucos, ka mana izturéSanas kadam varétu likties savada; 13. saspringstu, ja janes paplate ar €dienu lauzu pilna
kafejnica; 14.uztraucos, ka varétu zaudét paskontroli citu cilveku klatbiitng; 15. satraucos, ka varétu izdarit ko tadu, kas piesaistitu citu cilvéku
uzmanibu; 16. saspringstu lifta, ja citi uz mani skatas; 17. ir sajiita, ka pievérSu sev uzmanibu, ja jastav rinda; 18. saspringstu, ja jaruna citu
cilveku prieksa; 19. uztraucos, ka varétu sakt tricét galva vai pamat ar to citu cilvéku klatbitng; 20. jitos bikls(a) un saspringts(a), ja zinu, ka

cilvéki mani véro.

SPS testa dati (sk.3.37. attélu) noradija, ka vislielaka spriedze, bailes ET pacientiem
rodas situacija, kad jaruna citu cilvéku prieksa (M = 1,93), bet PS pacientiem mazak (M = 1,54),
KG — vismazak (M = 1,18). Paplates neSana kafejnica bija otra stresainaka situacija gan ET,
gan PS, bet ET (M = 1,0) tomér vairak neka PS (M = 1,6), savukart KG daudz mazak (M =
0,74). Apgalvojums ‘“‘uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebét, ja citi uz mani skatas,” bija
raksturigs abiem — ET (M =1,58) un PS (M = 1,54).

Spirmena korelacijas koeficienta analize noradija, ka visas pétijuma grupas starp SIAS

un SPS ir ciesa, pozitiva un statistiski ticama korelacija (ET rs = 0,80, PS rs = 0,77; p < 0,001).
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Lai izvertetu socialas trauksmes ietekmi uz tremora izteiktibu, tika veikta Spirmena
korelacijas koeficienta analize — starp ET izteiktibu un SIAS netika atrasta statistiski ticama
atSkiriba (p = 0,18), bet starp tremora izteiktibu un SPS bija vidgja, pozitiva un statistiski ticama
korelacija (rs = 0,35; p = 0,02). Linearas regresijas analize noradija, ka, tremora izteiktibai

(FTMTRS) palielinoties par 1 vienibu, SPS kopgjais punktu skaits palielinas par 0,64 vienibam.

Pirsona korelacijas koeficienta analize noradija, ka PS grupa starp slimibas stadiju
(Hoena &Jara skala) un SIAS testa rezultatiem ir pozitiva, vidéja un statistiski ticama
korelacija (r = 0,42; p = 0,01), [idzigi ar1 starp slimibas stadiju (H&Y) un SPS pastav vidgja
korelacija (r=0,47; p = 0,004).

Linearas regresijas analize noradija, ka, ET grupa SIAS testa rezultatiem palielinoties par
1 vienibu, SPS rezultati palielinas par 1,07 vienibam, PS grupa 0,97, bet KG par 0,68 vienibam
(sk.3.38.attelu).

P&tijuma grupa

) Esencials tremors

60

SPS KOPA

40 o0

&

0

o

y=0,07+0,97*

y=2,14+1,07"%

& OF

209

=l o

y=-1,46+0,68"x

O

) Parkinsona slimiha
Kontroles grupa
" Esencials tremors
— Parkinsona slimiha
Kontroles grupa

Esencidls tremors: R? Linear =

0662

Parkingona slimiba: R? Linear =
0523

Kortroles grupa; R2 Linear =
0562

SIAS KOPA

3.38. attéls. Linearas regresijas analize SIAS un SPS rezultatiem visas pétijjumu grupas

Veicot ET nespgjas procentu un SIAS testa rezultatu korelacijas izpéti, ta netika atrasta

(p = 0,45), savukart bija vidgja korelacija ar SPS (r = 0,32, p =0,04; rs = 0,39, p = 0,01).

ET nespgjas procentu korelacijas izp&te ar BDI testa rezultatiem, lietojot r un rs, netika

atrasta statistiski ticama korelacija, p > 0,005.
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Ja pacientus iedala 2 vecuma grupas — jaunaki par 60 gadiem un vecaki par 60 gadiem,
lai izvertetu vinu vecuma saistibu ar SIAS, SPS un BDI testa rezultatiem, tad grupu rezultati
tomer statistiski ticami neatskiras (p > 0,05).

SIAS un SPS testa rezultatu salidzinajums abiem dzimumiem:

a) Neatkarigo izlasu t - tests noradija, ka ET grupa vid&jas SIAS testa vértibas virieSiem (M =
16,00; SD = 12,74) ir mazakas neka sievietem (M = 24,73; SD = 15,40) par 8,73 vienibam
un §T starpiba ir statistiski ticama (p = 0,04).

b) Neatkarigo izlasu t - tests noradija ka ET grupa vidgjais SPS virieSiem (M = 13,43; SD =
15,75) ir mazaks neka sievieteém (M = 24,77; SD = 17,70) par 11,34 vienibam un §T1 starpiba
ir statistiski ticama (p = 0,026).

€) Neatkarigo izlaSu t - tests noradija, ka PS un KG grupas nav dzimumu atskiribas SIAS un
SPS testa rezultatos (p > 0,05).

Atsaucoties uz L.Peters veikto p&tijumu “Discriminant validity of the Social phobia and
Anxiety Inventory (SPAI), the Social Phobia Scale (SPS) and the Social Interaction Anxiety
Scale (SIAS)” par optimalajam robezveértibam (cut-off vértibam) SIAS un SPS testos, tika
izverteta SIAS testa piemérotiba ET/KG un PS/KG pacientu socialas trauksmes at$kirSanai no
citiem trauksmes veidiem (tadiem ka panika ar vai bez agorafobijas). Aprékinos tika konstats,
ka SIAS testa ET/KG pacientiem laukums zem ROC Iiknes ir AUC = 0,64; 95 % TI: 0,52 -
0,76; p = 0,027 un AUC statistikas vérte§juma — vajs, bet PS/KG nebija statistiskas ticamibas,
jo p=0,22. Tika izveértéta robezvertibas 36 piemérotiba abu grupu atskirSanai.

Savukart ET/KG pacientiem SPS testa laukums zem ROC liknes ir AUC =0,71; 95 % TI
(C): 0,60 —0,82; p=0,001 un AUC statistikas veértéjuma bija mérens/vidgjs, bet PS/IKG ROC
(AUC) =0,72;95 % TI: 0,6 — 0,83; p=0,001. Tika izvértéta robezvertibas 26 piem&rotiba abu
grupu atskirSanai (sk. 3.12. tabulu).
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3.11.

tabula

Testu sensitivitate (Se), specifiskums (Sp), diagnostiska precizitate (DA), ja robezvértibas
ir SIAS > 36 un SPS > 26 ET un PS pacientiem

b Se % Spe % PPV % NPV %
e (95%TIl)  (95%TIl)  (95%Tl)  (95%TI)
SIASET > 36 (5,71—52,8,84) (86,22133,94) (42,?31;;64) (40,25123,67) 0,56
97,44
SIASPS > 36 (0,031?2,92) (gg”gi)‘ (1,22232,74) (40,25123,67) 053
35,0 92,31
FSET>26 QS (9 cogroy agsros O
25,71
SPS PS> 26 %;g) (36;{13:(5)8,85) (8,951 Ei’?J,Eé,es) (44,221(7)?),49) 0.6

Ja SIAS > 36, tad socialas trauksmes diagnoze bija 6 ET pacientiem (15 %), PS 2,86 %,
KG 2,56 %. Ja SPS > 26, tad socialo fobiju diagnosticgja 14 ET pacientiem (35 %), 9 PS (25,71
%), 3 KG (7,69 %).

Savukart, nemot véra arT kliniski vieglus vai parcialus socialas trauksmes simptomus,

optimalas cut-off vértibas SIAS testa bija > 25 un SPS testa > 14, salidzinot ar KG, iegitie
rezultati bija $adi (sk. 3.13.tabulu):

3.12.

tabula

Testu sensitivitate, specifiskums, diagnostiska precizitate, ja robezvértibas SIAS > 25 un
SPS > 14 ET un PS pacientiem

Testa

oo Se % Spe % PPV % NPV A

ertha (95%T]1) (95%T]1) (95%T]1) (95%T]1)

SIASET 375 89.74 78.95 58.33 0.63
> 25 (22.73-54.2)  (75.78-97.13)  (54.43-93.95) (44.88-70.93)

SIAS PS 28.57 89.74 71.43 58.33 06
> 25 (14.64-46.3)  (75.78-97.13)  (41.9-91.61)  (44.88-70.93)

SPSET 50.0 79.49 71.43 60.78 0.65
> 14 (33.8-66.2)  (63.54-90.70)  (51.33-86.78)  (46.11-74.16)

SPS PS 42.86 79.49 65.22 60.78 0.62
> 14 (26.32-60.65)  (63.54-90.7)  (42.73-83.62) (46.11-74.16)
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Ja robeZvertibas pienem SIAS > 25, tad socialas trauksmes diagnoze ET gadijuma bija
15 pacientiem (37,5 %), PS gadijuma 7 pacientiem (20 %), KG 4 (10,26 %). Ja SPS > 14, tad
socialas fobijas diagnoze ET gadijuma bija 20 pacientiem (50 %), PS gadijuma 15 pacientiem
(42,86 %), KG 8 pacientiem (20,51 %).

Ar robezvértibam SIAS > 25 un SPS > 14, augstaka sensitivitate bija gan ET, gan PS
pacientiem. Augsta specifitate un PPV tika iegtta ET un PS, salidzinot ar KG, ja SIAS vértibas
> 36, SPS > 26, iznemot PPV PS pacientiem SPS testa, kur > 14. Augsta sensitivitate un NPV
tika iegiita ET un PS pacientiem, salidzinot ar KG, ja SIAS veértiba > 25, SPS > 14. Savukart
PPV tika iegiita katram testam un slimajiem pacientiem citu robezveértibu gadijuma:
visaugstakais PPV ET pacientiem, ja SIAS > 36, PS pacientiem, ja SIAS > 25, ET pacientiem,
ja SPS > 26, PS pacientiem, ja SPS > 14. Nemot véra visu pasvértéjuma testu rezultatus,
diagnostiskas precizitates aprékinus, ka ar1 kliniskas intervijas, labaka robezvertiba péc autores

vertgjumiem bija SIAS > 25, SPS > 14,

3.3.5. STAI testa rezultati

Lai iegiitu priekSstatu par cilvéka iespgjamam emocionalajam reakcijam (satraukumu) un
adaptacijas mehanismiem, tika apkopoti un analizéti p&tijuma dalibnieku sniegto atbilzu
vertgjumi — Y-1 jeb reakciju uz trauksmes stavokli (slimibu) un Y-2 jeb vispar esoSo, kas

raksturo trauksmi ka personibas iezimi. legttie dati apkopoti 3.14.tabula.

3.13. tabula

STAI testa dati

STAI
Trauksmes stavoklis Y-1, 21 -64 20 - 68 20-56 0,005°¢
min-max, M; (£SD) M 45,43 M 44,57 M 37,03
(+13,87) (£11,88) (x10,14)
p ET/KG 0,007 PS/KG 0,23¢
p ET/PS 0,95¢
Trauksmes iezime Y-2, 31-64 23 - 56 28 - 62 0,119°
min-max, M; (=SD) M 41,08 M 37,94 M 42,0
(£8,92) (£7,2) (#9,7)

¢ — ANOVA; d — Post-hoc analize ar Tukeja korekciju.

Lai prognozetu prevalgjoSo trauksmes veidu, tika salidzinati Spilbergera testa Y-1 un Y-

2 atbilZu kopéja ballu skaita attiecibu varianti. ET pacientiem tie bija $adi:
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1. 13 pacientiem (32,5 %) Y-1 un Y-2 bija zema satraukuma Iimeni, tas nozimg, ka Sie

pacienti maz satraucas par situaciju (zema situacijas trauksme), ka arT trauksme ka personibas

iezime viniem ir zema Itment.

2. 2 pacientiem (5 %) bija zema Y-1, bet Y-2 bija mérena satraukuma limeni. Tas nozimg,

ka pacienti par doto situaciju raiz€jas maz, lai gan vinu personibai trauksme ka personibas

ieztme ir raksturiga mérena pakape.

3. 6 pacientiem (15 %) bija m&rens Y-1 un zems Y-2. Tatad $o pacientu trauksmes ITmenis

par dota briza situaciju (ET) ir merena pakape, bet trauksme ka personibas iezime viniem ir

zema ltmeni. Jadoma, ka pacienti atri sp&tu tikt gala ar situaciju.

4. 8 ET pacientiem (20 %) Y-1 ir mérens, ka arT Y-2 ir m&rens.

5. 1 pacientam (2,5 %) Y-1 ir mérens, bet Y-2 ir augsts. Sim pacientam trauksme ir loti

raksturiga personibas iezime, bet dota dzives situacija (ET) vinam rada mérenu satraukumu. Ja

situacija dzive klis sarezgitaka, tad trauksmes tendence paaugstinasies, notikumu interpretacija

bs sliktaka.

6. 1 pacientam (2,5 %): Y-1 ir augsts, bet Y-2 ir zems. Tas norada, ka situacija pacientu

loti liela méra uztrauc, bet ta ka vina personibai ir raksturigs zems trauksmes Iimenis, vins

varétu atri adapteties, tikt gala ar situaciju.

7. 8 pacientiem (20 %) Y-1 ir augsts, Y-2 mérens. Tas norada, ka pacients ir loti satraucies,

bet vina personibai trauksmes iezime ir mérena pakapé. Sadas kombinacijas gadijuma

nomierinaties, adapteties bus griitak. Tendence just trauksmi ir augstaka un, iesp&jams, biis visu

laiku, jo ta ir personibas iezime.

8. 1 pacientam (2,5 %) Y-1 ir augsts un ari Y-2 ir augsts. Pacientam ir augsta limena

trauksme gan dotaja bridi, gan ka personibas iezime. Saja varianta baitu griiti adaptgties.
Velreiz rezuméjot biitiskako atradi: ET pacientiem STAI analize noradija, ka visbiezakais

variants (32,5 % — 13 pacienti) bija zems gan Y-1, gan Y-2. Otrais biezakais (20 % — 8 pacienti)

variants bija augsts Y-1, bet mérens Y-2, ka ari (20 % — 8 pacienti) merens gan Y-1, gan Y-2.

Tresais biezakais variants (15 % — 6 pacienti) bija mérens Y-1 un zems Y-2.

Analizgjot PS STAI testa Y-1 un Y-2 atbildes, tika iegiiti §adi trauksmes stavokla —
iezimes attiecibu varianti:
11 pacientiem (31,43 %) zems Y-1 un zems Y-2
3 pacientiem (8,57 %) zems Y-1 un mérens Y-2
9 pacientiem (25,7 %) mérens Y-1 un zems Y-2
8 pacientiem (22,86 %) mérens Y-1 un mérens Y-2

1 pacientam (2,86 %) augsts Y-1 un zems Y-2
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3 (8,57 %) augsts Y-1 un mérens Y-2

Kopuma situacijas trauksme bija zema vai mérena Iiment lielakajai dalai PS pacientu. Ar1

vairumam pacientu trauksme ka personibas iezime bija raksturiga zema vai mérena Itmeni.

Ballu skaits

Kontroles grupai STAI rezultati:
15 (38,46 %) Y-1 zems un Y-2 zems
10 (25,64 %) Y-1 zems, Y-2 mérens
2 (5.13 %) Y-1 mérens, Y-2 zems
9 (23,08 %) Y-1 mérens, Y-2 mérens
3 (7,69 %) Y-1 mérens, Y-2 augsts
STAI rezultatu apkopojums redzams 3.39.attela.

STAI tests
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3.39. attels. STAI testa Y-1 (trauksmes stavoklis) un Y-2 (trauksme ka personibas iezime)

attiectbu variantu salidzinajums pétijumu grupu vidi

STAI rezultatu salidzinajums grupu vida: lidzigi visam grupam zems Y-1 un Y-2, ka arT mérens Y-1 un Y-2. Atskirigi

rezultati grupu vida: zems Y-1 un mérens Y-2 ir tipisks variants KG, bet ne ET un PS pacientiem; mérens Y-1 un zems Y-2 —

raksturigs ET un PS pacientiem, bet reti KG.

STAI testu dati tika nemti véra kliniskas intervijas laika, ka ari, diagnosticgjot socialo

trauksmi.
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Lai noteiktu korelaciju SIAS, SPS testu rezultatiem un STAI (Y-1 un Y-2), katrai
pétijumu grupai tika veikta Spirmena korelacijas koeficienta analize. Ta noradija, ka ET grupa
starp SIAS un Y-1 ir vid€ja, pozitiva un statistiski ticama korelacija (rs = 0,61; p < 0,001), starp
SPS un Y-1 ir vidéja korelacija (rs = 0,63; p < 0,001), starp SIAS un Y-2 - vidg&ja korelacija (s
=0,54; p <0,001) un starp SPS un Y-2 ir vidéja korelacija (rs = 0,40; p < 0,001).

Spirmena korelacijas koeficienta analize noradija, ka PS grupa starp SIAS un Y-1
(reakcija uz slimibu) nav statistiski ticamas korelacijas (p = 0,07), tomér p ir tuvu 0,05, tas
norada, ka So korelaciju nevar nenemt véra. Spirmena korelacijas koeficienta analize noradija,
ka PS grupa starp SPS un Y-1 ir vid€ja, pozitiva un statistiski ticama korelacija (rs = 0,46; p <
0,001), starp SIAS un Y-2 ir vid&ja korelacija (rs = 0,39; p = 0,02), starp SPS un Y-2 ir vid¢ja
korelacija (rs = 0,45; p < 0,01).

KG Spirmena korelacijas koeficienta analize noradija, ka starp SIAS un Y-1 ir vidgja,
pozitiva un statistiski ticama korelacija (rs = 0,52; p = 0,001), starp SPS un Y-1 ir vid¢ja
korelacija (rs = 0,68; p < 0,001), starp SIAS un Y-2 - vid&ja (rs = 0,64; p < 0,001), ar1 starp SPS
un Y-2 ir vidgja korelacija (rs=0,69; p < 0,001).
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4. DISKUSIJA

Genétikas dala

ET genétisko mehanismu noskaidrosanai ir loti svariga nozime slimibas diagnostika. Ta
ka literatiras avotos ir noraditi vairaki pétijumi par potenciali ar ET saistitiem lokusiem vai
kandidatgeéniem, arT Latvijas ET pacientiem tika veikta So kandidatrajonu izpé&te.

Veicot genétisko karteéSanu ETM1 un ETM2 lokusiem, tika konstatéts, ka al€lu skaits
mikrosatelitiem vari€ja no trijam lidz pat 16 alelem. Gadijumos, kad al€lu skaits ir liels, ir
samera griiti spriest par reti sastopamajam aleélém nepietickama paraugu skaita dél. Tomér al&lu
frekvences tika salidzinatas gan “visu ET pacientu”, “iedzimtu ET pacientu” un KG
paraugkopas kopuma, gan salidzinot Katru aléli atseviski. Apkopojot rezultatus, ETM1 un
ETM2 lokusiem izmantoto mikrosatelitu markieru aléles neuzradija paraugkopam statistiski
ticamu atskiribu. Tacu, analizgjot katru aléli atseviski, izmantojot x> metodi ar Jates korekciju,
tika konstatéts, ka vienam ETM2 lokusa analize izmantotajam STR (D2S220), vienai al€lei bija
noveérojama potenciali statistiski nozimiga alelu frekvencu atSkiriba. D2S220 mikrosatelitu
markiera 171. aléle bija sastopama 3,4 % “visu ET pacientu” (septinas no 208 alglem), 2,9 %
“iedzimta ET pacientiem” (tris no 104 alélém) un 0,4 % KG (viena no 232 alélém) (p = 0,0536,
p = 0,1729) jeb mingta al€le bija sastopama 6.7% pacientu (septiniem pacientiem no 104), 5,8
% “iedzimta ET pacientu” grupa (trijiem no 52 pacientiem) un 0,9 % KG (vienam no 116
paraugiem) (Inashkina et al, 2008). Tik neliela atrade norada par loti vaju vai praktiski neeso$u
ET fenotipa saistibu ar ETM2 lokusu, kas nav izmantojams ka ET diagnostisks tests. Pozitiva
saistiba ar ETM2 lokusu noradita amerikanu (Higgins et al., 1998 pp. 972-7), singapiirieSu
(Higgins et al., 2004 oct), korejiesu (Kim et al., 2005) populaciju genétiskajos pétijumos, bet
netika konstatéta ET saistiba ar ETM1 un ETM2 lokusiem citas populacijas (Kovach et al.,
2001; Abbruzzese et al., 2001; Ma et al., 2006; Aridon et al., 2007).

Kandidatgénu un to variaciju genétiskaja izp&té netika iegti tieSi pieradijumi, ka kads
literattira minétais kandidatgéns butu iesaistits ET patogenéze. Ta, pieméram, literatlira minéta
ET kandidatgéna HS1-BP3 Ala265Gly mutacija septitaja eksona konstatéta 16,4 % ET pacientu
un nevienam KG (Kim et al., 2005). Misu pacientu sekveng$ana minéta mutacija tika atrasta
7,0 % ET pacientu un 19,0 % KG. Nemot véra rezultatus, més uzskatam, ka mutacija
Ala265Gly HS1-BP3 géna septitaja eksona nav saistita ar ET fenotipu.

ET kandidata géna DRD3 Ser9Gly mutacijas variants varétu bit riska faktors agrinam ET
fenotipam (Jeanneteau et al., 2006; Lucotte et al., 2006). ST géna saistiba ar ET ir konstatgta 23

no 30 fran¢u gimen&m, 276 amerikanu ET pacientiem, tad€] arT visiem Latvijas ET pacientiem
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un visai KG tika veikta min€ta géna pirma eksona sekvenéSana. Gly9Gly sekvences variants
tika atrasts 10 % “visu ET pacientu” (n = 10) un 5 % kontroles grupa (n = 5), bet Ser9Gly — 33
% ET pacientu (n = 35) un 41 % kontroles grupa (n = 39). Salidzinot paraugkopas ar x> metodes
palidzibu un aprékinot p veértibas, paraugkopam netika atklata statistiski nozimiga atskiriba (p
=0,3665). Nemot véra misu rezultatus, secinam, ka min€ta mutacija nav saistita ar ET fenotipu,
tas atbilst arT citu pétijumu rezultatiem (Ma et al., 2006).

Zinams, ka DRD3 géna kod@tais proteins ir saistits ar motoro funkciju traucgjumiem. Lai
precizak parbauditu minéta géna saistibu ar ET fenotipu, tika sekvenéti ar1 pargjie sesi eksoni
gados jaunakajiem ET pacientiem (n = 12). Analiz€jot sekvences, netika atrastas citas
nomainas, pat sinontmas ne. Ta ka literatira minéta DRD3 géna Ser9Gly mutacija (Jeanneteau
et al., 2006) ir sastopama abas paraugkopas gandriz vienlidz biezi un neviena cita mutacija
netika atrasta, nav pamata uzskatit, ka DRD3 géns biitu saistams ar ET fenotipu. Tas pilniba
atbilst ar1 kliniskajiem novérojumiem, ka, atSkiriba no PS, ET nav saistits ar izmainam
dopamina signalu parneses cela (Fahn et al., 2011), ka arT dopaminergisko medikamentu
lietosanas efektivitate nav pieradita (Zesiewicz et al., 2005).

Vel viens kandidatgéns — HCLS1, kuram tika veikta visu 13 eksonu, ka ar1 3’ un
5’netransl&jamo rajonu sekvenésana ET pacientiem (n = 37). Analizg tika atrastas tris sinonimas
variacijas, kuras neizraisa aminoskabju nomainu, tris nesinonimas nomainas un viena 12
nukleotidu insercija, kuras dé| géna kodgtais proteins ir par ¢etram aminoskab&m garaks. Visu
atrasto variaciju, iznemot inserciju 11. eksona, frekvences populacija ir lidzigas frekvencém
misu ET pacientu grupa, tapéc, tas nav saistamas ar ET fenotipu. Minétas insercijas frekvences
ET pacientu grupa ir 0,486 (n = 18) heterozigota stavoklt un 0,027 (n = 1) homozigota stavokli.
Ta ka datubaze netika atrasta nekada informacija par So inserciju un tas frekvenci populacija,
tad eksons tika sekvenéts ar1 KG (n = 50). Analizgjot kontroles grupas sekvences, konstatéjam,
ka insercija ir sastopama heterozigota stavokli 48 % un homozigota stavokli 2 % gadijumu,
attiecigi frekvence heterozigotai insercijai ir 0,48 (n = 24) un homozigotai insercijai — 0,02 (n
=1). Taka 11. eksona insercijas frekvences ET pacientu un KG ir lidzigas, tad $1 insercija ari
nav saistita ar ET fenotipu.

Literatiiras avotos (Stefansson et al., 2009; Clark et al., 2010; Vilarino-Guell et al., 2010)
ir min&ta LINGO1 géna 3. introna lokalizéta SNP rs9652490 saistiba ar ET. Latvijas rezultati
uzradija, ka ET pacientiem un KG nav nozimigas al€lu frekvencu atsSkiribas. Vieniga saistiba
ar ET, kas tika atrasta, bija rs9652490 A/G genotipa saistiba ar gimenes ET fenotipa formu (p
=0,0426). Sava zina tas sasaucas ar citu autoru iegtitajiem datiem, jo arT literatiiras avotos par
So SNP ir atrodama pretruniga informacija (Bourassa et al., 2011; Zuo et al., 2010). Lielo

rezultatu nesakritibu dazadu populaciju petijumu vida varétu izskaidrot ar to, ka minétais SNP
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ir nevis funkcionalais variants, bet, iesp&jams, tam ir vaja saistiba ar nezinamu tuvuma esosu
variantu.

Apkopojot visus genétiskas test€Sanas rezultatus, var teikt, ka Latvijas populacija ET,
visticamak, ir saistams ar LINGO1 géna polimorfisma heterozigoto genotipu, tacu rezultatu
ticamiba ir salidzinoSi zema, jo So signalu p veértibas ir tikai nedaudz zem 0,05 robezvértibas.
Lai iegiitu pilnigakus datus, ir nepiecieSams biitiski palielinat petamo paraugkopu. Turklat, KG
paraugi ir iegiiti no VIGDB, tapéc pastav iesp€ja, ka KG ir dazi vél nediagnosticéti ET pacientu
paraugi, kas apgriitina genétisko saistibu mekléjumus. Ta ka muasu darba grupas rezultati
neuzrada skaidru un ticamu literatira minéto kandidatrajonu saisttbu ar ET fenotipu, ir
nepiecieSams turpinat pétjjumus jaunu ET kandidata génu mekl&jumos, ka arl turpinat jau
zinamo kandidatrajonu smalkaku izpéti. legiitie rezultati par ET Latvijas populacijas vajo

saistibu ar LINGO1 génu nav izmantojami ka ET diagnostisks tests.

Kliniska dala: neirologija

Esencialais tremors (ET) ir visizplatitaka tremora slimiba (Benito-Leon et al, 2011) un
viena no izplatitakajam kustibu traucéjumu slimibam visa pasaulé (Louis et al., 2005; Bach et
al., 2011; Benito-Leon et al, 2007; Fahn et al., 2011), tacu péc autores pieredzes tiek slikti
atpazita Latvija — gan paSu iedzivotaju, gan arstu vid, [1dz ar to netiek savlaicigi diagnosticéta.
Masu valstt nav precizas un pilnigas kustibu trauc€jumu slimibu uzskaites, statistikas datu.
Slimibu profilakses un kontroles centra datos (www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika/)
nav informacijas par to. Rigas 2001. g. 31. XII statistikas datos (rnepubliceti dati no RSK,
personiga komunikacija ar prof. I.Loginu) ET diagnoze G25 tikusi konstatSta tikai 113
pacientiem. 2014. g. Nacionala veselibas dienesta (NVD) datos (Bokta et al, 2014.g.) fiks&ti
166 ET pacienti, no tiem 59 pacientiem ta ir bijusi pirmo reizi diagnostic€ta slimiba. Savukart
Parkinsona slimiba (PS) Latvija 2014.g. statistikas datos diagnosticéta 4243, no tiem 449
pirmreizgji. No ta izriet, ka Latvijas pacientiem PS ir sastopams 25 reizes biezak neka ET, kas
ir pretruna ar citu populaciju statistikas datiem (Fahn et al., 2011; Louis and Ferreira, 2010;
Lau et al., 2006). Sadu starptautiskiem epidemiologiskiem datiem pret&ju situaciju var
konstatét, nemot véra NVD datus, bet dati neatspogulo maksas pakalpojumus sanémusSos
pacientus un slimibas diagnozes dazadas privatas medicinas iestad€s. Pasaul€ esenciala tremora
sastopamiba ir variabla, tomér 4 — 10 reizes biezak neka Parkinsona slimiba (Louis and
Ferreira, 2010; Rautacorpi et al., 1982; Virgilio, 2000; Lau et al., 2006). Lai situaciju uzlabotu,
zinatniskaja darba tika izvertétas iesp&jamas kliniskas Ipatnibas ET izpetes grupa, ka ari
mekletas ET un PS diferencialdiagnostiskas pazimes, jauni ET diagnostiskie markieri — gan

genétiskie, gan kliniskie.
105



Pieversoties pétijuma kliniskas dalas datu analizei tika konstatéts, ka pétjjuma
ieklautajiem ET pacientiem Iidz specializéta konsultaciju kabineta apmeklgjumam 67,5%
gadijumu nebija noteikta diagnoze, lai gan simptomi p&c pacientu anamnézes datiem bija
noverojami vairakus gadus. 30% ET pacientu bija noteikta nepareiza diagnoze — Parkinsona
slimiba. Analizgjot situacijas potencialos iemeslus, jamin vairaki.

1. Iesp&jams, ir kliniskas diagnostiskas grutibas atSkirt un novertét dazadus trices

veidus vai to kombinacijas, jo Latvija nav specifisku tremora paligdiagnostikas metozu.

No 2015.g. NVD ir apstiprinata PS kliniskas izmeklé$anas mediciniska tehnologija, esmu

tas autore (Smeltere L., 2015), bet ET vél nav simptomu novértésanas skalas latvieSu

valoda, tap&c novertéjums var bt nepilnigs un neprecizs.

2. ET slimibas norise. Daudzi pacienti konsultaciju laika nespgj atbildét uz

jautajumu, kad trice sakusies, vai ar1 atzime to, kops ta kluvusi traucgjosa. Ta ka slimiba

sakas ar viegliem simptomiem un progres€ 1&ni, tas ir griits uzdevums. Pozitiva gimenes
anamnéze iedzimta ET gadijuma vedina arstu domat par ET diagnozi, savukart pacienti
reizumis to interpret€ citadi — ka normu, jo radusi tremoru redzet kadam radiniekam.

ET slimibas sakuma trices intensitate ir neliela, ka ar1 frekvences diapazons var sakrist ar

pastiprinatam fiziologiskam tremoram raksturigo frekvenci 8-12 Hz (Deuschl et al.,

1998). Lai atsijatu pacientus ar pastiprinatu fiziologisku tremoru, pétijuma tika ievérots

laika kriterijs — 5 gadi un vairak, ka ar1 anamnéze par blakus slimibam, lietojamiem

medikamentiem. Turklat, pirms iesaistit Sos pacientus petijuma, promocijas darba autore
bija konsult&jusi vinus ari agrak vai pat vairakkart, parliecinoties par atbilstibu slimibas
diagnostiskajiem kritérijiem. Loti iespgama ir So stavoklu (ET un pastiprinats
fiziologisks tremors) komorbiditate (Schneier et al, 2001; Louis, 2010, Topcuoglu et al,

2006), bet J.Retjens un G.Doic¢ls (Raethjen and Deuschl) uzskata, ka pastiprinats

fiziologisks tremors ir ET prekliniska faze, izsikstot kompensatorajam mehanismam,

attistas ET (Raethjen et al., 2015). Slimibas simptomi laika gaita ir variabli un var radit
diagnostiskus apgritinagjumus: ET slimibas sakuma var biit tikai posturals tremors, tad ar
intences trici un visbeidzot izteikta méra (Raethjen and Deuschl, 2013) — ar trices

frekvences paléninasanos un amplitidas pieaugumu (Elble, 2005, p.82).

ET slimibas progrediento norisi ar simptomu palielinasanos vecumdienas apstiprinaja ari

mana pétijuma statistiskaja datu apstradé iegiita tremora amplitidas izteiktibas un

pacienta vecuma korelacija.

3. ET fenotipiski varianti un/vai patnibas Latvijas pacientiem. MDS ET diagnozes

krit€rijos mingéts, ka tremors liela méra ir simetrisks (largely symmetric), tomér pielaujot

nelielu asimetriju. Sis ir aktuals kritérijs, ta ka trices asimetrija ir viena no PS pazimém
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un lidz Sim tikusi izmantota par diferencialdiagnostisko pazimi. Savukart praksé un
kliniskos pétfjumos viens no ASV vadosajiem tremora specialistiem E.D.Luis (Louis) ar
lidzautoriem noradijis, ka tikai 11 % gadijumu ET tremors ir vienads (equal) (Louis et
al., 1998 Dec; Louis, CME, 2013). Mana pétijuma iesaistito ET pacientu kliniski
biezakais ET variants bija viegls vai mérens posturals roku tremors ar nelielu asimetriju
22,5 % - ar statistiski ticami izteiktaku labas rokas trici (p = 0,01); darbibas/intences trice
viegla vai mérena pakapé abam rokam, 22,5 % ar nelielu klinisku asimetriju, bet bez
statistiskas ticamibas (iesp&jams, neliela pacientu skaita dél). Minétie fakti liek secinat,
ka 1998. gada izstradato ET klinisko kritériju nepilnibas butu jakorigg, atbilstosi laika
gaita giitajai pieredzei.

Apkopojot visus ET paraugkopas kliniskos datus pec Fahn, Marine, Tolosa
tremora noverté$anas skalas, tika ieglits Latvijas ET fenotips, kas salidzinats ar R.Elbles
datiem iekavas (Elble, 2005 p.79): 37,5 % pacientu bija poturals galvas tremors (~34
%), 25,0 % - mimikas muskulu tremors (~ 5 %), 42,5% balss tremors (~ 12 %); 100,0
% ET pacientu bija posturals roku tremors (~ 95 %) un 92,5 % darbibas/intences roku
tremors; 95,0 % bija dazadas pakapes spirales ziméSanas griitibas, kas korel&ja ar labas
rokas darbibas/intences trices amplitidu, 75,0 % nevargja novilkt taisnu Iiniju, 47,5 %
bija rokraksta izmainas ar makrografijau (ta bija raksturiga ilgakai un smagakai slimibas
norisei). IlgstoSas tremora anamnézes gadijuma, ja posturala vai darbibas/intences
tremora amplitiida kluva mérena vai izteikta, tad 50,0 % bija vérojams arT miera tremors
abas rokas, 37,5 % no tiem viegla pakapé ar niecigu klinisku asimetriju, bet bez
statistiskas ticamibas. 77,5 % bija kaju posturals tremors (~ 20 %) un 17,5 % kaju
darbibas/ intences tremors.

Atskiriba no R.Elbles minétajiem datiem, Latvijas ET izlases pacientiem bija par
20 % izteiktaks mimikas muskulu tremors, par 30 % vairak balss tremors, par 50 % vairak
kajas (neviens pacients nesiidzgjas par kaju trici), par 30 % vairak raksturigs miera
tremors rokas (ne tikai ilgstoSas un smagas norises, bet armt mérenas pakapes simptomu
gadijuma). Japiemin, ka FTMTRS skala nav paredzeéta miera trices nianSu precizé$ana,
piemé&ram, vai tai raksturigs pilulu ritinaSanas fenomens. Turklat, lai gan pacienti tika
lugti atslabinaties izmekleSanas laika, iesp&jams, ne vienmér tas ir izdevies, kas arT var
radit So fenomenu. Jadoma, ka Latvijas ET populacijas izlases kliniskas — fenotipiskas
Ipatnibas, Tpasi miera tremors, dal€ji var izskaidrot augstos (30 %) kliidainas diagnozes
procentus. Praktiz€joSie arsti Latvija ir raduSi miera tremora pazimi, aridzan tremora
asimetriju, attiecinat tikai uz Parkinsona slimibu, nevis uz ET (pétijuma izlases ET

pacientiem ar miera trici visbiezak tika noziméta kltidaina PS arstéSana anamnézg, kas
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nebija efektiva). Miisu populacijas izlases miera tremora sastopamiba (50 %) ir butiski
augstaka neka citu autoru datos — apméram 20 % (Rajput et al, 1993; Cohen et al, 2003),
savukart Iidziga Brain bank pétjjuma rezultatiem, kur miera trici ET konstatgja 46,6 %
rokas, ta bija asociéta ar lielaku vecumu, ilgaku norisi, izteiktaku tremoru (Louis et al.,
2015 Jun). ET pacientiem netika novérotas citas PS pazimes — ne bradikinézija, ne
hipokingzija, ne rigiditate, ne PS raksturigie stajas, gaitas traucgjumi.

E.D.Luiss (Louis, 2005, p.14) atzimé kin&tisko tremoru ka galveno ET pazimi un
atSkiribu no PS, izslédzot citus tas iemeslus. Es So viedokli nevaru atbalstit, jo arT dalai
PS pacientu var but kingtiskais tremora veids (Latvijas izlas¢€ to sastapa ~ 31,4 % labajai
un 25,7 % kreisajai rokai), un tikai Sis simptoms nelauj diferencét abas slimibas.
Manuprat, abu slimibu diferencialdiagnozgé palidz rokraksta izvertésana (ET — normals,
drebeligs vai makrografisks rokraksts, bet PS — mikrografija, dziestoSs rokraksts),
bradikingzijas, hipokin€zijas neesamiba ET gadijuma, ka ari diagnostisko kriteriju
ieveroSana.

Tremora asimetrija un miera tremora pazime ET pacientiem kliniskaja izmekléSana
bitu javerte art daudz ilgaka perioda neka 10 gadi, lai izslégtu komorbidas PS attistibu.
Ar1 divas publikacijas minéti ET — PS pacientu novérojumi, kuriem ET sacies agrini (lidz
20 g.v.), velak attistas PS, stipraks PS tremors attistijas taja pus€, kur ET bija izteiktaks
(Shahed and Jankovic, 2007; Minen and Louis, 2008). ET un PS slimibas komorbiditate
3 % ir minéta ka labdabiga tremoloza parkinsonisma fenotips (Benito-Leon et al, 2009).
Dazi autori uzskata, ka starp §Tm slimibam var pastavet asociacija un pat vairak — ka ET,
iesp&jams, ir PS attistibas riska faktors (Fekete et al., 2011), tacu citi autori to noliedz
(Elble, 2002) vai novérojusi ET komorbiditati ar vairakam neirologiskam slimibam — PS,
distonija, migréna (Jankovic, 2002).

Nemot vera pétijuma rezultatus, ka 30 % petijuma iesaistito ET pacientu ieprieks
bija kliidaini noteikta diagnoze, centos uzzinat citu valstu pétijumu datus, pieredzi. Péc
literatiiras datiem diagnostiskas kliidas 20 — 50 % noraditas ASV (Schrag et al., 2000;
Jain et al., 2006), tacu tur ir vairak raksturiga ET hiperdiagnostika (nediagnosticéta PS,
distonija, komorbidas slimibas), savukart, piem., Spanijas NEDICES pétijuma dati liecina
par ET hipodiagnostiku lidz 80 % gadijumu (Benito-Leon et al., 2003). Tam ir vairaki
iemesli. Dala pacientu niecigai vai vieglai tricei nepieskir nozimi un pie arsta nedodas,
interpretgjot trici péc saviem ieskatiem — norma, satraukums, gan paries, tas ir traucgjosi,
citi to redz, ir vai nav jaarste utt. Dala pacientu versas pie arsta, bet arsts tam var nepieskirt
nozimi, interpretét nepareizi (gimenes arstu kompetence nelauj atskirt dazadus tremora

veidus), ka arT nosiitit vai nenositit pacientu pie specialista. Klidainu slimibas
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interpretaciju var radit arT atipiski, sarezgiti komorbidu slimibu gadijumi. ASV vadosie
kustibu traucgjumu specialisti (Jankovic, Fahn, Hallett u.c.) atzist (Fahn et al., Aspen,
2014), ka specializéta kosultacija sniedz augstaku diagnostisko precizitati neka vispargja
neirologiska prakse, lai gan R.Elble atzist, ka pat eksperti kltidas (Elble, 2013).

Latvijas pacientu paraugkopas vértéjuma savlaicigi nediagnosticéta ET slimiba
nepadzilina depresijas simptomus, bet kliidaina arstéSana tika asoci€ta ar izteiktakiem
depresiviem trauc€jumiem, kas norada, ka arstu kliidas var ietekm@t pacientu emocionalas
reakcijas veidu, iesp&jams, ari situacijas interpretaciju un uztic€sanos arstam.

4. Medikamentu pieejamiba, valsts kompens€jamo medikamentu izrakstiSanas
kartiba. ET arst€Sanai domatie medikamenti netiek kompens€ti no valsts budzeta.
Primidona pieejamiba Latvija ir loti ierobezota, jo medikaments nav registréts Latvija
(Eiropas Savieniba ir), un nav pastavigi nopérkams aptiekas. Piegade no citam Eiropas
valstim maksa dargak. Ta ka medikamentu kompensacija Latvija paredz&ta tikai
idiopatiskai PS (G20) 75 % apméra (4Anonims, 2016; www.likumi.lv/), tas varétu veicinat
situaciju, ka trices sindromi, parkinsonisma sindromi netiek atpaziti un atseviski Sifréti,
lai pacients varétu iegadaties medikamentus ar atlaidi. Kliidoties diagnozé vai kodg&jot
diagnozi citadi, pastav iesp€ja nozimé&t neatbilstoSu terapiju. Tadgjadi nepilnibas
kompens€jamo zalu iegadé kustibu traucgjumu slimibu gadijuma maina diagnostikas
procesu, ka arT arstéSanu. Praksg, iesp&jams, véloties palidz&t pacientiem, arsti tomer
mégina tos rekomend@t pacientiem (par to liecina p&tijuma dati, ka 25 % ET pacientu ir
sanémusi dopaminergisko sistemu stimul&josu terapiju, turklat péc pacientu teikta — ar
kompensgjamo zalu atlaidi), bet nelietojot simptomu novértéSanas skalu, griiti izdarit
objektivus secinajumus par to efektivitati vai tas trikumu. Ta ka ET arsté€Sanas vadlinijas
nav min&ti ne DA, ne L-dopa, ne amantadins, tas nozimg, ka $o preparatu efektivitate ET
gadijuma nav pieradita (Zesiewicz et al., 2005).

ET genétiska heterogenitate (Latvijas populacijas ET pacientiem netika atrasti tie pasi
geni (ETM1, 2, HS1-BP3, DRD3, HCLS1), kas citas populacijas, iznemot LINGO1 géna A/G
genotipu iedzimta ET pacientiem (Inashkina et al., 2008, Radovica et al., 2012), konstatéta
fenotipiska dazadiba, slimibas 1patnibas, augsta komorbiditate ar socialu trauksmi, depresiju,
pacientu personibas ipatnibas, iesp&jams, ari arstu kvalifikacija un medikamentu nepamatota
lietoSana ir radijusi situaciju, ka ET slimiba ir griitak atpazistama vai kltidaini interpret€jama.
Rezumgjot jasaka, ka zinatniskaja darba veikta ET analize lavusi uzzinat ET klinisko

raksturojumu Latvijas pacientiem un iegiito informaciju turpmak izmantot praktiskaja darba.
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Klniska dala: psihiatrija

Lidzigi ka PS gadijuma depresijas un PS kliniskie simptomi fenotipiski Skiet lidzigi
(hipomimija, bradifrénija, bradikingzija, nogurdinamiba u.c.), ta arT ET gadijuma un trauksmes
gadijuma — roku tremors, ko ietekmé satraukums, vai roku tremors, kas asoci€jas ar trauksmi.
Jadoma, ka 2 slimibu grupu (neirologiska un psihiska) komorbiditate varétu iectekmé&t viena
otru.

Vizuali skiet, ka PS depresija ir nedaudz smagaka neka ET, jo PS un depresijas vizuali
lidzigie simptomi parklajas, tacu, vertejot vidéjo DASS un BDI testu punktu skaitu abam
slimibu grupam, netika iegiita statistiski ticama atSkiriba. Tap€c depresijas testu lietoSana
kliniskaja praksé ir svariga, lai uzzinatu pacienta subjektivo — emocionalo stavokli un,
iespgjams, ar1 negativo slimibas smaguma interpretaciju, ka ar1 lautu arstam izvertét psihisko
trauc€jumu objektivu esamibu paral€li neirologiskai simptomatikai.

Depresijas diagnostikai, izmantojot 2 dazadus pasnovért&juma testus (DASS un BDI),
kuri literatiiras avotos ir minéti ka uzticami (reliability), derigi (validity) un konsekventi
(consistency) testi (Beurs et al., 2014; Coles et al., 2001), jasecina, ka abi testi ir lavusi atpazit
depresivu stavokli, tomér viena diena aizpilditi abu testu rezultati bija atSkirigi, lai gan
savstarpgji korelgja. BDI tests verific§ja depresijas simptomus daudz jutigak (ET ~ 79,5 %; PS
91,2 %; KG 66,7 %) neka DASS (ET ~ 67,5 %; PS 65,7 %; KG 41,0 %) tests, atklajot depresiju
gan biezak, gan sensitivak uzradot depresijas simptomatiku. Savukart DASS tests lava verificét
vairakus somatiskos — vegetativos simptomus, ko pacients izjut dazadas, taja skaita stresa
situacijas, trauksmi vai depresiju, ka ar1 papildus lava atklat vai izslégt panikas gadijumus.
DASS testa rezultati uzradija lidzigu depresijas pakapi abam pacientu grupam, bet statistiski
ticamu atSkiribu no KG. Augstais depresijas Ipatsvars nenoliedzami vargja ietekmét art SIAS,
SPS testa rezultatus, ka ar adaptacijas mehanismus un dzives kvalitati.

Trauksmes diagnostikai DASS testa A dala bija lietderiga, ta ka lava konstatét, ka 50,0 %
ET gadijumu bija trauksme (anxiety), 48,6 % PS un 33,3 % KG, bet S dala lava verificét reakciju
uz stresu ~ 32,5 % ET pacientu, 28,6 % PS, 12,8 % KG. Atsaucoties uz trauksmes slimibas
datiem PS pacientiem, citu autoru datos noraditi no 29 % (Menza et al., 1993) — 40 % (Richard,
2005), lietuviesu koléges R.Kaladites-Lokomonienes (R.Kaladyte-Lokomoniene) pétijuma —
trauksme ~ 66,7 % PS pacientu un 13,3 % KG, lietojot HAD skalu (hospitala satraukuma un
depresijas skala).

Nevienai pétijumu grupai depresijas, trauksmes un stresa simptomi DASS testa nebija
saistami ar vecuma palielinaSanos.

Citu autoru p&tijumos depresijas biezums PS pacientiem minéts 25 — 54 % (Tandberg et

al, 1996), liela depresija 25 — 40 % (Dooneief et al, 1992; Cole et al, 1996), bet Latvijas
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populacijas izlasé depresijas biezums bija biitiski augstaks — 79,5 % ET un 91,2 % PS
pacientiem, nemot véra BDI testa datus (testa interpretacija tika izmantoti autoru dotie
vertgjumi). Dazados pétijumos atSkiras kritériji, izmantotie testi, ir atSkirigas populacijas, tapec
sakotn&ja atrade papildus tika apstradata ar citu autoru noraditam dazadam nogrie$anas (cut-
off) robezvértibam (Leentjens et al., 2000), lai varétu salidzinat datus. Tad masu rezultati bija
tuvaki, lai gan nedaudz augstaki.

Lidzigi ka PS depresivo trauc&jumu metaanalizé (Reijnders et al, 2008) noradits, ari
autores pétijuma ap 59 % pacientu tika konstatéta minimala vai viegla depresija un tikai
meérenas vai izteiktas pakapes gadijuma (17,6%) ta atbilda lielas depresijas kriteérijiem. Lidzigi
fakti tika konstatéti arT ET pacientiem, kur lielas depresijas diagnostiskie kriteriji tika konstateti
15 %.

Petijuma veiktie testi uzradija loti augstu kustibu slimibu nemotoro psihisko simptomu
patsvaru. Lidz $im PS pacientiem depresija tika atpazita tikai vidéjos un smagos gadijumos,
kas ir vizuali labi pamanama, bet pétijuma pasnovert€jumu testu rezultati lava atklat tas esamibu
arT minimalu un vieglu simptomu gadijumos, tadgjadi kopa sasniedzot 91,2 %. Tika konstat&tas
depresijas fenotipiskas Ipatnibas Latvijas populacija: energijas zudums, nogurums vai nespéks,
izmainas guléSanas ritma, intereses zudums par seksu, satraukums, koncentréSanas griitibas,
atSkiriba no citiem pétjjumiem, kur prevalgjoSie simptomi ir bijusi: apatija, anhedonija,
bezceriba, energijas trikums (Starkstein et al., 1989; Reijnders et al., 2009; Rojo et al. 2003;
Riedel et al., 2010; Tandberg et al., 1996; Schrag et al., 2003; Burn et al., 2012; Leentjens et
al., 2003).

Savukart esenciala tremora pacientiem kliniskaja praksé bieZi vérojama epizodiska
trauksme, kas nav diagnosticéta, bet izp€tes dati Sos noveérojumus papildindja ar loti augstu
depresijas patsvaru 79,5 % péc BDI un tas prevalgjosajam fenotipiskajam ipatnibam — intereses
zudums par seksu, satraukums, izmainas gulSanas ritma, energijas zudums, paaugstinata
paskritika. P&c BDI testa rezultatiem ET pacientiem ir nedaudz lielaks satraukums neka PS
pacientiem (Met = 1,13, Mps = 0,94). KG pacientu depresijas fenotipiskas patnibas bija:
nogurums vai nespéks, energijas zudums, izmainas gul€Sanas ritma, intereses zudums par
seksu, bet simptomu intensitate mazaka neka abas slimnieku grupas.

Vielu lietotajiem depresijas punkta prevalence Latvijas populacija lidz 64 g.v. (Rancans
et al., 2014) bija 6,7 %, lietojot PHQ-9 aptaujas anketu un depresijas simptomatologija bija 2.7
reizes izteiktaka 55-64 g.v.. Nav pétijumu par depresijas sastopamibu pacientiem Latvija p&c
65 gadu vecuma, bet, atsaucoties uz autores pétijuma datiem kontroles grupa, vecakiem
cilvékiem depresija bija biezak neka vispargja populacija lidz 64 g.v. Tomer $ie dati nav pilniba
salidzinami, ta ka izmantota atskiriga metodika un izlases kontroles grupa bija daudz vecu
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cilveku ar dazadam somatiskam slimibam (Evans et al., 2005). Sada KG izveide pétijuma
kliniskajai dalai tika izdarita apzinati, lai atbilstu ET un PS grupu vecuma sadalfjumam un
atspogulotu realitatei pietuvinatus apstaklus — gan pilnigi veselus individus, gan cilvékus ar
visdazadakajam slimibam (arteriala hipertensija, osteoartrits, bronhiala astma, adipozitate,
cukura diabéts u.c.).

Ta ka pétijuma dizains tika organizets ka Skersgriezuma pétijums, tad iegiitie dati nelauj
spiest par depresivo simptomu dinamiku (epizode, rekurenti traucgumi vai hroniski).
Parsteidzosi augstie depresijas diagnozes procenti gan abas pacientu, gan ar1 kontroles grupa
bitu saistami ne tikai ar lielu vecu cilvéku patsvaru pétijuma izlas€ un smagaku somatisko
stavokli, kas paaugstina risku depresijai (Evans et al., 2005; Alexopoulos et al., 2005),
novecosanas procesiem, bet ari griitakiem socioekonomiskiem apstakliem. Jamin fakts, ka
Latvija loti maz pieejama psihologiska palidziba (tikai par maksu) un socials atbalsts Siem
pacientiem, iesp&€jams, tas pasliktina adaptacijas procesu slimibai un padzilina psihiskos
traucgjumus. Turklat biezi pacienti kategoriski atsakas izmantot psihiatra palidzibu (autores
pieredze), savukart gimenes arstu kompetence nelauj atpazit un korigét visus simptomus.

Autores darba iegtitajiem datiem bija dazas paral€les ar lietuviesu koléges R. Kaladites —
Lokomonienes minétajiem pétijuma rezultatiem par PS un KG, kas izskangja Balcone kongresa
Tartu 2012.gada: novertgjot depresiju un trauksmi ar HAD (hospitala satraukuma un depresijas
skala), depresija tika diagnosticéta 73,3 % PS pacientu, bet KG 10,0 %.

Salidzinot ar NEDICES pétijuma datiem, kur ET pacientu depresijas paSnovertgjums
(self-reported depression) minéts 43,8 % pétijjuma dalibnieku un 26 % kontroles grupai
(Romero et al, 2012), G.Fabrini ar lidzautoriem — 54 % ET, bet veselajiem 22 % (Fabbrini et
al., 2012 Sep). Musu nelielaja izlas€ tie bija augstaki — ET 79,5 %, KG 66,7 %, bet, ja nenem
véra minimalu depresiju, tad rezultati bija lidzigaki: 46,1 % ET, 50,0 % PS un 30,8 % KG.
Iesp&jams, ka noslieci uz depresiju Latvijas populacija varétu ietekmét izteikts saulaino dienu
trukums, salidzinot ar Spaniju, seviski rudens un ziemas perioda (liela dala datu tika savakta
Saja perioda, kas varétu biit sezonala depresija), ka ar1 vésturisko apstaklu ietekme uz psihi,
vecako cilvéku griitibas adapteties jaunajiem laikiem, finansialas gritibas.

Latvijas populacijas slimnieki parasti arstam stidzas par somatiskajiem trauc€jumiem, ka
maznozimigu minot faktu, ka tremors pastiprinas uztraukuma laika (lai gan visi pacienti ir
pamanijusi So saistibu). lesp&jams, ka ta ir misu tautas sociali kulturala 1patniba — neatklat
iek$gjos pardzivojumus, slépt tos, bet socialas trauksmes slimibai raksturigas ari bailes vai
zimigs satraukums viena vai vairakas socialas situacijas, kuras iesp&ams citu cilvéku
vertejums, bailes paradit satraukumu, izvairiSanas no sadam situacijam atkariba no bailu vai

satraukuma intensitates, ka arT bailu un satraukuma neproporcionalitate situdcijai un
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sociokulturalajam aspektam, distress utt. (Anonymous, DSM-5, 2013). Pacienti izvairas stastit
par to, cik liela méra vinus uztrauc sabiedribas reakcija — skatieni, vardi, ko par viniem doma
citi, vai tikai negativas gaidas un bailes, ka ta varétu notikt. Tikai delikata pieeja Sai sensitivajai
témai un uztic€Sanas arsta profesionalitatei pacientam lauj atklat iek$€jos pardzivojumus.
Rezumgéjot ilggad&ju praktisko pieredzi ar kustibu trauc€jumu slimniekiem, jamin, ka ikdiena
pacienti tom&r mégina slépt parmérigo satraukumu, baidas izradit slimibas simptomus,
neparliecinatibu, censas iedzert nomierinoSus medikamentus (benzodiazepinus) vai alkoholu.
Tapéc pasSaptaujas anketu lietoSana, manuprat, atvieglo komunikaciju starp arstu un pacientu,
lai gan ir autori, kas uzskata, ka pasvérte§juma anketas neatspogulo visus traucgumus
(Lundervold et al., 2013) vai arT pacientiem ir tendence parvertét savus simptomus (Beurs et al,
2014). Seit varétu piekrist, ka pacienti tremora izteiktibas vértgjumu subjektivi vienmér
palielina, savukart distress, trauksmes sajiita ir subjektivas sajiitas, tapec arstam, palaujoties uz
pacienta vertgjumu, jaizdara ari objektivs slédziens. Latvijas pacienti visbiezak prakse
nenoverte socialas trauksmes (fobijas) izpausmes vai pat censas tas noliegt, tacu padzilinata
izpéte (testi un kliniska intervija) lava to atklat vai precizét.

Ambulators pacientu konsultativais darbs ir lavis autorei teikt, ka dalgji vidgjas, vairak
vecakas paaudzes cilveki kategoriski atsakas apmeklét psihiatru, tadéjadi, iesp&jams, dala
psihisko trauc&jumu netiek precizeti un adekvati arstéti. Tapec vairumam pétijjuma ET un PS
pacientu agrak netika konstat€ta komorbida trauksmes slimiba, arT depresija, tremora
pastiprinasanos attiecinot tikai uz paSu slimibas norisi. Ari SPKC statistikas datos
(www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika/, 2013) mingts, ka uzskaité esoSo pacientu skaits
ar fobiskas trauksmainibas diagnozi F 40 2011. g. bija 198, 2013. g. — 220. Lielakaja dala
statistikas datu Latvija netiek atsevisSki uzskaitita socialas trauksmes diagnoze (F40.1), ieklaujot
to kopgja slimibu grupa ar Sifru F40 — F42 vai F40 — 48. Tas netiesi norada, ka slimiba ir maz
atpazistama vai arl nepietiek diagnostisko kritériju — gan paSiem pacientiem, uzskatot, ka
uztraukums publiska telpa ir norma, gan primaras apripes arstiem un specialistiem, nepieskirot
zimigam distresam socialos kontaktos slimibas diagnozes statusu.

Esenciala tremora izteiktibas statistiska korelacija ar socialas fobijas izpausmém p&c SPS
datiem liek domat, ka ta parsvara ir sekundara sociala fobija, ka arT komorbida depresija, bet
precizak diferenc€Sana butu javeic psihiatram.

Nenemot véra socialas trauksmes pazimes gandriz visiem pacientiem pasaptaujas testos,
kliniskaja intervija socialas trauksmes (fobijas) slimibas diagnoze nebija piemerojama visiem.
Nemot véra tikai paSveért§juma anketu datus SIAS, SPS, ET pacientiem sociala trauksme
kliniski izpaudas nedaudz stipraka méra neka PS un kontroles grupai, bet statistiska datu analize

So diferenci neapstiprinaja. Nemot veéra gan subjektivos SIAS, SPS, gan objektivos kliniskas
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intervijas datus, STAI, DASS, BDI rezultatus, ka ari slimibas diagnostiskos kritérijus, tika
iegiiti $adi rezultati: ET grupa socialas trauksmes (fobijas) diagnostiskajiem kritérijiem atbilda
50,0 % péc SSK-10 klasifikacijas, PS grupa ~ 42,9 %, kontroles grupai 20,5 % (tika nemti véra
ar1 viegli un/vai parcialas socialas trauksmes gadijumi, jo arT viegla slimibas manifestacija
socialas situacijas var palielinat tremora amplitiidu).

Literatiiras avotos socialas trauksmes slimiba minéta 15 % PS pacientu (Leentjens et al,
2008), Kustibu slimibu klmiku zinojumos socialas trauksmes slimiba minéta robezas no 33 lidz
43 % (Schneir et al, 2001; Shulman et al, 2002), tomér neliela izlase nelauj izdarit precizus
secinajumus par socialas trauksmes prevalenci miisu populacija. Miisu KG raditaji socialai
trauksmei bija lidzigi ka H.M.Tarvani noraditie 25 % (Tharwani and Davidson, 2001).

Salidzinot socialas trauksmes un fobijas simptomus visam grupam, var secinat, ka
trauksme un bailes visiem respondentiem rodas 1idzigas situacijas, bet atskiriga intensitaté ET,
PS un KG. Kustibu trauc€jumu pacientiem vislielako spriedzi un roku tremoru provocé
situacija, kad jaruna citu cilvéku prieksa, janes paplate kafejnica un, ja citi cilvéki uz viniem
skatas.

Ta ka ET tremora izteiktiba vid&ji korel&ja ar SPS testu un, palielinoties tremoram, SPS
punktu skaits palielinajas par 0,64 vienibam, tad&jadi Sie fakti apstiprina pastavosu saistibu, ka
arl pamato izteikto hipotézi: ET pacientu emocionalajam stavoklim ir modul&josa un/vai
pastiprinosa ietekme uz tremoru vai otradi. Iesp&jams, ka sociala trauksme ir sekundari saistita
ar slimibu, ka arT varétu but viens no tremora mainibu noteicosajiem, pastiprinosajiem
iemesliem, iesp&jams, radot ET un pastiprinata vai psihogéna tremora kombinaciju. Ta ka
zinatniskaja darba veiktais §kérsgriezuma pétijums nelauj izverteét simptomu attistibu dinamika,
tad nevar noliegt hipotézi, ka sociala fobija var biit primara un iesaistita tremorogencze.
Atsaucoties uz daudzu pacientu viedokli — vinus uztrauc nevis tremora pakape, kas ir majas
apstaklos, vienatng, bet tremora pastiprinasanas citu cilvéku klatbatné. Lai gan izvairiSanas no
socializacijas Skietami samazina pacientu socialo trauksmi, tomér nedod arT iesp&jamo pozitivo
atgriezenisko saiti no sabiedribas. Antidepresantu terapija (Davis at al., 2014) un kognitivi
biheiviorala terapija (KBT) varétu uzlabot pacientu paSsajiitu, mazinot satraukumu, negativo
domu saturu, negativo notikumu gaidas, iesp€jamo negativo socialo scenariju intepretaciju, ka
arT uzlabot pazeminato pasvert€§jumu, bet zinatniskas literatiiras apskata par ET terapijas
pétijumiem (Schneider and Deuschl, 2014) bija atrodamas tikai paris norades par Mirtazapina
(Pahwa and Lyons, 2003) un Trazodona (Koller, 1989) pétijumiem bez statistiski nozimigiem
rezultatiem ET pacientiem. Starptautiskas ET biedribas (International Essential Tremor
Foundation) majas lapa (www.essentialtremor.org) ir informacija par SSRI grupas

antidepresantu (paroksetins, fluoksetins, sertralins) iesp&jamo negativo ietekmi uz tremoru un
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uzmanigu ta lietoSanu, bet, iesp&jams, Sadam informacijas avotam nav pietiekoSa zinatniska
pamatojuma.

D.A.Lundervolds (Lundervold et al., 2013) sava pétijuma bija konstatgjis niecigu saistibu
socialajai trauksmei ar tremora izteiktibu ET pacientiem, izmantojot dazadus testus, t.sk., SIAS
un SPS. Mana pétfjuma netika konstateta statistiski ticama saistiba tremora izteiktibai un SIAS,
bet bija SPS testa rezultatiem. F.R.Sneiera un lidzautoru darba (Schneier et al., 2001) sociala
fobija ir vertéta ka neatkariga no tremora izteiktibas, bet asoci€ta ar nesp&ju. PS grupa SIAS,
SPS dati korelgja ar slimibas smagumu, bet ne miera tremora izpausmi.

Bitiski skita arf tas, ka netika atrasta trauksmes, depresijas korelacija ar esenciala tremora
izteiktibu, ta pastavéeja tikai ar SPS testa rezultatiem un ET amplitidas izteiktibu (rs = 0,35; p =
0,02). No ta var izdarit secinajumu, ka bailes un/vai zZimigs satraukums noteiktas socialas
situacijas ietekmé tremoru (vai otradi), aridzan prakseé var redz€t tremora mainibu pat vienas
vizites laika.

Atskirba no citiem pétijjumiem mana zinatniskaja darba tika lietots STAI (Spilbergera
tests), lai diferencétu trauksmi ka stavokli un trauksmi ka personibas iezimi. STAI rezultatu
zina ET pacientu grupa bija vairaki atSkirigi varianti, ka cilvéks emocionali reagé uz stresa
situacijam, biezakie bija $adi: 32,5 % pacientu gan Y-1 (reakcija uz trauksmes stavokli), gan
Y-2 (trauksme ka pesonibas iezime) bija zema Itmeni, tap&c arT socialas trauksmes slimibas
attistiba bija maz iespg€jama (bija tikai 1 pacientam); 20 % pacientu bija loti satraukusies, bet
vinu personibai trauksmes iezimes bija mérena pakapé. Sadas kombinacijas gadijuma
nomierinaties, adaptéties nebils viegli, kliniska intervija visiem Siem pacientiem apstiprinaja
socialas trauksmes slimibas diagnozi. Tendence uz trauksmes situacijam ir augstaka un,
iespejams, bis visu laiku, ja ta ir personibas iezime. 20 % pacientu bija mérenas personibas
neirotisma iezimes, lidz ar to ari mérena reakcija uz slimibu ka stresoru. 37,5 % visu ET
pacientu uzradija augstaku situacijas trauksmi neka viniem tas bija raksturigi personibas
1lezimes, tas, iesp&jams, palielina tremora perturbacijas. Savukart tikai 10 % trauksme ka
personibas iezime bija vairak raksturiga neka situacijas trauksme, tas norada, ka ped€jiem bis
griiti adaptéties slimibai. Tikai 5 % pacientu tika konstateta augsta limena trauksme ka
personibas iezime (Y-2). Analize lava secinat, ka neirotiskakai personibai ir augstaks risks
socialas fobijas attistibai ET gadijuma.

STAI testa analize lava secinat, ka 88,6 % PS pacientu bija zems vai m&rens un 11,4 % —
augsts trauksmes limenis pasreiz (Y-1), t.i., saistiba ar slimibu, bet trauksme ka personibas
iezZime bija raksturiga tikai zema vai mérena pakape. 60 % bija zema Itmena trauksme ka
personibas iezime (Y-2). Pacientiem, kuriem bija zems gan Y-1, gan Y-2 péc kliniskas

intervijas neapstiprinajas socialas trauksmes slimiba.
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Kontroles grupa vairumam individu bija zema vai mérena trauksme konkrétaja bridi (Y-

1), ari trauksme ka personibas iezime bija zema vai mérena pakapé un tikai 7,7 % KG tika
konstatéta augsta Iimena trauksme ka personibas iezime (Y-2).
Pétijuma datu analize lava secinat, jo zemaka ir trauksme ka simptoms un personibas iezime,
jo mazaka iespé€ja ir attistities socialas trauksmes slimibai un otradi, iznemot PS pacientus, kur
ST korelacija netika atrasta. Ta ka mérena trauksme ka personibas iezime tika atrasta ari 49 %
petijuma KG, tad p&c autores pétijuma datiem nevar secinat, ka trauksme ir specifiska ET
pacientu personibas iezime. V.Cendrans un P.K.Pals (Chandran and Pal, 2012) ir noradijusi,
ka ET pacientiem ir augstaka trauksmes un bazigas personibas tipa prevalence neka KG. A.
Ceterdz1 (Chatterjee et al., 2004) ar lidzautoriem sava p&tTjuma centusies uzzinat vairak par ET
pacientu personibas iezimém. Izmantojot trisdimensiju personibas aptauju, vini konstat&jusi, ka
ET pacientiem ir vairak raksturiga tendence izvairities no kaitejuma neka KG un ka Sie dati
nekorel€ ar tremora smaguma pakapi un nespéju, ierosinot, ka noverotajam personibas profilam
nav pilnigas saistibas ar tremora radito funkcionalo nespgju. ST pétijuma rezultati
garengriezuma, publicéti 2012.g. (Thenganatt and Louis, 2012) - ET pacientiem nedaudz vairak
ir raksturiga tendence izvairities no kait€§juma neka KG, ka ar1 uztraukums pirms notikuma un
pesimisms, nogurdinamiba un ast€nija, tacu nav skaidrs, vai tas ir premorbids personibas profils
vai komorbida pazime slimibas dgl.

L.M. Sulmans ar lidzautoriem (Shulman et al., 2002) ir noradijis sliktu depresijas un PS
nemotoro simptomu atpazistamibu rutinas vizisu laika. Jasecina, ka ir radusies nepiecieSamiba
mainit tradicionalo neirologisko pieeju uz plasaku — kustibu slimibu pacientu neiropsihiatrisku
1izmekl€Sanu un arsté€Sanu, izstradajot jaunu ET, papildinot esoSo PS, kliniskas diagnostikas un
terapijas algoritmu. Lidzigi ka PS slimibai ir ieviesta nemotoro simptomu aptaujas anketa, biitu
svarigi diagnosticét trauksmi, socialu trauksmi, depresiju ikdienas kliniskaja praksé ar1 ET
pacientiem.

Autores darba iegiita informacija par biezo psihisko slimibu komorbiditati gan ET, gan
PS pacientiem (bez statistiski ticamas atSkirtbas abam slimibu grupam), nelauj diferencét
kustibu slimibas, bet ir svarigi diagnostiski papildu kliniskie simptomi. Neiropsihiatriska pieeja
praktiska darba ar kustibu trauc&jumu pacientiem lautu labak diagnosticét un arstét Sos
trauc€jumus, sniedzot augstaku dzives kvalitati.

LidzSingjie pétijumi neapstiprina medikamentu vienlaicigu efektivitati gan socialas
trauksmes, gan depresijas, gan tremora simptomu arsté$anai ET un PS pacientiem: Literattiras
avotos minéti pozitivi kliniskie novérojumi trauksmes un ET terapija benzodiazepinu (Nutt and
Ballenger, 2003, pp.243-260; Ibanez et al, 2014) un neselektivo B blokatoru (Lyons and Pahwa,

2005 — Pahwa et al p.146) lietosanai, savukart pramipeksolam — depresijas un PS simptomu
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arstésana (Barone et al, 2010). Socialas trauksmes un depresijas arstéSanai ir veikti daudzi
pozitivi antidepresantu terapeitiskie izméginajumi, bet vai nu tajos nav bijis paredz&ts tremora
novértéjums ET un PS pacientiem, vai ari tie nav mazinajusi tremoru PS pacientiem (Olanow
et al, 2011, p.199; Seppi et al, 2011), vai pat tie ir icrosinajusi medikamentu inducétu tremoru
(Morgan and Sethi, 2005, pp.332-333) un pastiprinajusi PS trici (Seppi et al, 2013). Nemot véra
daudzu neiromediatoru iesaisti abu kustibu trauc€jumu slimibu, ka arf trauksmes un depresijas
patogenézg, iesp&jams, nepiecieSsama So traucgjumu polifarmakoterapeitiska pieeja, bet ta bitu
rupigi jaizverte jaunos kliiskos p&tijumos tremora pacientiem.

Izvirzita hipoteze, ka starp ET un PS ir biitiska neiropsihiskas izmekl€Sanas rezultatu
atSkiriba un tas ir potencials diagnozes papildu kritérijs, neapstiprinajas, jo testi neuzradija
atSkiribu ET un PS grupam. Tie nav izmantojami diferencialdiagnostiskos noliikos, bet ir
lietojami ne-motoro simptomu diagnostikai.

Lai gan pétijuma ieklauto pacientu skaits nebija liels un izlase nelauj ekstrapolét un
precizi spriest par visu Latvijas populaciju, tomér tas ir pirmais p&tijums kustibu traucgjumu
slimibu pacientiem Latvija ar detaliz&tu neirologisko un psihisko simptomu izp&ti. Nemot véra
petijuma veikSanu nelielai pacientu izlasei, biitu nepiecieSami turpmaki lielaki, ka ari

starpdisciplinaras komandas pétijumi.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

SECINAJUMI

ET fenotipam Latvijas populacija ir saistiba ar LINGO1 géna vienu polimorfismu (LINGO1

géna 3. introna STR 159652490 A/G genotipam “iedzimta ET” pacientu grupai).

ET pacientu izlasé 67 % ir bijusas diagnostiskas griitibas (nav noteikta diagnoze), 30 % —

kludaina diagnoze, 25 % ir bijusi klidaina un neefektiva arst€Sana anamnéz€ ar

dopaminergiskiem medikamentiem.

ET tremora kliniskais raksturojums (fenotips) Latvijas pacientu izlasg ir:

100 % posturals roku tremors,

95 % spirales zim&Sanas grutibas,

82 % darbibas/intences roku tremors,
77 % kaju posturals tremors,

75 % taisnas Itnijas novilkSanas grutibas,
50 % miera tremors abas rokas,

47 % rokraksta izmainas,

42 % balss tremors,

37 % galvas tremors (posturals),

25 % mimikas muskulu tremors,

17 % kaju darbibas/intences tremors.

Kliniskaja praksé miera tremors un asimetrija bez bradikingzijas, hipokin&zijas un
zobrata fenomena ir jauzskata par potencialiem ET diagnostiskajiem markieriem
asociacija ar klasiska ET simptomiem.

Gan ET, gan PS pacientiem ir sastopama bieza psihisko slimibu: depresijas, trauksmes,

socialas trauksmes komorbiditate bez statistiski ticamas atSkiribas abam grupam. ET un PS

ir I1dzigs depresijas fenotips.

Neirologisko un psihisko simptomu asociacijas ET un PS pacientiem:

a) ET trices izteiktiba korelé ar socialu fobiju (SPS testa rezultatiem). Trauksme,
satiekoties un runajot ar citiem cilvékiem, un bailes tikt nopétitam ikdienisku aktivitasu
laika pastiprina tremoru, savukart tremors pastiprina trauksmi.

b) PS pacientiem slimibas stadija, nevis tremora izteiktiba, korelé ar socialo kontaktu
radita satraukuma novért€§juma (SIAS) un socialo fobiju testa (SPS) rezultatiem.

€) nav korelacijas trices amplitiidai un trauksmei, depresijai ne ET, ne PS pacientiem;

Veiktie diagnostiskie testi (FTMTRS, BDI, SPS) lauj precizi diagnosticét ET motoros un

biezakos ne-motoros psihiskos simptomus. Trauksmes stavokla iezimes analize (STAI)

dalgji lauj prognozet socialas trauksmes attistibu. Nemotorie psihiskie simptomi nelauj

diferencét kustibu slimibas, bet ir svarigi diagnostiski papildu kliniskie simptomi.
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REKOMENDACIJAS

1) NepiecieSams plasak inform&t sabiedribu par ET, lai veicinatu slimibas
atpazistamibu, ka arT lielaku sabiedribas izpratni un toleranci pret ET, ka arT PS pacientiem.
2) Rutina lietot tremora novertésanas skalu (FTMTRS vai TETRAS).

3) Kliniskaja prakse€ lietot ET un PS slimibu diagnostiskos kriterijus.

4) Koriget 1997. gada izstradatas ET klinisko diagnostisko kritériju nepilnibas. ET
ieklausanas kriteriji: redzams un persistgjoss, abpusgjs simetrisks vai asimetrisks, posturals
un/vai kinétisks roku (pirkstu, plaukstu un apak$delmu) tremors bez bradikin€zijas un
hipokingzijas simptomiem. Papildus var bt galvas tremors bez distonijas pazimém (piem,
patologiskas pozas). IlgstoSai norisei raksturiga mérena vai izteikta intences trice,
makrografija, un iesp&jama miera trice.

5) Konsultgjot pacientus ar tremoru, vispirms domat par potenciali biezako slimibu
(ET), tikai tad par retako (PS), ka arT ievérot MDS kustibu traucgjumu izmekl&Sanas
protokolu (Deuschl et al., 1998).

6) Praktiskaja darba nemt véra Latvijas ET pacientu trices fenotipu.

7) Vélams nomainit tradicionalo neirologisko pieeju kustibu trauc&umu pacientiem
uz neiropsihiatrisku. Diagnosticgt trauksmi, socialu trauksmi, depresiju ikdienas kliniskaja
praksé ET un PS pacientiem, lietojot paSvértéjuma anketas. Aizdomu par psihiskiem
traucgjumiem apstiprinaSanai vai izslégsanai iesaistit ar1 psihologu un psihiatru.

8) Respektet pacientu psihes 1patnibas (parmeérigs satraukums un bailes no citu cilvéku
vert€juma, pazeminats pasvert€jums, negativa jeb depresiva situaciju intepretacija), radot
iesp&ju psihologiskai palidzibai, pacientu atbalsta grupam. Uzsakt kognitivi biheivioralas
terapijas (KBT) lietoSanu kustibu traucgjumu pacientiem ar1 Latvija.

9) Medikamentoza tremora arst€Sana jabalsta uz zinatniski pieraditam arsteéSanas
vadlinijam, medikamenta klinisko efektivitati novertejot ar FTMTRS vai TETRAS.

10)  NepiecieSami jauni socialas fobijas, depresijas efektivas farmakoterapijas p&tijumi

tremora pacientiem.

119



ZINATNISKO PUBLIKACIJU SARAKSTS

1. Inashkina, 1., Radovica, I., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2008). Case control
study of patients with essential tremor in Latvia. European Journal of Neurology. 2008, pp.988-
990. Short communication.

2. Radovica, I., Inashkina, I., Smeltere, L., Vitols,E., Jankevics, E. (2012). Screening of
10 SNPs of LINGOL1 gene in patients with essential tremor in the Latvian population. Official
Journal of the WFN Association of Parkinsonism and Related disorders. 2012, January, vol 18,
N1p.93-95. Letter to the Editor.

3. Smeltere, L., Kuznecovs, V., Smelters, R. (2015). Research on Social Anxiety in

Patients with Essential Tremor and Parkinson’s Disease in a Sample of Latvian Population.
Proceedings of the Latvian Academy of Sciences. 2015, Vol 69, N5, pp.250-258.
4. Smeltere, L. and Smeltere, E. (2015). Research on Characteristics of Essential Tremor

in the Latvian Population. Proceedings of the Latvian Academy of Sciences. 2015, Vol 69, N5,
pp.258 — 264.

5. Smeltere, L., Kuznecovs, V., Erts, R. (2017). Depression and Social Phobia in Essential

Tremor and Parkinson’s Disease. Brain & Behavior. Vol.7, 1.9, Sept 2017 (iesniegts
16.02.2017, apstiprinats 14.06.2017), DOI: 10.1002/brb.3.781; e00781.

TEZES

1. Inashkina, 1., Radovica, I., Vitols, E., Smeltere, L., Jankevics, E. (2006). Genetic

analysis of essential tremor in Latvian population. RSU Scientific conference; poster
presentation. March 3.
2. Inashkina, 1., Radovica, I., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2006). Genetic

heterogenity of familial essential tremor in Latvian population. 5th Baltic Congress of
Neurology Balcone, Riga, June 1-3. Poster presentation; Abstract in Conference Proceedings
p.32.

3. Inashkina, 1., Radovica, 1., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2008). An association

between essential tremor and ETM2 locus in Latvian population. European Human Genetics
conference, Barselona, May 31. Poster presentation; Abstract in European Journal of Human
Genetics, May, Vol 16, Supplement 2, p.311.

4. Radovica, 1., Inashkina, I., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2011). Screening of

10 SNPs of LINGOL gene in patients with essential tremor in the Latvian population. European

120



Human Genetics conference, Amsterdam. Poster presentation; Abstract in European Journal of
Human Genetics Conference Proceedings.
5. Radovica, 1., Inashkina, I., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2012). Screening of

LINGO1 gene in patients with essential tremor in Latvian population. 7th Baltic Congress of
Neurology Balcone, Tartu, May. Abstract in Conference Proceedings p.136.

6. Smeltere, L. (2014). Esenciala tremora un Parkinsona slimibas diferencialdiagnoze.

LNB séde: Kustibu traucgjumu slimibas. 12.X.

7. Smeltere, L., Kuznecovs, V., Smelters, R. (2015). Research on Neuropsychiatric

Symptoms in Patients with Essential Tremor and Parkinson’s Disease. 8th Baltic Congress of
Neurology Balcone, Riga, 2015 September 24-26. Poster presentation; Theses in Proceedings
of the Latvian Academy of Sciences Vol. 69, N5, p.A18.

8. Smeltere, L., Kuznecovs, V., Smelters, R. (Latvia). (2015). Research on

Neuropsychiatric Symptoms in Patients with Essential Tremor and Parkinson’s Disease in
Latvian Population. Poster presentation in XXI World Congress on Parkinsons Disease and
Related Disorders, Milan, 2015. December 6-9. Abstract in Parkinsonism and Related
Disorders Journal (electronic supplement 2, Vol 22, p130: Research on Neuropsychiatric
Symptoms in Patients with Essential Tremor and Parkinson’s Disease in Latvian Population.).
9. Smeltere, L., Kuznecovs, V. (2016). Depresijas un socialas fobijas izpéte Esenciala
tremora un Parkinsona slimibas pacientiem. LU 74. Zinatniska konference 2016.11, stenda
referats.

10.  Smeltere, L. (2016). Esenciala tremora un Parkinsona slimibas neiro-psihiatriska izpéte
— no zinatnes lidz praksei. 10. Neirologu vasaras skola: Neirologija Latvija un pasaulé. 1., 2.

VII.

121



PATEICIBAS

Pétijuma genétiska dala izstradata, pateicoties prof. Egila Vitola uzaicinajumam
piedalities neirodegenerativo slimibu izpétes joma. Manis ieteikta Esenciala tremora t€éma tika

atzita un talaka genétisko projektu izstrade notikusi, pateicoties ta laika BMC vadoSajam

pétniekam Dr.biol. Erikam Jankevicam|. Sis ilgtermina projekts tapis sadarbiba ar Latvijas

Biomedicinas Peétijumu un Studiju centra ta laika zinatniska direktora Dr.habil.biol.Elmara
Greéna atbalstu. Liels paldies pasreiz&jam direktoram Dr.biol., Assoc. prof. Janim Klovinam par
doto iesp&ju turpinat iesakto tému (ESF un ERAF finans&tos projektus). Paldies visiem centra

darbiniekiem, jo 1pasi maniem ET projekta lidzstradniekiem, rakstu Iidzautoriem un

konsultantiem [Dr.biol.Erikam Jankevicam], Dr.biol.Innai Inaskinai un Dr.biol. Ilzei Radovicai-

Spalvinai. Paldies medmasam Dainai Brokhauzai un Dianai Baikovai par asins paraugu
nemSanu ET pacientiem, palidzibu praktiskaja ikdienas darba. Pateiciba manam darba
vaditajam Asoc.prof. Vladimiram Kuznecovam par iedroSinajumu tikt gala ar gritibam un
komentariem promocijas darba tapSanas procesa. Paldies par sniegtajam atbildem uz
daudzajiem jautajumiem doktorantiiras laika Prof. Guntai.Strazdai. Paldies MF doktora studiju
programmas vaditajam Prof. Imanuelam Taivanam par kritiku, kas veicinaja kvalitativaku
galarezultatu, ka ar1 visiem komisijas locekliem par doto iesp€ju studét LU, diskutét, oponét,
uzstaties. Liels paldies par konsultacijam statistika Asoc.prof. Renaram Ertam un manai studiju
biedrei Madarai Mikelsonei. STAI testa interpretésana paldies Asoc.prof. Ievai Bitei.

Pateiciba literarajai korektorei Ilvijai Martinsonei, anglu valodas pasniedzgjai Maijai
Treilonai par palidzibu valodniecisko problému risinasana.

Paldies promocijas padomes sekretarei Kristinei Saleniecei par ieguldito darbu,
padomiem, ka arT promocijas padomes komisijai, kas verteés manu darbu. Jau ieprieks pateicos
visiem manas disertacijas recenzentiem.

Vislielakais paldies manai gimenei par atbalstu ikdiena un sapratni, rakstot disertaciju.

122



IZMANTOTA LITERATURA

Abbruzzese, G., Pigullo, S., Di Maria, E., Martinelli, P., Barone, P., Marchese, R.,
Scaglione, C., Assini, A., Lucetti, C., Berardelli, A., Calzetti, S., Bellone, E., Ajmar, F.,
Mandich, P. (2001). Clinical and genetic study of essential tremor in the Italian population.
Neurol Sci, 22:39 — 40.

Alexopoulos, G.S., Schultz, S.K., Lebowitz, B.D. (2005 Aug). Late-life depression: a
model for medical classification. Biol Psychiatry, 15;58(4):283-9.

Anonymous (1997). Available at: International Classification of Diseases 1CD-10.
www.who.int/classifications/icd/icdonlineversions/en/

Anonims (2001). Nepublicéti dati no RSK.

Bokta, S., Keirisa, J., Gaigala, L. (2014). Nepublicgti dati par Dg G20, G21 un G25 no
NVD datu bazes par 2014.g..

Anderson, K.E. (2004 May). Dementia in Parkinson's Disease. Curr Treat Options
Neurol, 6(3):201-207.

Anonymous (2013). American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 5th edition DSM-5 (2013).www.appi.org/pages/dsm.aspx (accessed 24
March 2015).

Anonims (2016). Ambulatorai arst€Sanai paredz€to zalu un medicinisko iericu iegades

izdevumu kompensacijas kartiba. www.likumi.lv/doc.php?id=147522

Antenor, J.A. and Perlmutter, J.S. (2005). Neiroimaging of Essential Tremor. In Lyons
K.E. and Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder.
Taylor&Francis Group, Boca Raton, p.134

Aridon, P., Ragonase, P., De Fusco, M., Salemi, G., Casari, G., Savettieri, G. (2007.).
Further evidence of genetic heterogeneity in familial essential tremor. Parkinsonism and
Related Disorders, 14(2008): 15 — 18. Epub 2007 Aug 20.

Axelrad, J.E., Louis, E.D., Honig, L.S., Flores, I., Ross, G.W., Pahwa, R., Lyons, K.E.,
Faust, P.L., Vonsattel, J.P. (2008). Reduced Purkinje cell number in essential tremor. Arch
Neurol, 65(1):101-7.

Bach, J.P., Ziegler, U., Deuschl, G., Dodel, R., Doblhammer-Reiter, G. (2011). Projected
numbers of people with movement disorders in the years 2030 and 2050. Mov Disord, 26:2286-
90.

Bain, P.G. (2005). The cilinical assessment of Esssential tremor. In Lyons K.E. and
Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis

Group, Boca Raton, p.94.
123


http://www.appi.org/pages/dsm.aspx
http://www.likumi.lv/doc.php?id=147522

Bain, P.G. (2005). The clinical assessment of ET. In Lyons K.E. and Pahwa R. (ed.):
Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis Group, Boca Raton,
pp.98-106;

Barkhatova, V.P., Ivanova-Smolenskaia, I.A. (2009). Catecholamine metabolism in
essential tremor. Zh. Nevropatol Psikhiatr Im S S Korsakova, 90:10-4.

Barone, P., Poewe, W., Albrecht, S., Debieuvre, C., Massey, D., Rascol, O., Tolosa, E.,
Weintraub, D. (2010). Pramipexole for the treatment of depressive symptoms in patients with
Parkinson’s disease: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol,
9:573-580.

Baughman, F.A., Higgins, J.V., Mann, J.D. (1973). Sex chromosome anomalies and
essential tremor. Neurology. 23;623-5.

Beck, A.T., Steer, R.A., Brown, G.K. (1996). Manual for the BDI-Il. San Antonio, TX:
The Psychological Corporation.

Benabid, A.L, Pollak, P., Gervason, C., Hoffmann, D., Gao, D.M., Hommel, M., Perret,
J.E., de Rougemont, J. (1991). Long term supression of tremor by chronic stimulation of the
ventral intermediate thalamic nucleus. Lancet, 337(8738):403-406.

Benito-Leon, J., Bermejo-Pareja, F., Morales, J.M., Vega, S., Molina, J.A. (2003).
Prevalence of essential tremor in three elderly populations of central Spain. Mov. Disord,
18:389-94. d0i:10.1002/mds.10376.

Benito-Leon, J., Bermejo-Pareja, F., Louis, E.D. (2005 May). Neurological Disorders in
Central Spain (NEDICES) Study Group. Incidence of essential tremor in three elderly
populations of central Spain. Neurology, 24;64(10);1721-5.

Benito-Leo'n, J., Louis, E.D., Bermejo-Pareja, F. (2007). Neurological Disorders in
Central Spain (NEDICES) Study Group. Reported hearing impairment in essential tremor: a
population-based case-control study. Neuroepidemiology, 29:213-217.

Benito-Leon, J., Louis, E.D., Bermejo-Pareja, F. (2009 Apr). Neurological Disorders in
Central Spain Study Group. Risk of incident Parkinson's disease and parkinsonism in essential
tremor: a population based study. 80:423-5 (NEDICES) J Neurol Neurosurg Psychiatry
(JNNP). 80(4):423-5. doi: 10.1136/jnnp.2008.147223. www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Benito-Leon, J., Louis, E.D. (2011 dec). Update on essential tremor. Minerva Med,
102(6):417-40.

Benito-Leon, J., Labiano-Foncuberta, A. (2015). Linking Essential Tremor to the
Cerebellum: Clinical Evidence. Cerebellum, Oct 31.

Berardelli, A., Wenning, G.K, Antonini, A., Berg, D., Bloem, B.R., Brooks, D., Burn,

D.J., Colosimo, C., Fanciulli, A., Ferreira, J., Gasser, T., Grandas, F., Kanovsky, P., Kostic, V.,
124


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurological%20Disorders%20in%20Central%20Spain%20(NEDICES)%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurological%20Disorders%20in%20Central%20Spain%20(NEDICES)%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Kulisevsky, J., Oertel, W., Poewe, W., Reese, J.P., Relja, M., Ruzicka, E., Schrag, A., Seppi,
K., Taba, P., Vidailhet, M.. (2013 Jan). EFNS/MDS-ES/ENS [corrected] recommendations for
the diagnosis of Parkinson's disease. Eur J Neurol., 20(1):16-34. doi: 10.1111/ene.12022.

Beurs, E., Tielen, D. and Wollmann, L. (2014).The Dutch Social Interaction Anxiety
Scale and the Social Phobia Scale: Reliability, Validity, and Clinical Utility. Psychiatry Journal,
Vol 2014 Retrieved March 16, 2015 from http://dx.doi.org/10.1155/2014/360193

Boecher, H., Will, A.J., Ceballos-Bauman, A. (1996). The effect of etanol on alcohol-
responsive essential tremor: a positron emission tomography study. Ann Neurol, 39:650-8.n

Boecker, H., Weindl, A., Brooks, D.J., Ceballos-Baumann, A.O., Liedtke, C., Miederer,
M., Sprenger, T., Wagner, K.J., Miederer, 1. (2010). GABAergic dysfunction in essential
tremor: an 11C-flumazenil PET study. J Nucl Med, 51(7):1030-5. doi:
10.2967/jnumed.109.074120.

Bokta, S., KeiriSa, J., Gaigala, L. (2014). Nepublicéti dati par diagnozém G20, G21 un
G25 no NVD datu bazes par 2014.g.

Bourassa, C.V., Riviere, J-B., Dion, P.A., Bernard, G., Diab, S., Panisset, M., Chouinard,
S., Dupré, N., Fournier, H., Raelson, J., Belouchi, M., Rouleau, G.A. (2011 Jan). LINGO 1
variants in the French — Canadian population. PloS One, 11;6(1):e16254.

Bucher, S.F., Seelos, K.C., Dodel, R.C., Reiser, M., Oertel, W.H. (1997). Activation
mapping in essential tremor with functional magnetic resonance imaging. Ann Neurol, 41:32-
40.

Burn, D.J., Landau, S., Hindle, J.V., Samuel, M., Wilson, K.C., Hurt, C.S., Brown, R.G.
(2012). Parkinson's disease motor subtypes and mood. Mov Disord., 27:379-386. doi:
10.1002/mds.24041.

Chan, R.C., Shum, D., Toulopoulou, T., Chen, E.Y. (2008). Assessment of executive
functions: review of instruments and identification of critical issues. Arch Clin Neuropsychol,
23:201-216.

Chandran, V., Pal, P.K. (2012 Jun). Essential tremor: beyond the motor features.
Parkinsonism Relat Disord., 18(5):407-13. doi: 10.1016/j.parkreldis.2011.12.003. Epub 2012
Jan 2.

Chatterjee, A. Jurewicz, E.C., Applegate, L.M., Louis, E.D. (2004 Jul). Personality in
essential tremor: further evidence of non-motor manifestations of the disease. J Neurol
Neurosurg Psychiatry, 75(7):958-61.

Chouinard, S., Elan, D., Fahn, S. (1997 Nov). Agreement among movement disorder

specialists on the clinical diagnosis of essential tremor. Mov Disord, Vol 12, 1 6, pp.973-976.

125



Clark, L.N., Park, N., Kisselev, S., Rios, E., Lee, J.H., Luis, E.D. (2010). Replication of
the LINGO 1gene association with essential tremor in North American population. Eur J Hum
Genet, 18:838-43.

Cohen, O., Pullman, S., Jurewicz, E., Watner, D., Louis, E.D. (2003 Mar). Rest tremor in
patients with essential tremor: prevalence, clinical correlates, and electrophysiologic
characteristics. Arch Neurol., 60(3):405-10.

Cole, S.A., Woodard, J.L., Juncos, J.L. (1996). Depression and disability in Parkinson’s
disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci, 8(1),20-5.

Colebatch, J.G., Findley, L.J., Frackowiak, R.S., Marsden, C.D., Brooks, D.J. (1990).
Preliminary report: activation of cerebellum in essential tremor. Lancet. 336:1028-30.

Coles, M.E., Gibb, B.E., Heimberg, R.G. (2001). Psychometric evaluation of the Beck
depression inventory in adults with social anxiety disorder. Depression and Anxiety, Vol 14,
Issue 2. 145-148 pp. Retrieved February 14, 2015 from onlinelibrary.wiley.com DOI:
10.1002/da.1057.

Connor, G.S. (2002). A randomized double-blind placebo controlled trial of topiramate
treatment for essential tremor. Neurology, 59:132-4.

Critchley, M. (1949). Observations on essential (heredo familial) tremor. Brain, 72:113-
139.

Dana, C.L. (1887). Hereditary tremor: a hitherto undesscribed form of motor neurosis.
Am J Med Sci, 94:386-393.

Davis, M.L., Smits, J.A., Hofmann, S.G. (2012 Sep). Update on the efficacy of
pharmacotherapy for social anxiety disorder: a meta-analysis. Expert Opin Pharmacother.,
15(16):2281-91.

Deng, H., W. D., Guo, Y., Huang, M.S., Xie, W.J., Jankovic, J. (2005). Extended study
of A265G variant of HS1BP3 in essential tremor and Parkinson disease. Neurology, 65(4): 651
—652.

Deuschl, G., Bain, P., Brin, M. (1998). Consensus Statement of the Movement Disorder
Society on Tremor (Diagnostic Criteria for Essential Tremor). Mov Disord., Vol 13, | S3, p.2-
23. doi: 10.1002/mds.870131303.

Deuschl, G. and Fasano, A. (2010). Essential tremors and other tremors. In Schapira,
AH.V., Lang, A.E.T., Fahn, S. book: Neurology. Movement disorder 4. Saunders, Elsevier,
Philadelphia, p.520.

DiDio, A.S. and Koller, W.C. (2005).The Hystory of Essential Tremor. In Lyons K.E.
and Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis

Group, Boca Raton, pp.6-8.
126



Dogu, O., Louis, E.D., Sevim, S., Kaleagasi, H., Aral, M. (2005). Clinical characteristics
of essential tremor in Mersin, Turkey—a population-based door-to-door study. J Neurol,
252:570-574.

Dooneief, G., Mirabello, E., Bell, K., Marder, K., Stern, Y., Mayeux, R. (1992 Mar). An
estimate of the incidence of depression in idiopathic Parkinson's disease. Arch Neurol.,
49(3):305-7.

Dupuis, M.J.M., Delwaide, P.J. (1989). Homolateral disappearance of essential tremor
after cerebellar stroke. Mov Disord, 4(2):183-7.

Elble, R.J., Comella, C., Fahn, S., Hallett, M., Jankovic, J., Juncos, J.L., LeWitt, P.,
Lyons, K., Ondo, W., Pahwa, R, Sethi, K., Stover, N., Tarsy, D., Testa, C., Tintner, R., Watts,
R., and Zesiewicz, T. (2008).The essential tremor rating assessment scale (TETRAS) Mov
Disord.; 23:S357

Elble, R., Comella, C., Hallett, M., Jankovic, J., Juncos, J.L., LeWitt, P., Lyons, K., Ondo,
W., Pahwa, R, Sethi, K., Stover, N., Tarsy, D., Testa, C., Tintner, R., Watts, R., and Zesiewicz,
T. (2012). Reliability of a new scale for essential tremor. Mov Disord, 27:1567-9.

Elble, R.J. (1998). Animal models of action tremor. Mov. Disord, 13:35-9.

Elble, R.J. (2000). Essential tremor frequency decreases with time. Neurology, 55:1547-
51.

Elble, R.J. (2002). Essential tremor is a monosymptomatic disorder. Mov. Disord,
17(4)):633-7.

Elble, R.J. (2005). Differential diagnosis and clinical characteristics of essential tremor.
In Lyons K.E. and Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder.
Taylor&Francis Group, Boca Raton, pp.79.

Elble, R.J. (2013 Jun). What is essential tremor? Curr Neurol Neurosci Rep, 13(6):353.
d0i:10.1007/s11910-013-0353-4.

Evans, D.L., Charney, D.S., Lewis, L., Golden, R.N., Gorman, J.M., Krishnan, K.R.,
Nemeroff, C.B., Bremner, J.D., Carney, R.M., Coyne, J.C., Delong, M.R., Frasure-Smith, N.,
Glassman, A.H., Gold, P.W., Grant, I., Gwyther, L., Ironson, G., Johnson, R.L., Kanner, A.M.,
Katon, W.J., Kaufmann, P.G., Keefe, F.J., Ketter, T., Laughren, T.P., Leserman, J., Lyketsos,
C.G., McDonald, W.M., McEwen, B.S., Miller, A.H., Musselman, D., O'Connor, C., Petitto,
J.M., Pollock, B.G., Robinson, R,G., Roose, S.P., Rowland, J., Sheline, Y., Sheps, D.S., Simon,
G., Spiegel, D., Stunkard, A., Sunderland, T., Tibbits, P., Valvo, W.J. (2005). Mood disorders

in the medically ill: scientific review and recommendations. Biological Psychiatry, 58, 175-89.

127



Fabbrini, G., Berardelli, 1., Falla, M., Moretti, G., Pasquini, M., Altieri, M., Defazio, G.,
Biondi, M., Berardelli, A. (2012) Psychiatric disorders in patients with essential tremor.
Parkinsonism Relat Disord.; 18(8);971-3.

Fahn, S., Elton, R.L. Members of the UPDRS Development Committee: Unified
Parkinson's disease rating Scale. In: Fahn, S., Marsden, C.D., Calne, D.B., Lieberman, A., eds.
(1987). Recent Developments in Parkinson's disease. Vol. Il. Florham Park, New Jersey:
Macmillan Health Care Information, pp.153-163.

Fahn, S., Tolosa, E., Marin, C. (1998). Clinical rating scale for tremor. In: Jankovic J,
Tolosa E, eds. Parkinson's Disease and Movement Disorders. Baltimore-Munich: Urban &
Schwarzenberg, 1988, pp225-234.

Fahn, S., Jankovic, J., Hallett, M. (2011). Principles and Practice of Movement
Disoredrs. Elsevier Inc., Saunders. ISBN-13:9781437723694.

Fahn, S., Hallett, M., Jankovic, J. (2014 Jul). 24th Annual Course “A Comprehensive
Review of Movement Disorders for the Clinical Practocioner.” Aspen, Colorado, organised by
The College of Physicians and Surgeons of Columbia University, Continuing Medical
Education.

Fekete, R., Jankovic, J. (2011). Revisiting the relationship between essential tremor and
Parkinson’s Disease. Mov Disorder; 26: 391-8.

Ferreira, J.J., Katzenschlanger, R., Bloem, B.R., Bonuccelli, U., Burn, D., Deuschl, G.,
Dietrichs, E., Fabbrini, G., Friedman, A., Kanovsky, P., Kostic V., Nieuwboer, A., Odin, P.,
Poewe, W., Rascol, O., Sampaio, C., Schupbach, M., Tolosa, E., Trenkwalder, C., Schapira,
A., Berardelli, A., Oertel, W.H. (2013). Summary of the recommendations of the EFNS/MDS-
ES review on therapeutic management of Parkinson’s disease. European J Neurol, 20:5-15.
DOI:10.1111/j.1468-1331.2012.03866.X.

Findley, L.J. (1996). Classifications of tremors. J Clin Neurophysiol, 13(2):122-132.

Gallea, C., Popa, T., Garcia-Lorenzo, D. (2015 Oct). Intrinsic signature of essential
tremor in the cerebello-frontal network. Brain, 138(Pt 10):2920-33. doi: 10.1093/brain/awv171.
Epub 2015 Jun 26.

Gasparini, M., Bonifati V., Fabrizio, E. (2001). Frontal lobe dysfunction in essential
tremor: a preliminary study. J Neurol, 248:399-402.

Goetz, C.G., Poewe, W., Rascol, O., Sampaio, C., Stebbins, G.T., Counsell, C., Giladi,
N., Holloway, R.G., Moore, C.G., Wenning, G.K., Yahr, M.D., Seidl, L. (2004). Movement
Disorder Society Task Force Report on the Hoehn and Yahr Staging scale: status and
recommendations. Mov Disord., 19:1020-1028. doi: 10.1002/mds.20213.

Growdon, J.H. (1975). The effect on essential tremor. Neurology, 1975;25:259-262.
128



Gulcher, Jonsson, P., Kong, A., Kristjansson, K., Frigge Michael, L., Karason, A.,
Einarsdottir L.E., Stefansson H., Einarsdottir Anna S., Sigurdardottir S., Baldursson S.,
Bjornsdottir S., Hrafnkelsdottir S. M., Jakobsson, F., Bendickz J., Stefansson, K. (1997 Sep).
Mapping of familial essential tremor gene FET1 to chromosome 3q13. Nature Genetics, 17(1):
84-7.

Gulsuner, H.U., Gulsuner, S., Mercan, F.N., Onat, O.E., Walsh, T. (2014). Mitohondrial
serine protease HTRA2 p.G399S in a kindred with essential tremor and Parkinson’s disease,
Proc.Natl. Acad. Sci. U.S.A. 111,18285-18290.

Hallett, M., Dubinsky, R.M. (1993). Glukoze metabolisms in the barain of patients with
essential tremor. J Neurol Sci. 114:45-8.

Hankey, G.J., Wardlaw, J.M. (2002). Clinical Neurology. Movement disorders: Essential
tremor. Manson Publishing, London, p.121.

Hao, D., Wen-lJie, X., Wei-Dong, L., Mao-Sheng, H., Jankovic, J. (2006 Mar). Genetic
analysis of the GABRAL gene in patients with essential tremor. Neuroscience Letters, 13.

Hariz, M.l. (2013 Aug). Review. From functional neurosurgery to "interventional”
neurology: survey of publications on thalamotomy, pallidotomy, and deep brain stimulation for
Parkinson's disease from 1966 to 2001. Mov Disord, 18(8):845-53.

Helmich, R. (2015). Update of Tremor. Pathophysiology (educational session 8.12.). XXI
World congress on PD and Related disorders. 6. — 9.12.2015. Milan, Italy

Higgins, J.J., Pho, L.T., Nee, L.E. (1997 Nov). A gene (ETM) for essential tremot maps
to chromosome 2p22 — p25. Mov Disord., 12(6): 859 — 64.

Higgins, J.J., Loveless, J.M., Jankovic, J., Patel, P.I. (1998). Evidence that a gene for
essential tremor maps to chromosome 2p in four families. Mov Disord, 13: 972-7.

Higgins, J.J., Jankovic J., Lombardi Roni, Q., Pucilowska, J., Eng King Tan, Ashizawa,
T., Ruszczyk, M.U. (2003). Haplotype analysis of the ETM2 locus in familial essential tremor.
Neurogenetics, 4:185 — 189.

Higgins, J.J., Lombardi, R.Q., Tan, E.K., Jankovic, J., Pucilowska, J., Rooney, J.P. (2004
Oct). Haplotype analysis at the ETM2 locus in a Singaporean sample with familial essential
tremor. Clin Genet, 66(4):353 — 7.

Higgins, J.J, Lombardi, R.O., Pucilowska, J., Jankovic, J., Tan, E.K., Rooney, J.P. (2005).
A variant in the HS1-BP3 gene is associated with familial essential tremor. Neurology,
64(3):417-421.

Higgins, J.J., Lombardi, R.Q., Pucilowska, J., Jankovic, J., Golbe, L.I., Verhagen, L.
(2005). HS1-BP3 gene variant is common in familial essential tremor. Mov Disord, 2006; 21:

306-9.
129



Higgins, J.J., Lombardi, R.Q., Pucilowska, J., Jankovic, J., Rooney, J.P. (2005). A variant
in the HS1-BP3 gene is associated with familial essential tremor. Neurology, 64(3):417 — 421.

Hirai, T., Miyazaki, M. (1983). The correlation between tremor characteristics and the
predicted volume of effective lesionsin stereotactic nucleus ventralis intermedius thalamotomy.
Brain, 106:1001-18.

Hopfner, F., Stevanin, G., Miiller, S.H., Mundwiller, E, Bungeroth, M., Durr, A,
Pendziwiat, M., Anheim, M., Schneider, S.A., Tittmann, L., Klebe, S., Lorenz, D., Deuschl, G.,
Brice, A., Kuhlenbdumer, G. (2015 Apr). The impact of rare variants in FUS in essential tremor.
Mov Disors, 15;30(5):721-4. doi: 10.1002/mds.26145. Epub 2015 Jan 28.

Hor, H., Francescatto, L., Bartesaghi, L., Ortega-Cubero, S., Kousi, M., Lorenzo-
Betancor, O., Jiménez-Jiménez, F.J., Gironell, A., Clarimén, J., Drechsel, O., Agindez, J.A.,
Kenzelmann Broz, D., Chiquet-Ehrismann, R., Lle6, A., Coria, F., Garcia-Martin, E., Alonso-
Navarro, H., Marti, M.J., Kulisevsky, J., Hor, C.N., Ossowski, S., Chrast, R., Katsanis, N.,
Pastor, P., Estivill, X. (2015). Missense mutations in TENMA4, a regulator of axon guidance
and central mielination, cause essential tremor. Hum Mol. Genet. doi:10.1093/hmg/ddv281.

http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/

http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/k

https://psychohawks.wordpress.com/2010/10/31/effect-size-for-analysis-of-variables-
anova/

Hua, S.E., Lenz, F.A., Zirh, T.A., Reich, S.G., Dougherty, P.M. (1998). Thalamic
neuronal activity correlated with essential tremor. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 64:273-6.

Hughes, A.J., Daniel, S.E., Kilford, L., Lees, A.J. (1992). The accuracy of the clinical
diagnosis of Parkinson's Disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 55:181-184.

Ibanez, J., Gonzalez de la Aleja, J., Gallego, J.A., Romero, J.P., Saiz-Diaz, R.A., Benito-
Leon, J., Rocon, E.(2014). Effects of alprazolam on cortical activity and tremors in patients
with essential tremor. Plos One., Mar 25:9(3):€93159.

Illarioshkin, S.N., Rahmanov, R., Ivanova-Smilenskaja, I.A., Bris, A., Markova, E.D.,
Miklina, N.I., Kljusnikov, S.A., Limborskaja, S. (2002). Molekularno-geneticheskij analiz
esencialnovo tremora. Genetika, 38 (12):1704 —1709. [Illarioskins, S.N., Rahmanovs, R.A. et
al. (2002). Esnciala tremora molekulari - genétiska analize. Genétika, 38 (12):1704 —1709]

Inashkina, 1., Radovica, I., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2008 May). An
association between essential tremor and ETM2 locus in Latvian population. European Journal
of Human Genetics, Vol 16 Suppl.2

Innis, M.A, Gelfand, D.H., Sninsky, J.J., White, T.J. (1990). PCR protocols: a guide to

methods and applications. Academic press.
130


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hopfner%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25631824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevanin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25631824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCller%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25631824
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/k
https://psychohawks.wordpress.com/2010/10/31/effect-size-for-analysis-of-variables-anova/
https://psychohawks.wordpress.com/2010/10/31/effect-size-for-analysis-of-variables-anova/

Yates, F. (1934). "Contingency table involving small numbers and the > test".
Supplement to the Journal of the Royal Statistical Society 1(2): 217-235.

Jain, S., Lo, S.E., Louis, D.E. (2006). Common misdiagnosis of a common neurological
disorder; how are we misdiagnosing essential tremor? Arch Neurol., 63:1100-4.

Jankovic, J. (2002). Essential tremor: a heterogenous disorder. Mov. Disord, 17(40): 638-
44,

Jankovic, J. (2014). Tremors: Classification, Pathogenesis, and Treatment. 24th Annual
Course “A Comprehensive Review of Movement Disorders for the Clinical Practocioner.”
Aspen, Colorado, organised by The College of Physicians and Surgeons of Columbia
University, Continuing Medical Education.

Jeanneteau, F., Funalot, B., Jankovic, J., Deng, H., Lagarde, J.P., Lucotte, G., Sokoloff,
P. (2006). A functional variant of the dopamine D3 receptor is associated with risk and age-
atonset of essential tremor. PNAS, 103(28): 10753 — 10758.

Jhunjhunwala, K., Pal, K. (2014 Aug). The Non-motor Features of Essential Tremor: A
Primary Disease Feature or Just a Secondary Phenomenon? Tremor Other Hyperkinet Mov,
5;4:255. doi: 10.7916/D8D798MZ.

Jeuptner, M., Weiller, C. (1995). Review: does measurement of regional cerebral blood
flow reflect synaptic activity? Implications for PET and fMRI. Neuroimage, 2:148-156.

John, S.W., Weitzner, G., Rozen, R., Scriver, C.R. (1991). A rapid procedure for
extracting genomic DNA from leukocytes. Nucleic Acids Res, 19:408.

Kaplan, H., Sadok, B. (1995). Comprehensive text book of Psychiatry, Six edition, vol.1,
Williams&Wilkins, Baltimore, p.224

Kim, J.H., Cho, Y.H., Kim, J.K,, Park, Y.G., Chang, JW. (2005 Aug). Frequent sequence
variation at the ETM2 locus and its association with sporadic essential tremot in Korea. Mov
Disord, 9.

Koller, W.C. (1989). Tradozone in essential tremor. Probe of serotoninergic mechanisms.
Clin Neuropharmacol, 12:134-137.

Kovach, M. J., Ruiz, J., Kimonis, K., Mueed, S., Sinha, S., Higgins, C., Elble, S., Elble,
R., Kimonis V. E. (2001). Genetic heterogeneity in autosomal dominant essential tremor.
Genetics in Medicine, 3(3):197-199.

Kuhlenbdumer, G., Hopfner, F., Deuschl, G. (2014 Mar). Genetics of essential tremor:
meta-analysis and review. Neurology, 18;82(11):1000-7. doi:
10.1212/WNL.0000000000000211.

Labbé, C, Soto-Ortolaza, A. (2013 Aug). Investigating the role of FUS exonic variants in

Essential Tremor. Parkinsonism Relat Disord.; 19(8): 755-757.
131


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23601511

Lacritz, L.H., Dewey, R. Jr., Giller, C., Cullum, C.M. (2002). Cognitive functioning in
individuals with ‘‘benign’’ essential tremor. J Int Neuropsychol Soc, 8:125-129.

Lam R.W., Michalak E.E., Swinson R.P. (2006). Assessment Scales in Depression and
Anxiety. Informa UK Ltd.

Lau, L.M., Breteler, M.M. (2006). Epidemiology of Parkinson’s Disease. Lancet Neurol.,
5, 525-535.

Leentjens, A.F.G., Verhey, F.R.J., Gert-Jan Luijckx, and Troost, J. (2000 Nov). The
validity of the Beck Depression Inventory as a screening and diagnostic instrument for
depression in patients with Parkinson's disease. Mov Disord, Vol 15, | 6, pp. 1221-1224.

Leentjens, A.F., van den Akker, M., Metsemakers, J.F., Lousberg, R., Verhey, F.R.
(2003). Higher incidence of depression preceding the onset of Parkinson’s disease: a register
study. Mov Disord., 18:414-418. doi: 10.1002/mds.10387.

Leentjens, A.F.G., Dujardin, K., Marsh, L., Martinez-Martin, P., Richard, I.H., Starkstein,
S.E., Weintraub, D., Sampaio, C., Poewe, W., Rascol, O., Stebbins, G.T., Goetz, C.G. (2008).
Anxiety Rating Scales in Parkinson’s Disease: Critique and Recommendations. Mov Disord,
23(14), pp2015-25.

Li, ZW., Xie, M.J., Tian, D.S, Li, J.J., Zhang, J.P., Jiao, L., Tang, Z.P., Tang, R.H.
(2011). Characteristics of depressive symptoms in essential tremor. J Clin Neurosci, 18:52-56.

Lyons, K.E. and Pahwa R. (2005). Handbook of Essential tremor and other tremor
disorder. Taylor&Francis Group, Boca Raton, p.6-8.

Lyons, K.E. and Pahwa R. (2005). Handbook of Essential tremor and other tremor
disorder. Taylor&Francis Group, Boca Raton, p. 81.

Lyons, K.E. and Pahwa R. (2005). Handbook of Essential tremor and other tremor
disorder. Taylor&Francis Group, Boca Raton, p.173-4.a

Lombardi, W.J., Woolston, D.J., Roberts, J.W., Gross, R.E. (2001). Cognitive deficits in
patients with essential tremor. Neurology, 57:785-790.

Lorenz, D., Frederiksen, H., Moises, H., Kopper, F., Deuschl, G., Christensen, K. (2003).
High concordance for essential tremor in monozygotic twins of old age. Nurology, 62:208-211.

Lorenz, D., Schwieger, D., Moises, H., Deuschl G. (2006). Quality of life and personality
in essential tremor patients. Mov Disord, 21:1114-1118.

Louis, E.D., Wendt, K.J., Pullman, S.L., Ford, B. (1998 Dec). Is essential tremor is
symmetric? Observation data from a community-based study of essential tremor. Arch Neurol.,
55(12):1553-9.

132



Louis, E.D., Ottman, R., Hauser, W.A. (1998). How common is the most common adult
movement disorder?: estimates of the prevalence of essential tremor throughout the world. Mov
Disord, 13:5-10.

Louis, E.D. (2001). Etiology of essential tremor: should we be searching for
environmental causes? Mov disord. 16:822-9.

Louis, E.D., Barnes, L., Albert, S.M., Cote, L., Schneier, F.R., Pullman, S.L., Yu, Q.
(2001). Correlates of functional disability in essential tremor. Mov Disord, 16:914-920.

Louis, E.D., Ford, B., Frucht, S., Barnes, L.F., W-Tang, M., Ottman, R. (2001). Risk of
tremor and impairment from tremor in relatives of patients with essential tremor: a community-
based family study. Ann Neurol, 49:761-9.

Louis, E.D., Zheng, W., Jurevicz, E.C. (2002). Elevation of blood P carboline alkaloids
in essential tremor. Neurology, 59:1940-4.

Louis, E.D., Jurevicz, E.C. (2003). Applegate L.et al Association between essential
tremor and blood lead concentration. Environ Health Perspect, 111:1707-11.

Louis E.D. (2005). Epidemiology and etiology of Essential tremor. In Lyons K.E. and
Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis
Group, Boca Raton, pp.13-17.

Louis, E.D., Applegate, L., Graziano, J.H. (2005). Interaction between blood lead
concentration and delta-amino-levulinic acid dehydratase gene polymorphysms increases the
odds of eesentiall tremor. Mov.disord. 20:1170-7.

Louis, E.D., Faust, P.L., Vonsattel, J.P., Honig, L.S., Rajput, A., Robinson, C.A., Rajput,
A., Pahwa, R., Lyons, K.E., Ross, G.W., Borden, S., Moskowitz, C.B., Lawton, A., Hernandez,
N. (2007). Neuropathologocal changes in essential tremor. Brain, 130: 3297-307.

Louis, E.D., Benito-Leo'n, J., Bermejo-Pareja, F. (2007). Neurological Disorders in
Central Spain (NEDICES) Study Group. Self-reported depression and antidepressant
medication use in essential tremor: cross-sectional and prospective analyses in a population-
based study. Eur J Neurol, 14:1138-1146.

Louis, E.D., Faust, P.L., Vonsattel, J.P., Honig, L.S., Rajput, A., Robinson, C.A., Rajput,
A., Pahwa, R., Lyons, K.E., Ross, G.W., Borden, S., Moskowitz, C.B., Lawton, A., Hernandez,
N. (2007 Dec). Neuropathological changes in essential tremor: 33 cases compared with 21
controls. Brain; 130(Pt 12):3297-307. Epub 2007 Nov 19.

Louis, E.D. (2010 Jun). Essential tremor: evolving clinicopathological concepts in an era
of intensive post-mortem enquiry. Lancet Neurol., 9(6):613-22. doi: 10.1016/S1474-
4422(10)70090-9. Epub 2010 May 5.

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451458

Louis, E.D. (2010). Essential tremor as a neuropsychiatric disorder. J Neurol Sci.,
289:144-148. doi: 10.1016/j.jns.2009.08.029.

Louis, E.D. and Ferreira, J.J. (2010). How common is the most common adult movement
disorder? Update on the worldwide prevalence of essential tremor. Mov. Disorders, 25: 534-
41. DOI: 10.1002/mds.22838.

Louis, E.D., Huey, E.D., Gerbin, M., Viner, A.S. (2012 Oct). Depressive traits in essential
tremor: impact on disability, quality of life, and medication adherence. Eur J Neurol.,
19(10):1349-54. D0i:10.1111/j.1468-1331.20

Louis, E.D. (2013). About Essential tremor. International Parkinson and Movement
Disorder Society CME (Continuing Medical Education).

Louis, E.D., Babij, R., Cortés, E., Vonsattel, J.P., Faust, P.L. (2013 Jun). The inferior
olivary nucleus: a postmortem study of essential tremor cases versus controls. Mov Disord.
28(6):779-86. doi: 10.1002/mds.25400. Epub 2013 Mar 11

Louis, E.D., Ottman, R. (2014 Aug). How many people in the USA have Essential
tremor? Deriving a population estimate based on epidemiological data. Tremor and Other
Hyperk Mov. doi: 10.7916/D8TT4P4B

Louis, E.D., Hernandez, N., Michalec, M. (2015 Jun). Prevalence and correlates of rest
tremor in ET; crossectional survei of 831 patients across four distinct cohorts. European
Journal of Neurology, 22(6):927-32

Louis, E.D. (2016). More Time with Tremor: The Experience of Essential Tremor Versus
Parkinson's Disease Patients. Mov Disord Clin Pract., 3(1): 36—42. doi:10.1002/mdc3.12207.

Lovibond, S.H., Lovibond, P.F. (1995). Manual for the depression anxiety stress scales.
Sydney: NSW, the Psychology Foundation of Australia.

Lucotte G., Lagarde J.P., Funalot B., Sokoloff P. (2006). Linkage with the Ser9Gly DRD3
polymorphism in essential tremor families. Clinical Genetics, 69(5): 437 — 440.

Lundervold, D.A., Ament, P.A., Holt, P. (2013). Social Anxiety, Tremor Severity, and
Tremor Disability: A Search for Clinically Relevant Measures. Psychiatry, Article ID 257459.

Ma, S., Davis, T.L, Blair, M.A., Fang, J.Y., Bradford, Y., Haines, J.L, Hedera, P. (2006).
Familial Essential Tremor With Apparent Autosomal Dominant Inheritance: Should We Also
Consider Other Inheritance Modes? Movement Disorders, 21(9): 1368 — 1374.

Mally, J., Baranyi, M. (1994). Change in concentrations of aminoacids in cisternal CSF
of patients with essential tremor. J.Neurol Neurosurg Psychiatry, 57(8):1012-3.

Mally, J., Baranyi, M., Vizi, E.S. (1996). Change in the concentrations of aminoacids in
CSF and serum of patients with essential tremor. J Neural Transm, 103:555-60.C

134


http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2009.08.029
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23483605
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23483605

Mattick, R.P., Clarke, J.C. (1998 Apr). Development and validation of measures of social
phobia scrutiny fear and social interaction anxiety. Behav Res Ther., 36(4):455-70. doi:
10.1016/S0005-7967(97)10031-6.

MDS 17th International Congress of Parkinson’s Disease and Movement Disorders
(2013). Sydney, Australia 16-20.06.

Menza, M.A., Robertson-Hoffman, D.E., Banapace, A.S. (1993). Parkinson’s disease and
anxiety; comorbidity with depression. Biol Psychiatry, 34:465-70.

Merner, N.D, Girard, S.L, Catoire, H., Bourassa, C.V., Belzil, V.V, Riviére, J.B., Hince,
P., Levert, A., Dionne-Laporte, A., Spiegelman, D., Noreau, A., Diab, S., Szuto, A., Fournier,
H., Raelson, J., Belouchi, M., Panisset, M., Cossette, P., Dupré, N., Bernard, G., Chouinard, S.,
Dion, P.A., Rouleau, G.A. (2012). Exome sequencing identifies FUS mutations as a cause of
essential tremor. Am. J.Hum.Genet., 91:313-9.

Minen, M.T. and Luis, E.D. (2008 Aug). Emergence of Parkinson's disease in essential
tremor: a study of the clinical correlates in 53 patients. Mov Disord. 23: 1602-5 Mov Disord.,
15;23(11):1602-5. doi: 10.1002/mds.22161. www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Minor, L. (1925). Neurol Psychiatry, 99:586-633.

Modugno, N.(1998). Botulinum toxin restores presynaptic inhibition of group la afferents
in patients with essential tremor. Muscle Nerve, 21(12):1701-5.

Morgan, J.C. and Sethi, K.D. (2005). Drug- and Toxin-Induced Tremor. In Lyons, K.E.
and Pahwa R. (ed.). Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis
Group, Boca Raton, pp.332-333

Most, G.F. (1836). End de med Praxis, 2;555.

Nazem, S., Siderowf, A.D., Duda, J.E., Have, T.T., Colcher, A., Horn, S.S., Moberg, P.J.,
Wilkinson, J.R., Hurtig, H.l., Stern, M.B., Weintraub, D. (2009). Montreal cognitive
assessment performance in patients with Parkinson's disease with “normal” global cognition
according to Mini-mental state examination score. J Am Geriatr Soc., 57:304-308. doi:
10.1111/5.1532-5415.2008.02096.x.

Nutt, D., Ballenger, J. (2003). Anxiety disorders: Panic Disorder and Social Anxiety
Disorder. Blackwell Publishing Ltd, Oxford (Wacker et al 1992).

O’Brien, M.D. (1981). Benign familial tremor treated with primidone. Br Med J, 282:178-
180.

Olanow C.W., Stocchi, F., Lang, A.E. (2011). Parkinson’s Disease. Non-Motor and Non-
Dopaminergic Features. Blackwell Publishing Ltd, pp 183-201.

Olanow C.W. and Obeso, J.A. (2011 Oct). Levodopa toxicity and Parkinson disease.

Neurology, vol. 77, 15:1416-7. doi: 10.1212/WNL.0b013e318232ac0a.
135


http://dx.doi.org/10.1016/s0005-7967(97)10031-6
http://dx.doi.org/10.1111/j.1532-5415.2008.02096.x

Olsvik, O, Wahlberg, J., Petterson, B., Uhlén, M., Popovic, T., Wachsmuth, [.LK, Fields,
P.l. (1993 Jan). Use of automated sequencing of polymerase chain reaction-generated
amplicons to identify three types of cholera toxin subunit B in Vibrio cholerae O1 strains™. J.
Clin. Microbiol. 31 (1): 22-25. PMC 262614. PMID 7678018.

Pahwa, R., Lyons, K.E. (2003). Mirtazapine in essential tremor: a double-blind, placebo-
controlled pilot study. Mov Disord, 18:584-587.

Pahwa, A., Lyons, K.E., Pahwa, R. (2005). Medical treatment of Essential Tremor. In
Lyons, K.E. and Pahwa R. (ed.). Handbook of Essential tremor and other tremor disorder.
Taylor&Francis Group, Boca Raton, p.146.

Parkinson, J. (1817). Essay on the Skaking Palsy. London: Whittingam and Rowland for
Sherwood, Neely and Jones.

Perlmutter, J.S. (2009). Assessment of Parkinson Disease Manifestations. Curr Protoc
Neurosci, Oct; Chapter: Unit10.1. doi: 10.1002/0471142301.ns1001s49.

Peters, L. (2000). Discriminant validity of the Social Phobia and Anxiety Inventory
(SPAI), the Social Phobia Scale (SPS) and the Social Interaction Anxiety Scale (SIAS). Behav
Res Ther Sep; 38(9):943-50. doi: 10.1016/S0005-7967(99)00131-X.

Picillo, M., Fasano, A. (2016 Jan). Recent advances in Essential Tremor: Surgical
treatment. Parkinsonism Relat Disord, 22 Suppl 1:S171-5. doi:
10.1016/j.parkreldis.2015.09.012. Epub 2015 Sep 7.

Plumb, M., Bain, P. (2007). Essential tremor. Oxford, p.102.

Purcell, S., Neale, B., Todd-Brown, K., Thomas, L., Ferreira, M.A., Bender, D., Maller,
J., Sklar, P., de Bakker, P.l., Daly, M.J., Sham, P.C. (2007 Sep). PLINK: a tool set for whole-
genome association and population-based linkage analyses. Am J Hum Genet, 81(3):559-75.
Epub 2007 Jul 25.

Puschmann, A., Wszolek, Z.K. (2011 Feb). Diagnosis and treatment of common forms of
tremor. Semin Neurol., 31(1):65-77.

Radovica, 1., Inashkina, 1., Smeltere, L., Vitols, E., Jankevics, E. (2008). Case-control
study of patients with essential tremor in Latvia. European Journal of Neurology. 15:988-990

Raethjen, J. and Deuschl, G. (2005). Pathophysiology of Essential tremor. In Lyons K.E.
and Pahwa R. (ed.): Handbook of Essential tremor and other tremor disorder. Taylor&Francis
Group, Boca Raton, p.28-30

Raethjen, J., Govindan, R.B., Kopper, F., Muthuraman, M., Deuschl, G. (2007).
Neurophysiol; 97:3219-28.

Raethjen, J.and Deuschi, G. (2013). MDS 17th International Congress of Parkinson’s

Disease and Movement Disorders Sydney, Australia 16-20.06.
136


http://dx.doi.org/10.1016/s0005-7967(99)00131-x

Raethjen, J., Muthuraman, M. (2015 Oct). Cause or compensation? Complex changes in
cerebello-thalamo-cortical networks in pathological action tremor. Brain, 138(Pt 10):2808-10.
doi: 10.1093/brain/awv238.

Rajput, A.H., Offord, K.P. (1984). Essential tremor in Rochester, Minnesota: a 45-Year
Study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 466-470.

Rajput, A.H., Rozdilsky, B., Akg, L., Rajput, A. (1993). Significance of parkinsonian
manifestations in essential tremor. Can J Neurol Sci, 20(2):114-117.

Rajput, A.H. (2001). Increased noradrenaline levels in essential tremor brain. Neurology,
56(suppl 3):A302.

Rajput, A., Robinson, C., Rajput, A.H. (2004). Essential tremor course and disability: a
clinicopathological study of 20 cases. Neurology, 62:932-6.

Rajput, A., Luo, C. (2009). GABAa receptor alpha protein is increased in the cerebellar
cortex of essential tremor patients. Neurology, 72(Suppl3):A100.

Rajput, A.H., Robinson, C.A., Rajput, M.L., Rajput, A. (2011 Jan). Cerebellar Purkinje
cell loss is not pathognomonic of essential tremor. Parkinsonism Relat Disord, 17:16-21. doi:
10.1016/j.parkreldis.2010.08.009.

Rajput, A.H., Robinson, C.A., Rajput, M.L., Robinson, S.L, Rajput, A. (2012). Essential
tremor is not dependent upon cerebellar Purkinje cell loss. Parkinsonism and Related
Disorders, 18(5):626-8. doi: 10.1016/j.parkreldis.2012.01.013.

Rana, A.Q., Kelvin L.Chou. (2015). Essential tremor in Clinical practice, Springer

Rancans, E., Vrublevska, J, Snikere, S., et al. (2014). The point prevalence of depression
and associated sociographic correlates in the general population of Latvia. J Affect Disord, 156:
104-110.

Rautacorpi, 1., Takala, J., Martilla, R.J., Sievers, K., Rinne, U.K. (1982). Essential tremor
in a Finnish population. Acta Neurol Scandinav, 66:58-67.

Rehncrona, S., Johnels, B., Widner, H., Tornquist, A.L., Hariz, M., Sydow, O. (2003).
Long term efficasy of thalamic deep brain stimulation for tremor: double-blind assessments.
Mov Disord, 18(2):163-170.

Reijnders, J.S., Ehrt, U., Lousberg, R., Aarsland, D, Leentjens, A.F. (2009). The
association between motor subtypes and psychopathology in Parkinson's disease. Parkinsonism
Relat Disord., 15:379-382. doi: 10.1016/j.parkreldis.2008.09.003.

Reynolds, R.J. (1879). A System of medicine. Philadelphia, PA: Henry C Lea.

Richard, I.H. (2005). Anxiety disorders in Parkinson’s disease. Adv Neurol., 96:42-55.

Riedel, O., Klotsche, J., Spottke, A., Deuschl, G., Forstl, H., Henn, F., Heuser, 1., Oertel,

W., Reichmann, H., Riederer, P., Trenkwalder, C., Dodel, R., Wittchen, H.U. (2010).
137


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26408655
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26408655
http://dx.doi.org/10.1016/j.parkreldis.2008.09.003

Frequency of dementia, depression, and other neuropsychiatric symptoms in 1,449 outpatients
with Parkinson's disease. J Neurol., 257:1073-1082. doi: 10.1007/s00415-010-5465-z.

Rojo, A., Aguilar, M., Garolera, M.T., Cubo, E., Navas, ., Quintana S. (2003).
Depression in Parkinson’s disease: clinical correlates and outcome. Parkinsonism Relat
Disord., 10:23-28. doi: 10.1016/S1353-8020(03)00067-1.

Romero, J.P., Benito-Leon, J., Bermejo-Pareja, F. (2012 Sep). The NEDICES Study:
Recent Advances in the Understanding of epidemiology of essential tremor. Tremor Other
Hyperkinet Mov (NY). 2:tre-02-70-346-2. DOI: 10.7916/D8N58K4H

Sambrook, J., Fritsch, E. F., Maniatis, T. (1989). Molecular cloning: a laboratory manual.
Cold Spring Harbor Laboratory Press. ISBN : 0879693096

Sanger, F., Coulson, A.R. (1975). A rapid method for determining sequences in DNA by
primed synthesis with DNA polymerase. J. Mol. Biol. 94 (3): 441-8. doi:10.1016/0022-
2836(75)90213-2.

Seppi, K., Weintraub, D., Coelho, M., Peraz-Lioret, S. (2013 Nov). Update: Treatments
for Non-motor Symptoms of Parkinson’s disease — December 2012. The Movement Disoreder
Society Evidence-Based Medicine Rewiew Update.

Seppi, K., Weintraub, D., Coelho, M., Peraz-Lioret, S., Fox, S.H., Katzenschlager, R.,
Hametner, E.M., Poewe, W., Rascol O., Goetz C.G., Sampaio, C. (2011). The Movement
Disorder Society Evidence-Based Medicine Review Update: Treatments for the Non-Motor
Symptoms of Parkinson's Disease. Mov Disord. Oct; 26(0 3): S42-S80. doi:
10.1002/mds.23884

Sue, Z., Sabol, S.Z., Hu S, Hamer, D. (1998). A functional polymorphism in the
monoamine oxidase A gene promoter. Hum Genet 103:273-279.Safren, S.A., Turk, C.L.,
Heimberg, R.G. (1998 Apr). Factor structure of Social Interaction Anxiety Scale and the Social
Phobia Scale. Behav Res Ther, 36(4):443-53.

Schneier, F.R., Barnes, L.F., Albert, S.M., Louis, E.D. (2001 May). Characteristics of
social phobia among persons with essential tremor. J Clin Psychiatry, 62:367-372. doi:
10.4088/JCP.v62n0511.

Schneider, S.A. and Deuschl, G. (2014 Jan). The Treatment of Tremor.
Neurotherapeutics, 11(1): 128-138. d0i:10.1007/s13311-013-0230-5.

Schnitzler, A., Miinks, C., Butz, M. (2009 Aug). Synchronized brain network associated
with essential tremor as revealed by magnetoencephalography. Mov Disord, 15;24(11):1629-
35. doi: 10.1002/mds.22633.e

Schrag, A., Barone, P., Brown, R.G., Leentjens, A.F.G., McDonald, W.M., Strakstein, S.,

Weintraub, D., Poewe, W., Rascol, O., Sampaio, C., Stebbins, G.T., Goetz, C.G. (2007).
138


http://dx.doi.org/10.7916/D8N58K4H
http://dx.doi.org/10.4088/jcp.v62n0511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnitzler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19514010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BCnks%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19514010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19514010

Depression Rating Scales in Parkinson’s Disease: Critique and Recommendations. Movement
Disorders Vol.22, No08, pp.1077-1092 Retrieved August 22, 2014 from
www.movementdisorders.org/

Schrag, A., Hovris, A., Morley, D., Quinn, N., Jahanshahi, M. (2003). Young-versus
older-onset Parkinson's disease: impact of disease and psychosocial consequences. Mov
Disord., 18:1250-1256. doi: 10.1002/mds.10527.

Schrag, A., Muenchau, A., Bhatia, K.P., Quinn, N.P., Marsden, C.D. (2000). Essential
tremor: an overdiagnosed condition? J Neurol., 247:955-9.

Schroeder, D., Nasrallah, H.A. (1982). High alcoholism rate in patients with essential
tremor. Am J Psychiatry. 139;1471-3.

Sevitt, 1. (1971). The effect of adrenergic beta-receptor blocking grugs on tremor.
Practicioner, 207:677-678.

Shahed, J.and Jankovic, J. (2007). Exploring the relationship between essential tremor
and Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. Mar; 13(2):67-76. Epub 2006 Aug 2.
Retrieved April 3, 2015 from PubMed database on the World Wide Web:
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Shatunov, A., Jankovic, J., Elble, R., Sambuughin, N., Singleton, A., Hallett, M.,
Goldfarb, L., Higgins, J.J., Lombardi, R.Q., Pucilowska, J. and Tan, E.K. (2005). A variant in
the HS1-BP3 gene is associated with familial essential tremor. Neurology, 65(12): 1995 — 1997.

Shatunov, A., Sambuughin, N., Jankovic, J., Elble, R., Lee, H.S., Singleton, A.B.,
Dagvadorj, A., Ji J., Zhang, Y., Kimonis, V.E., Hardy, J., Hallet M., Goldfarb, L.G. (2006).
Genomewide scans in North American families reveal genetic linkage of essential tremor to a
region on chromosome 6p23. Brain, 129(9): 2318 — 2331.

Shill, H.A., Adler, C.H., Beach, T.G. et al. (2012 Jan). Brain biochemistry in autopsied
patients with essential tremor. Mov Disord; 27(1):113-7. doi:10.1002/mds.24004.

Shulman, L.M., Taback, R.L., Rabinstein, A.A., Weiner, W.J. (2002). Non-recognition
of depression and other non-motor symptoms in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat
Disord., 8:193-197. doi: 10.1016/S1353-8020(01)00015-3.

Sinoff, G., Badarny, S. (2014). Mild cognitive impairment, dementia, and affective
disorders in essential tremor: a prospective study. Tremor Other Hyperkinet Mov, 24;4:227.
Do0i:10.1111/5.1468-1331.20

Skuskovnika, D. (2004). Comparison of State and Trait Anxiety of Latvians and Russians
Residing in Latvia. Baltic Journal of Psychology, Vol 5, No 1, 21-32 pp.

Smeltere, L. (2015 Feb). Parkinsona slimibas kliniskas izmekléSanas mediciniska

tehnologija. www.vmnvd.gov.lv/datu-baze
139


http://www.movementdisorders.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shill%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22038525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22038525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beach%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22038525

Spielberger, C.D., Gorsuch, R.L., Lushene, R.E, Vagg, P.R., Jacobs, G.A (1983). Manual
For State-Trait Anxiety Inventory (form Y). (“Self-evaluation Questionnaire”). Palo Alto, CA,
Consulting Psychologists Press, Inc.

Spielberger, C.D., Gorush, R.L., Lushene, R.E. (1970). Manual for the state-trait anxiety
inventory. Palo Alto, Calif.: Consulting Psychologists Press.

Stafansson, H., Steinberg, S., Petursson H, Gustafsson, O., Gudjondottir, I.H., Jonsdottir,
G.A. (2009). Variant in the sequence of the LINGO1 gene confers risk of essential tremor. Nat
Genet, 4:277-9.

Starkstein, S.E, Berthier, M.L, Bolduc, P.L., Preziosi, T.J., Robinson, R.G. (1989).
Depression in patients with early versus late onset of Parkinson's disease. Neurol., 39:1441-
1445, doi: 10.1212/WNL.39.11.1441.

Tan, E.K., Fook-Chong, S., Lum, S.Y., Gabriel, C., Koh, K.K., Prakash, K.M., Louis,
E.D. (2005). Non-motor manifestations in essential tremor: use of a validated instrument to
evaluate a wide spectrum of symptoms. Parkinsonism Relat Disord, 11:375-380.

Tandberg, E., Larsen, J.P., Aarsland, D., Cummings, J.L. (1996). The occurrence of
depression in Parkinson’s disease. A community-based study. Arch Neurol., 53:175-179. doi:
10.1001/archneur.1996.00550020087019.

Tharwani, H.M., Davidson, J.R. (2001 Dec) Symptomatic and functional assesment of
social anxiety disorder in adults. Psychiatr Clin North Am, 24 (4):643-59.

Thenganatt, M.A., Louis, E.D. (2012 Nov). Personality profile in essential tremor: A case
control study. Parkinsonism Relat Disord., 18(9):1042-4.

Thier, S., Lorenz, D., Nothnagel, M., Poremba, C., Papengut, F., Appenzeller, S.,
Paschen, S., Hofschulte, F., Hussl, A.C., Hering, S., Poewe, W., Asmus, F., Gasser, T., Schdls,
L., Christensen, K., Nebel, A., Schreiber, S., Klebe, S., Deuschl, G., Kuhlenbdumer, G. (2012).
Polymorfisms in the glial glutamate transporter SLC1A2 are associated with essential tremor.
Neurology, 79(3):243-248. DOI 10.2012/WNL.0b013e31826fdeed.

Topguoglu, V., Bez, Y., Sahin Biger, D., Dib, H., Kuscu, M.K., Yazgan, C., Ince Giinal,
D., Goktepe, E. (2006). Social phobia in essential tremor. Turk Psikiyatri Derg., 17:93-100.

Van Der Giessen, R.S., Koekkoek, S.K., van Dorp, S., De Gruijl, J.R., Cupido, A,
Khosrovani, S., Dortland, B., Wellershaus, K., Degen, J., Deuchars, J., Fuchs, E.C., Monyer,
H., Willecke, K., De Jeu, M.T., De Zeeuw, C.I. (2008). Role of olivary electrical coupling in
cerebellar motor learning. Neuron.,58(4):599-612.

Vilarino-Guell, C., Ross, O.A., Wider, C., Jasinska-Myga, B., Cobb, S.A., Soto-Otolaza,
A.l., Kachergus, J.M., Keeling, B.H., Dachsel, J.C., Melrose, H.L., Behrouz, B., Wszolek, Z.K.,

140



vitti, R.J., Aasly, J.O., Rajput, A., Farrer, M.J. (2010). LINGO 1 rs9652490 is associated with
essential tremor and Parkinson disease. Parkinsonism Relat Disord, 16:109-11. 25:709-15.

Vingerhoet, F. (2015). XXI World Congress on Parkinson’s Disease and related
Disorders, Milan 6-9 December 2015.

Virgilio, G.H. (2000). Understanding Essential tremor. Postgraduate medicine, p.108.

Wills, AJ., Jenkins, 1.H. (1995). A pozitron emmision tomography study of cerebral
activation associated with essential and writing tremor. Arch neurol, 52:299-305.

Winkler, G.F., Young, R.R. (1971). The control of essential tremor by propranolol. Ttrans
Am Neurol Assoc, 96;66-68.

Wu, R.M., Cheng, C.W., Chen, K.H. (2001 Feb). The COMT L allele modifies the
association between MAOB polymorphism and PD in Taiwanese. Neurology, 13;56(3):375-82.

www.essentialtremor.org; (IETF; ET, depression, & anxiety 2015, Oct);

www.essentialtremor.org; (Herekar, A., Jankovic, J., Lyons, K. ET vs. PD)
www.ncbi.nlm.nih.gov

www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika/

www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika/, 2013

Zesiewicz, T.A., Elble, R., Louis, E.D., Hauser, R.A., Sullivan, K.L., Dewey, R.B. Jr.,
Ondo, W.G., Gronseth, G.S., Weiner, W.J. (2005 Jun). Practice parameter: therapies for
essential tremor: report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology, 28;64:2008-20. DOI: 10.1212/01.WNL.0000163769.28552.CD.

Zesiewicz, T.A., Shaw, J.D., Allison, K.G., Staffetti, J.S., Okun, M.S., Sullivan, K.L.
(2013 Aug). Update on treatment of essential tremor. Curr Treat Options Neurol, 15(4):410-
23. doi: 10.1007/s11940-013-0239-4.

Zesiewicz, T.A., Elble, R.J., Louis, E.D., Gronseth, G.S., Ondo, W.G., Dewey, R.B.,
Okun, M.S., Sullivan, K.L., Weiner, W.J. (2011). Evidence-based guideline update: Treatment
of  essential  tremor. Neurology, Nov  §; 77(19): 1752-1755.  doi:
10.1212/WNL.0b013e318236f0fd

Zuo, X., Jiang, H., Guo, J.F., Yu, R.H., Sun, Q.Y, Hu, L., Wang, L., Yao, L.Y., Shen, L.,
Pan, Q., Yan, X.X., Xia, K., Tang, B.S. (2010). Screening for two SNPs of LINGO 1 gene in
patients with essential tremor or sporadic Parkinson’s disease in Chinese population. Neurosci

Lett, 481:69-72.

141


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11171904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11171904
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11171904
http://www.essentialtremor.org/
http://www.essentialtremor.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika/

PIELIKUMI

142



1.1. pielikums. Fahn, Tolosa, Marin tremora novértésanas skala
4

Fahn, Tolosa, Marin Tremor Rating Scale

1-9 Tremor (rate tremor)
1) At rest (in repose). For head and trunk, when lying down
2) With posture holding
UE: arms outstretched, wrists mildly extended, fingers spread apart
LE: legs flexed at hips and knees; foot dorsi-flexed
tongue: when protruded
head and trunk: when sitting or standing
3) with Action(ACT) and Intention(INT):
UE: finger to nose and other actions
LE: toe to finger in flexed posture

Definitions for 1-9

0 = None

1 = Slight. May be intermirttent

2 = Moderate amplitude. May be intermittent
3 = Marked amplitude

4 = Severe amplitude

o A R e
e S e i s S
R o e e Nl

5. Right upper eXtremity tremor .. oc.uiieiiiinuiiniiseiuineiansesnsisssssssssssosesesesseesns

S

6. Left upper eXtremIty trOMION oueeersnesmneienssnsssaesamnnesnesnnsnsssnssesosssssceesnsssnsion
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1.1. pielikuma turpindjums

9. Left lower extremity treMOr  .o.oovverurriciiiemememiminnnatantttetinnnsmmnsrssrnssnnssssssne

10, HANAWEIHING +ovvveeeriurnnesssoiinsesiitisisinesasiisassasesiessiaassasansassns s sssnas e ansees

Have patient write the standard sentence: "This is a sample of my best handwriting", sign his or her name and write
the date.

0 = Normal

1= Mildly abnormal. Slightly untidy, tremulous

2 = Moderately abnormal. Legible, but with considerable tremor.

3 = Marked abnormal. Illegible
4= Severely abnormal. Unable to keep pencil or pen on paper without holding hand down with other hand.

11-13. Ask the patient to join both points of the various drawings without crossing the lines. Test each hand,
beginning with the lesser, without leaning the hand or the arm on the table.

Definitions for 11-13

0 = Normal

1 = Slightly tremulous. May cross lines occasionally.

2 = Moderately tremulous or crosses lines frequently.

3 = Accomplishes the task with great difficulty. Many errors.
4 = Unable to complete drawing.

11. Drawing A

Right

Left

12. Drawing B Right

’ Left

13. Drawing C Right

Left

14, Pouring Right
Use firm plastic cups, about 8 cm tall, filled with water to 1 cm from top. Ask patient to pour water

from one cup to another. Test each hand separately. Left

0= Normal

1 = More careful that a person without tremor, but no water is spilled.
2 = Spills a small amount of water (up to 10% of the total amount).

3 = Spills a considerable amount of water (> 10-50%)

4 = Unable to pour water without spilling most of the water.

15, Speaking

This includes spastic dysphonia if present

0 = Normal

1 = Mild voice tremulousness when "nervous" only

2 = Mild voice tremor, constant

3 = Moderate voice tremor

4 = Severe voice tremor. Some words difficult to understand.
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1.1.

pielikuma turpindjums

16. Feeding other than liquids

0 = Normal

1 =Mildly normal. Can bring all solids to mouth, spilling only rarely.

2 = Moderately abnormal. Frequent spills of peas and similar foods.
May bring head at least halfway to meet food.

3 = Markedly abnormal. Unable to cut or uses hands to feed.

4 = Severely abnormal. Needs help to feed.

17. Bringing liquids to mouth

0 =Normal

1 =Mildly abnormal. Can still use a spoon, but not if it is completely full
2 = Moderately abnormal. Unable to use spoon; uses cup or glass

3 = Markedly abnormal. Can drink from cup or glass, but needs two hands
4 = Severely abnormal. Must use a straw.

18 Hygiene

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Able to do everything, but is more careful than the average person

2 = Moderately abnormal. Able to do everything, but with errors;
uses electric razor because of tremor

3 =Markedly abnormal. Unable to do most fine tasks, such as putting on lipstick or shaving
(even with electric razor), unless using two hands.

4 = Severely abnormal. Unable to do any fine-movement tasks.

19. Dressing

0 = Normal ]

1 =Mildly abnormal. Able to do everything, but is more careful than the average person.

2 = Moderately abnormal. Able to do everything, but with errors.

3 = Markedly abnormal. Needs some help with buttoning or other activities, such as tying shoelaces.
4 = Severely abnormal. Requires assistance even for gross motor activities.

20. Writing

0 =Normal

1 =Mildly abnormal. Legible. Continues to write letters

2:=Moderately abnormal. Legible, but no longer writes letters.

3 = Markedly abnormal. Illegible !

4 = Severely abnormal. Unable to sign checks or other documents requiring a signature.

21.Working

0 = Tremor does not interfere with job

1 = Able to work, but needs to be more careful than the average person

2 = Able to do everything, but with errors. Poorer than usual performance because of tremor

3 = Unable to do regular job. May have changed to a different job because of tremor.
Tremor limits housework, such as ironing.

4 = Unable to do any outside job; housework is very limited.
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1.1. pielikuma turpindjums

Non-Dominant Hand
Drawings A, B, and C and make with the Left Hand

Right Hand
DRAWING A DRAWING B
O
DRAWING C
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1.1. pielikuma turpindjums

Dominant Hand

Handwriting: This is a sample of my best handwriting

Signature:
Date:
Drawings A, B, and C and make with the Left Hand
Right Hand
DRAWING A DRAWING B
DRAWING C
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1.2. pielikums. TETRAS skala (Tremor Research Group (TRG) Essential
Tremor Rating Assessment Scale) (Elble et al., 2008)

Galva

Seja

Mele

Balss

Rokas

Kajas

Spirale

Rokraksts

PieskarSanas
punktam

Stavesana

<0.5cm

Tik tikko
manams

Tik  tikko

manams

Viegla , tikai
sakot a vai 1

Tik  tikko

manams

Tik tikko
manams

Tik  tikko

manams

Tik tikko
manams

Tik tikko
manams

Tik  tikko

manams

0.5-25cm

Pamanams

Pamanams

SakotavaiT, ka
ari  minimali
runas laika

1-3cm

Redzams, bet
viegls

Redzams
tremors

Redzams
tremors, bet
salasams

1-3cm

Redzams, bet
viegls

148

25-5cm

Redzams, klatesoss

vairumam mm.
kontrakciju

Redzams, klatesoss

vairumam mm.
kontrakciju

Skaidri pamanams
tremors runas laika

5-10 cm

<5cm

Spirales kontira ir dal&ji
neatpazistama

Dazi vardi nav salasami

5-10 cm

Meérens

>5¢cm

Rupjs,
«izk€mojoss
tremors

Rupjs,
«izk@mojoss»
tremors

Dazus  vardus
griiti saprast

> 20cm

>5cm

Nevar saskatit
spirales konttiru

Pilniba
nesalasams

>20cm

Stiprs



1.3. pielikums. TRIG ET Klasifikacija (Deuschl et al., 1998)

Noteikta (definite) ET diagnoze
IeklauSanas kriteriji:

1.

Tremors: bilaterals posturals tremors ar vai bez kinétiska tremora, iesaistot plaukstas
un apaksdelmus, tas ir redzams un persistgjoss. (Par€jo kermena dalu tremors var bt
papildus klatesoss. Abpusgjais tremors var biit asimetrisks. Pacients stasta, ka tremors
ir pastavigs, lai gan ta amplittda var bat fluktugjoSa. Tremors rada vai nerada
nespéju.)

Ilgums: vairak ka 5 gadi.

Izslég§anas kritériji:

Cita patologiska neirologiska simptomatika (iznemot tremoru un Fromenta simptomu
(loceklu muskulu rezistences palielinasanas pasivo kustibu laika, ko nosaka citas
kermena dalas apzinatu kustibu laika), pilnai neirologiskai izmekl&Sanai jabut
atbilstosai vecuma normai)

Zinamu pastiprinata fiziologiska tremora c€lonu klatbiitne

Vienlaiciga vai ieprieks€ja tremorogéno medikamentu lietoSana vai zalu atcelSanas
stavoklis (Daudzi medikamenti, ietekm€jot CNS, var radit tremoru ka blakus paradibu.
Medikamentu inducéts tremors biezi vérojams ka darbibas tremors. Pacientiem jabut
briviem no medikamenta uz periodu, kas atbilst ta biologiskam efektam.)

TieSa vai netieSa nervu sist€mas trauma 3 ménesus pirms tremora saksanas (galvas
trauma vai periférs ievainojums, kura anatomiska lokalizacija ir turpat)

Anamnéze vai kliniski pieradijumi par psihogéna tremora sakumu (Kliniskas pazimes
par tremora frekvences nefiziologiskam variacijam (>1Hz), neparasta un
nekonsekventa uzvediba un spontana remisija. Psihiatriski vai sociali faktori (multipla
somatizacija, sekundars vinnests, tiesasanas vai kompensacijas laika) var atbalstit
psihogéna tremora diagnozi.)

Parliecinos$s pieradijums par pek$nu sakumu vai pakapenisku (stepwise)
pasliktinaSanos

Varbiitejs (probable) ET
IeklauSanas kritériji:

1.

Tie pasi ka noteiktam ET (Tremors var biit citas kermena dalas nevis rokas. Tas var
ietvert galvas un posturalu kaju tremoru. Lai gan nenormala galvas pozicija var
liecinat par distonisku galvas tremoru.)

[lgums vairak ka 3 gadi

IzslegSanas kritériji:

Tie pasi ka noteiktam tremoram

Primars ortostatisks tremors (izol€ts, augstas frekvences (14-18Hz) bilaterals sinhrons
tremors kajas - stavot)

Izolets balss tremors (Ir gruti diferencét ET balss tremoru no laringealas u.c.vokala
aparata distonijas runas traucgjumiem.)

Izoléts pozicijas specifisks vai uzdevuma specifisks tremors, ieklaujot profesionalu
tremoru vai primaru rakstiSanas tremoru.

Izolets meles vai zoda tremors
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1.3. pielikuma turpinajums

Iespéjams (possible) ET
1. IeklauSanas kritériji:
1.3. pielikuma turpinajums
« | tips:
= Pacients, kuram piemit noteikta vai varbuit€ja ET kriteriji, bet ir arT cita
atpazistama neirologiska slimiba ka, pieméram, parkinsonisms, distonija,
mioklonuss, periféra neiropatija vai nemierigo kaju sindroms

o Pacients, kuram piemit noteikta vai varbiitéja ET kritériji, bet ir arT citi
neskaidras nozimes neirologiski simptomi, kas nav pietickami, lai uzstaditu
atpazistamu neirologisku diagnozi. Sie simptomi var ietvert vieglas
ekstrapiramidalas pazimes ka hipomimija, samazinata roku Stiposana vai viegla
bradikinézija.

« 1l tips:

= Monosimptomatisks un izol€ts tremors ar neskaidru ET saistibu. Tas ietver
pozicijas specifisku vai uzdevuma specifisku tremoru, tadu ka profesionals
tremors, primars rakstiSanas tremors, primars ortostatisks tremors, izol&ts balss
tremors, izoléts posturals kaju tremors un vienpusgjs posturals rokas tremors.

2. IzslégSanas kritériji:
Tie pasi ka noteiktam ET (2.-4. punkti).
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2.1. pielikums. DNS izdaliSanai, genotipéSanai un sekvenéSanai lietotie kimiskie
reagenti, bufer§Skidumi, fermenti un lietota aparatira

Kimiskie reaktivi
= Agaroze Ultra Pure™Agarose “Life Tehnologies” (Skotija)
= Elektoforézes paraugu uznesanas krasa 6x Loading Dye “MBI Fermentas”(Lietuva)
= FElektroforézes garuma markieri:
= Gene Ruler™ 100 bp DNA Ladder Plus “MBI Fermentas” (Lietuva)
= Gene Ruler™ 50 bp DNA Ladder Plus “MBI Fermentas” (Lietuva)
=  Formamids “ Applied Biosystems” (ASV)
» Kapilaras elektroforgzes garuma standarts Gene Scan™-500L1Z size standard
“Applied Biosystems” (ASV)
= dNTP, “MBI Fermentas” (Lietuva)
=  MgCly, “MBI Fermentas” (Lictuva)
= EtOH 96 % “Latvijas Balzams” (Latvija)
= Na-acetats “Merck” (Vacija)
= Efidija bromids “Sigma” (ASV)
= Big Dye Terminator v3.1. Cycle Sequencing RR - 100, “Applied Biosystems”(ASV)
= Fenols
= Hloroforms
= |zopropilspirts
Buferskidumi
= 50x TAE buferis (pH 8,0):
= 2M TRIS “Sigma” (ASV)
= 0,05 M EDTA (pH 8,0) “Sigma” (ASV)
= 10x Taq buf +(NH4)2S0O4, -MgC12, “MBI Fermentas” (Lietuva)
= 2,5x Seq Buf pH 9,0
= 200 mM TRIS-HCI “Sigma” (ASV)
= RBC Lysis Al skidumu
= Cell Suspension Solution
= SDS skidums
= DNA Hydration solution (TE buferis)
Fermenti
= DNS polimeraze 2x AmpliTaq Gold™ PCR Master Mix “Applied Biosystems”(ASV),
ilglaicigi uzglaba -20°C, bet 1slaicigi +4°C (uzglaba atbilstosi razotaja instrukcijam)
DNS polimeraze TaqPol, “MBI Fermentas” (Lietuva)
Garnelu sarmaina fosfataze SAP, “MBI Fermentas” (Lietuva)
Eksonukleaze I Exo I, “MBI Fermentas™ (Lietuva)
= Proteinazes K
GenotipéSanai un sekvenéSanai lietota aparatiira
= DNS amplifikators — GeneAmp PCR System 2400 “PERKIN ELMER” (ASV)

=  Maisttajs — Vortex-2 genie G560E “Scientific Industries” (ASV)

= Horizontalas elektroforézes iekarta “Genera” (Koreja)

= Stravas avots EPS 500/400 “Pharmacia” (Zviedrija)

= UV transiluminators — UVT-20 M/V “Herolab” (Vacija)

= Elektriskie svari — KERN 440 — 35N “KERN & Shon GmbH” (Vacija)

= Sausais termostats (20 — 120°C) - THERMO-BLOCK TDB-120 “BIOSAN”(Latvija)

= Kapilaras elektroforézes iekarta — ABI PRISM 310 Genetic Analyzer “Applied Biosystems”
(ASV)

= pH-metrs — “OAKTON” (Singaptira)

» Magnétiskais maisitajs —- MAGNETIC LABMIXER “LABOTEK instruments”(Latvija)

*  Mikrovilgu krasns

Sekvenators ABI PRISM 3130x1 Genetic Analyzer, “Applied Biosystems” (ASV)
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2.2. pielikums. Mikrosatelitu genotipéSanai lietoto oligonukleotidu sekvencu
saraksts un paredzamais fragmentu garums

Fluorisce Pa’.*’dza
Kandidat- nta mais
rajons Uz prieksu ejosais oligonukleotids Atpakalejosas kédes oligonukleotids iezime (ja fragment

i) a garums,

(bp)

ETM1 lokusa oligonukleotidi
D3S3585 5’ TTGTATTTCACCTTAAGGATGG 3’ 5 GTGCTCATGGAAGAATAAGTTT 3’ VIC 126
D3S1267 5" TCACTAAGTGGCCACACAGAA 3’ 5" CCGAGGGATGGCACAGGGACT 3’ NED 79
D3S3576 5" GATCTAGTTGGCAAGGCGT 3’ 5" TTGGACTCGAGCAATCC 3’ PET 202-214
D3S3620 5" TGGAGGAGCATTAGGACTT 3’ 5" GGCCTCTTAGCAAATGAA 3’ FAM-6 93-121
D3S3720 5" AGCAATCCTCCAGCCT 3” 5 GCTGTATCTGAATCTAAAGCCT 3 FAM -6 216-236
D3S3585 5" CTTGATAACATGCAGGCTCTTTGG 3” | 5° CCTTGTCTTTAGAAGTAAACAGGTG 3’ PET 227-271
D3S3526 5" ACTTCTCCAGGGAACACATTG 3’ 5" TGCATGAATAAGAGACTGTACCTTG 3’ FAM-6 192-204
ETM2 lokusa oligonukleotidi
D2S1358 5" GTTGTGGGCTTAATTGCATC 3’ 5 GGGCTCACACTAACAGCCTA 3° FAM-6 157-161
D2S220 5’TATATGTCTCTTGGTTGGCA 3’ 5" TAACTGGTTCTCAGAGCCAG 3’ PET 157-177
D2S2150 5’ CTGAAACCCCCATTCGTTTA 3’ 5" CTTGACTGCTCCCCAAAA 3’ VIC 154-186
D2S2201 5 GTGGGCACTTGGCAGATAAC 3’ 5 TACATCTCAGCCCCATCAGG 3’ VIC 214-228
D2S218 5" AGAATACATGTGAAGTCCCT 3’ 5" CCTCGTGAGGTTCAAAAGTA 3’ FAM-6 267-277
D2S2221 5> ACCGTTGGGTTGAGATATGTTT 3’ 5> GTGCTTTATTACGCACTCTTGT 3’ ViIC 166-190
D2S1324 5" TCAAATACCCAGAAATACAAAGG 3> | 5 GACACTGTTGGAAATTCCCC 3’ PET 202-211
D2S2337 5" AGCTGCCGATTCCTGCG 3’ 5" AGCAAAGAGCGATGAACCA 3’ VIC 266-308
D2S73 5" CTGACAGGTTGAGGCTGCA 3’ 5 CAGTTTGTATGTATGTTTGGATA 3’ FAM-6 140-146
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2.3. pielikums. Kandidatrajonu sekvenéSanai lietoto oligonukleotidu sekvencu

saraksts

Kandidat-rajons

Uz prieksu ejosais oligonukleotids

Atpakalejosas kédes oligonukleotids

DRD3 eksons (ex)1-2

5" AAAAATGTAACTAAGCAACCAAGC 3’

5 AAGGCCAGGAACTCAGGGAAG 3’

DRD3 ex2-lo 5 AGGGAGTAGGAGTGCCAAC 3’ 5" CAGGGGTTTCTTCTCACCTG 3’
DRD3 ex3-lo 5" CAACAACAACAACGCAGAAAG 3’ 5’ TTTGCATTCTGTGGCATTCTC 3’
DRD3 ex4-lo 5’ CTTCTACCCTCAAGGACCTG 3’ 5 AATCATGCACTGCTGGACAC 3°
DRD3 ex5-6-lo 5" TCCCTCAGATGTTCCCTTTG 3’ 5’ CTGTCATCAAATTTCCGATAGC 3’
DRD3 ex7-lo 5" TGGGTATGCAAAACTTCCAGC 3’ 5" ACCTGACAAGCAGGGACATC 3’
HCL1-ex1 5" ACAACTCCCATTTGCTTTGC 3’ 5" TAGAAGGCCCTTTTCCAAGC 3°
HCL1 ex2 5 AAGAAGGCAGTGGACACAGG 3’ 5’ CTCACCTTCCCCCAAGTCTC 3°
HCL1 ex3 5" CTGGGAAGATGGGTTTCTTG 3’ 5" ATGATCCACCCACCTTGGC 3’
HCL1 ex4 5 ACATGCCTACATCCCACTCC 3’ 5 AAGAAGCATGTGCCTCCATC 3’
HCL1 ex5 5 AGCCTGAAGCCCCTACAAAC ¥’ 5" GCTGATGACAACTGCTGGAAG 3’
HCL1 ex6 5" CCTGCTGACCTCTCTTCTCC 3’ 5’ TCTGCCCCTCTGTATTCTGG 3’
HCL1 ex7 5" CAGCTGTTGAGCATCCAATG 3’ 5" GGCATGGAGGATATAGTCTGG 3’
HCL1 ex7los 5" CTTCCCACTGATTCTTCTCACC 3’ 5’ TTCTTCACGCTCTTCTCTGC 3’
HCL1 ex8 5" CCCACTCTCCAATCCAAGAC 3’ 5> ACCCCTTAGGCTCCTGTCTG 3’
HCL1 ex9 5’ GAGTGAAGATGGAGGCTTGC 3’ 5 GAAGGCAAGGTCTTCAGTGC 3’
HCL1 ex10 5" CACAGTGCTCCACACTGTCTC 3’ 5" GCAAATTCTCCTGCTTCTCC 3’
HCL1 ex11,12 5 CAGGGGAGGGTAAGAGGAAG 3’ 5’ TTTGGACATGGGAAATCACAG 3’

HCL1 5’ netran-sl&jamais gals

5" CCAGCACCTGGTTCTTTCAG 3’

5 CCAGGTAGGTTCCTCCTCAAC 3’

HCL1 3’ netran-sl&jamais gals

5> GGCCACTTTGGACTCTTCC 3’

5" GTGCACGCCTGTAGTTGC 3’

rs34476171, rs9652490

HS1-BP3 Ex7 5" CTTCTGACCCTTCCATGCATGCTG 3’ 5’ TACGGCCCCACATGTCTTG 3’
LINGO1 rs8030859,
rs74844064, rs2137110, | 5° TG CTTCACCACA CTCGAAAGG 3’ 5’ TGAACCAGGCCCTATTTAGCC 3’

LINGO1 rs7177008

5" CACACCTGTGAGGCGATGAC 3’

5’ TGTGTGTGGTTTGAGGTAGGG 3’

LINGO1 rs13313467

5> AGCTCCCCACCCTCTAACTG 3°

5 GGAGTGGTTCAGTGGTGGAC 3’

LINGO1 rs8028808

5" TCTGTCTCTCCTCCATCACAG 3’

5’ TTTGCACATCTGTGTGTGCTTG 3°
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|I’_s|7’\|2c754?41599 rs11856808, 5’ TCTTCTCTGCCATGGTGACTG 3’ 5 TCACACCTCCCTTCTGCATG
MAOA 5’UTR 5" CCGGCCTAGAGTCACTTCTC 3° 5> ATTGGGGAGTGTATGCTGGAG
MAOA 1lex 5 CTGCCGACACAAGGACATTC 3’ 5 CACACCACCAGCAAAACTGG
MAOA 2ex 5> AGACCTGGTGTAGCTAGAGG 3° 5 GCGGGTGTATAGTCACTTCC 3’
MAOA 3ex 5> GGCTCCTCCAGCAATAACAC 3’ 5" CTGCAGTGATTCCAGGAGAC 3’
MAOA 4ex 5> ACACAGCACCAGGGAGATTC 3’ 5> GGCAGCAAGTCCTTCTCTCC 3°
MAOA 5ex 5 GCTGCCCCAAAGCTTCTTTAC 3° 5" TTGCAGATCACACAATGCTTTC 3’
MAOA 6ex 5 GTCCAACCAGTCCCAATGAG 3’ 5" TACCTGCTACCAAAAGGAAGG 3’
MAOA 7 un 8ex 5" GGTCAACTCTGCCTCTGTCC 3’ 5’ TCTCCTTCTTCCCTCCCATTG 3’
MAOA 9ex 5" CAATGCAGCCCTTCTCTTTCC 3’ 5’ TTTTCACTCCATCCTCAACACG 3’
MAOA 10ex 5’ TATTTGGCAGAAGGCAACAGTC 3” 5" GATTGGGATTCGGTTTCTACAG 3°
MAOA 11ex 5" CAGTTCCTAAGACTGGCTAAAC 3° 5" CCCAACTCACCCATTCTTGAC 3°
MAOA 12ex 5" TGCATGGATGGATGGATACCC 3’ 5 CTGAAATCCTCCCCACTGTTC 3’
MAOA 13, 14 un 15ex 5> AAGCAAAAAGTGGCCTTTCACC 3° 5> AACATGGCCCAATGACACAGC 3’
MAOB ex1 5 GTAATTGGGGCCCTGAAGG 3’ 5’ TGACCTTTGTGCCACCTCC 3’
MAOB ex2 5> GAGCATGGCCTTGTGTTCTC 3’ 5’ TTGTGTTGGTGTGAAGGAAGC 3’
MAOB Ex3 5> GGCTCCTCAACATTCACCTG3’ 5" GGATCTGGGACTTGAACCAC 3’
MAOB Ex4 5" CTCTCCAGGCACACAGAGG 3’ 5 GCATGGTGGTGAATCAAAGAC 3’
MAOB Ex5 5" TTGCTGCAGCTCTGTGATCC 3’ 5" TGGCAAATGCACATGCTAACC 3’




2.3. pielikuma turpinajums

MAOB Ex6 5" CTGGAAGAGCAGCAGGAATG 3’ 5’ GTATGGAAAATGGCCACAGTG 3’
MAOB Ex7 5" GGATGGTGACCAGAAAGGTG 3’ 5’ TTGGCCTCTGGTGATCAATTC 3’
MAOB Ex8 5" GGCGATGATGGTGAGAAATC 3’ 5 GGGAGGTAAGGAGTACAGC 3’
MAOB Ex9 5" GAGAAAACAGGGAGCCCAAG 3’ 5> AACATGGATGCCCACACAGC 3°
MAOB ex10 5’ CTGAGGCCCAAGGGTTATTC 3’ 5’ TATTCTCCGTAGCCCCTAGC 3’
MAOB Ex11 5" TATCCATTCCTCTGCTTGTGG 3’ 5" GAAGCTCCCCTCTTTTACCC 3’
MAOB Ex12 5 AGCCTCCCTCAAGAAAGCTC 3’ 5’ CTTCCAGGGAAAAGCAGCAC 3’
MAOB ex13 5’ GAATTGGGGGCATGTATCAC 3’ 5" GCCCCATGGGCTCTTTTTAC 3°
MAOB ex14 5 GGGCAAACGATCAACCTGAC 3’ 5" CGAGAAATGTCTCCCTCCTC 3’
MAOB Ex15 5" GCTGTAGGGACCATTGATTC 3’ 5" GGGCAGCAAGAACCTTAAAC 3’
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2.4. pielikums. Genomiskas DNS izdaliSana

Genomiskais DNS izdalits no periféro asinu parauga, izmantojot standarta fenola-hloroforma
ekstrakcijas protokolu [John SW, Weitzner G, Rozen R, Scriver CR. A rapid procedure for
extracting genomic DNA from leukocytes. Nucleic Acids Res 1991;19:408.].

Metodes apraksts:

1. diena

Balto asins Stinu attiriSana

o 50 ml stobru uzpilda ~ 10 ml ar RBC Lysis A1 skiduma. Ar grieztu sterilu pipetes uzgali
nosiic visu balto Stinu slani un parnes ieprieks sagatavota 50 ml stobra. Uzgali noskalo,
vairakkartigi iesticot un izspiezot RBC Lysis Al skidumu.

o 50 ml stobram (ar §inam) uzlej vél 10 ml RBC Lysis A1 $skiduma (no dispensera), uzliek
korki un samaisa, 3x apgriezot rinkT.

. Inkubg 15 min +4+2°C temperatiira ledusskapi.

. P&c inkubacijas 50 ml stobrus centrifugé +4°C, 4000 apgr./ 15min.

. Nolej supernatantu un nogulsnes (leikocitas Siinas) kopa ar atlikuso buferi (500—700 pl)

uzmanigi tiek suspend@tas ar pipetes palidzibu ta, lai leikocitas Siinas netiktu sagrautas, bet
paliktu viengabalainas.

o Saja posma leikocitu §iinas var glabat -70°C temperatiira.

Leikocitu lizésana:

. No 50 ml stobriem leikocitas Siinas parnes uz 15 ml stobriem. Suspend@tajam
nogulsném (leikocitam S$iinam) pievieno 5 ml Cell Suspension Solution (no dispensera).

o Riipigi samaisa grozitaja 3—5 min Iidz Stnas ir suspend@tas Skiduma.

o Pievieno 0,4 ml 10% SDS skiduma un samaisa, 3x apgriezot rinki.

o Pievieno 5,0 ul Proteinazes K un samaisa, 3x apgriezot rinki.

. Inkubg uz nakti termostata pie +50°C.

2. diena

DNS izdaliSana

o Stinu maisTjumam pievieno 5 ml fenola, maisa grozitaja ne mazak par 15 min, centrifuge
+20°C, 4000 apgr./10min.

o Virsgjo fazi parnes jauna 15 ml stobra, neaiztiekot fenolu un §tinu atlikumu.

o Pievieno 5 ml hloroforma, maisa grozitaja 5 min, centrifuge +20°C, 4000 apgr./10min.
o Virsgjo fazi parnes jauna 15 ml flakona, cenSoties nepanemt hloroformu un §tnu
atlikumus.

o Lénam pievieno 5 ml izopropilspirta, rlpigi samaisa, apgriezot stobru vairakas reizes,

kameér izveidojas DNS nogulsnes.

. Centrifugg +20°C, 4000 apgr./10min.

. Visu §kidumu nolej un taja pasa stobra pievieno 5 ml 70% etanola, kartigi samaisa un
inkubé 2 min.

. Centrifugg +20°C, 4000 apgr./10min.

o Ripigi nolejot spirtu, uzmana, lai nogulsnes paliek pie stobra sieninas. Turot apgaztus
stobrus uz filtrpapira, nogulsnes Zavé 10 min istabas temperatira.

DNS SkidinaSana:

. P&c DNS ekstrakcijas paraugam pievieno 1 ml DNA Hydration solution (TE buferis),
1eni maisot grozitaja ~8 st. istabas temperattira. P&c tam turpina $kidinat vienu nedelu pie +4
+2°C.

. DNS koncentracijas mériSanai izmanto ,,NanoDrop ND-1000" spektrofotometru. Pie
absorbcijas 260/280 nm rezultats parada parauga DNS ftiribu. Attiritas DNS absorbcijas
attieciba (A260/280) bez olbaltumvielam parasti ir ~1.8 — 1.9. Izdalito DNS glabaja -70°C
temperatiira un péc tam izmantoja DNS molekularajiem pétijumiem.
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2.5. pielikums. Vienota Parkinsona slimibas novértéjuma skala — UPDRS
(UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)

111 Motoro funkciju parbaude

1. Runa-lugt pacientu uzskaitit gada meénesSus atpakalejosa seciba no decembra
Iidz janvarim.
0 = Normala.
1 = Samazinata runas izteiksme, dikcija,un/vai klusaka balss.
2 = Monotona, neskaidra izruna, bet saprotama; méreni traucgjumi.
3 = Izteikti trauc€jumi; gruti saprast.
4 = Nesaprotama.

2. Sejas izteiksme — vérot 5-10 sekundes, vérst uzmanibu liipu stavoklim, kad
pacients neruna.
0 = Normala.
1 = Minimala hipomimija; var biit vienaldziga sejas izteiksme (,,Poker face”)
2 = Viegli samazinata, bet noteikti patologiska sejas izteiksme.
3 = Meérena hipomimija; laiku pa laikam ir pavertas liipas.
4 = Maskveida vai fiksé€ta seja; pilnigi zudusi sejas izteiksme; lupas pavertas par 0.5cm vai
vairak.

3. Miera trice - parbauda sédus stavokli, turot rokas klepi starp pronacijas un
supinacijas stavokli.
0 = Nav.
1 = Viegla un paradas reti.
2 = Neliela amplitiida (lielums) un pastaviga vai videja amplitiida, bet ir tikai briziem.
3 = Mérena amplitiida un ir gandriz visu laiku.
4 = |zteikta amplitida un ir gandriz visu laiku.
Galva
Laba roka
Kreisa roka
Laba kaja
Kreisa kaja

4. Darbibas vai posturala trice - liigt pacientu izstiept rokas prieksa,
turét 5-10 sekundes, vertejot posturalu trici, péc tam veikt pirksta
degungala testu, lai noteiktu darbibas trici.

0 = Nav.
1 = Neliela, paradas darbibas laika.
2 = Meérena amplituda; paradas darbibas laika.
3 = Mérena amplitiida; paradas posturala poza, ka art darbibas laika
4 = Izteikta amplitiida, trauc€ &Sanu.
e Labaroka
e Kreisa roka
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2.5. pielikuma turpinajums

5. Rigiditate (sastingums, stivums, neelastiba) - pacients relakséts sedus
pozicija, tiek izdaritas pasivas kustibas lielajas locitavas, vienlaicigi
lidzot izpildit aktivacijas manevru ar otru roku, piem., savilkt plaukstu
dure un iztaisnot; ,,zobrata fenomens” netiek nemts vera.

0 = Nav.

1 = Nieciga vai nosakama tikai, kad tiek aktiv€ta citu kustibu laika vai ar spoguli.
2 = Viegla I1idz vidgja.

3 = Izteikta, bet viegli sasniegt pilnu kustibas apjomu.

4 = Smaga, griiti sasniegt pilnu kustibas apjomu.

o Kakls

e Labaroka
e Kreisa roka
e Labakaja

o Kreisa kaja

6. Pirkstu uzsitiens - ik§ka un raditajpirksta pieskarieni, cik atri vien
iespéjams - ne ilgak ka 10 sekundes ar katru roku atseviski , vérté kustibu
atrumu, amplitidu un tas samazinasanos

0 = Normali.
1 = Viegla pal€linasanas un/vai amplitiidas samazinasanos.
2 = Megreni traucgjumi. Novero agrinu nogurdinamibu un/vai kustibas epizodisku
aizkaveésanos.
3 = Smagi trauc€jumi. Biezi vilcinasanas, uzsakot kustibu, vai kustibas apstasanas darbibas
laika.
4 = Tik tikko spgj izpildit uzdevumu.
e Labaroka
e Kreisa roka

7. Plaukstu kustibas - rokas izstieptas prieksa plecu augstuma, pacientu lidz savilkt
pirkstus dareé, iztaisnot, cik atri un plati iespéjams , ne ilgak ka 10 sekundes, ar
katru roku atseviski

0 = Normali.
1 = Viegli palélinats kustibu atrums un /vai amplitidas samazinaSanas.
2 = Meéreni traucgjumi. Atra nogurdinamiba, var bt kustibas epizodiska apstasanas darbibas
laika.
3 = Smagi trauc&jumi. BieZi vilcinasanas, uzsakot kustibu, vai kustibas apstasanas darbibas
laika.
4 = Tik tikko spgj izpildit uzdevumu.
e Labaroka
e Kreisa roka
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2.5. pielikuma turpinajums

8. Atras, mainigas roku Kkustibas - roku supinacija un pronacija vertikali vai
horizontali, ar iespejami lielako amplitiadu, vienlaicigi ar abam rokam
0 = Normali.
1 = Viegli pal€linats kustibu atrums un/vai amplitiidas samazinasanas.
2 = Meéreni traucgjumi. Atra nogurdinamiba, var biit kustibas epizodiska apstasanas darbibas
laika.
3 = Smagi trauc€jumi. Biezi vilcinaSanas, uzsakot kustibu vai kustibas apstasanas darbibas
laika.
4 = Tik tikko spgj izpildit uzdevumu.
e Labaroka
e Kreisa roka
[ ]
9. Kaju kustigums - pacients uzsit ar papédi pa gridu, cik atri iespéjams, pacelot
kaju vismaz 8 cm no gridas.
0 = Normali.
1 = Viegli paléninats atrums un/vai amplitiidas samazinasanas.
2 = Vidgji traucjumi. Atra nogurdinamiba. Var biit kustibas epizodiska apstasanas.
3 = Smagi traucgjumi. BieZa vilcinaSanas, un kustibas apstasanas.
4 = Tik tikko spgj izpildit uzdevumu.
e Labakaja
o Kreisa kaja

10. PiecelSanas no kresla - pacients mégina piecelties no krésla, rokas turot
sakrustotas uz krutim.
0 = Normali.
1 = Leni vai var bit vajadzigs vairak ka viens méginajums (ieStipo sevi).
2 = Piecelas, atbalstoties ar rokam.
3 = Tendence krist atpakal un var méginat vairak ka vienreiz, bet var piecelties bez palidzibas.
4 = Nevar piecelties bez palidzibas.

11. Staja — janovérteé no saniem, stavot uz vietas.
0 = Normala, taisna mugura.
1 = Nav 1sti vertikala, nedaudz saliekta staja; varétu biit normala vecakiem cilvékiem.
2 = Mereni saliekta staja, noteikti patologiska , var biit nedaudz noliek$anas uz vienu pusi.
3 = Smagi saliekta staja ar kifozi ; var biit mérena noliekSanas uz vienu pusi.
4 = Izteikta kermena saliekSanas (gal&ji patologiska staja).

12. Gaita
0 = Normala.
1 = Iet lénam, var §lukat 1siem soliem, bet nav paatrinatu solu vai propulsijas (kriSana uz
prieksu).
2 = Jet ar grutibam, ir nepiecieSama neliela vai nav vajadziga palidziba; var biit dazi paatrinati
soli, Ts1 soli vai propulsija .
3 = Smagi gaitas trauc&jumi, nepiecieSama palidziba.
4 = Nevar paiet, pat ar palidzibu.
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2.5. pielikuma turpinajums

13. Posturala (stajas) stabilitate — retropulsijas tests — reakcija uz pekSnu vilk§anu
aiz pleciem. Arsts stav pacientam aiz muguras, pacients tur kajas plecu platuma;
arsts informe par gaidamo peksno vilkS§anas kustibu un uzdevumu noturét
Iidzsvaru.

0 = Normala.

1 = Atliecas(retropulsija), bet lidzsvaru atjauno patstavigi.

2 = Var nokrist, ja parbauditajs nenokers.

3 = Loti nestabils, tendence peksni zaudet lidzsvaru — spontani krit.
4 = Nevar nostavet bez palidzibas

14. Kermena bradikinézija un hipokinézija - apvieno léenumu, vilcinasanos,
samazinatu roku vézienu, mazu amplitidu un visparéju kustibu trikumu)
0 = Nav.
1 = Minimals lénigums, kustibam piedodot piesardzigu raksturu; var biit normals dazam
personam. lesp&jama samazinata kustibu amplituda.
2 = Viegla 1énuma un kustibu nabadzibas pakape, kura noteikti ir patologiska. Parmainus,
nedaudz samazinata amplitiida.
3=Mg&rena lénuma un kustibu nabadzibas pakape vai samazinata amplitiida.
4 = Izteikts 1énums, kustibu nabadziba vai maza kustibu amplitida.

IIT dala — kopgjais punktu skaits: ................
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2.6. pielikums. Modificéta Hoena&Jara skala (Hoehn&Yahr scale)

0 stadija — nav slimibas simptomu

1. stadija — tikai vienpusgji simptomi

1.5 stadija - vienpusgji simptomi + aksiala iesaistiba

2.stadija - abpusgji simptomi, nav lidzsvara traucéjumi

2.5 stadija - viegla abpusgja slimiba ar pilnigu Iidzsvara atgtisanu retropulsijas testa
3. stadija — lidzsvara traucgjumi, merena slimibas stadija, fiziski neatkarigs

4. stadija — stipra nespgja, bet joprojam spé&j staigat vai stavet bez palidzibas

5.stadija — vajag ratinkréslu vai piesaistits gultai, ja netiek aprupéts
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2.7. pielikums. DASS

Vards, uzvards: Datums:

Lidzu, izlasiet katru apgalvojumu un apvelciet ar apliti vienu no skaitliem 0, 1, 2, 3, kas noradis,
cik liela méra katrs apgalvojums attiecinams uz jums p&déjas ned€las laika. Nav pareizas vai

nepareizas atbildes. Nedomajiet parak ilgi par katru apgalvojumu.
Novertejums:

0. nav attiecinams uz mani vispar
1. attiecinams uz mani zinama méra vai dazreiz
2. attiecinams uz mani diezgan liela méra vai diezgan lielu laiku
3. attiecinams uz mani loti liela méra vai gandriz visu laiku
1 Mani satrauca pilnigi nenozimigas lietas 011213
2 Apzindjos, ka ir sausa mute 0111213
3 Skita, ka nevaru pardzivot nekadas pozitivas emocijas 011]21]3
4 Bija problémas ar elpoSanu (piem&ram, paatrinata elpoSana, aizelSanas | 0 | 1 | 2 | 3
bez fiziskas piepiiles)
5 Nevargju neko uzsakt 0111213
6 Nesamériga reakcija uz situacijam 0111213
7 Jutos nestabili (piem&ram, Skita, ka limst kajas) 0111213
8 Bija griiti atslabinaties 0] 11]2]3
9 Bija situacijas, kuras ta satraucos, ka jutos atvieglots(a), kad tas beidzas 0] 11]2]3
10 | Jutos ta, ka nav neka, ko gaidit nakotné 0O]1]2]3
11 | Es diezgan viegli satraucos 0111213
12 | Jutu, ka esmu loti nervozs(a) 0l1]2]3
13 | Jutos bedigs(a) un nospiests(a) 0l1]2]3
14 | Kluvu nepacietigs(a), kad bija kaut kada iemesla dé] jagaida (pieméram, | O | 1 | 2 | 3
liftu, pie luksofora, uz kadu)
15 | Izjutu vajumu / jutos tuvu gibSanai 0]1]21]3
16 | Jutu, ka esmu zaud@jis(usi) interesi par it visu 0111213
17 | Jutos ka mazvertigs / nenozimigs cilveks 0111213
18 | Sapratu, ka mani var diezgan viegli aizvainot 0] 11]2]3
19 | Pamanami svidu (piemeram, sasviduSas plaukstas) bez paaugstinatas | O | 1 | 2 | 3
temperatiras vai fiziskas piepiiles
20 | Izjutu nepamatotas bailes 0111213
21 | Jutos ta, ka dzivei nav nekadas vertibas 0] 11|23
22 | Man bija griiti nomierinaties 011213
23 | Man bija ri$anas gritibas 011213
24 | Nekas, ko darfju, man nesagadaja prieku 0111213
25 | Jutu sirdsdarbibu, kad nebija fiziskas piepiles (pieme€ram, paatrinata | 0 | 1 | 2 | 3
sirdsdarbiba, parsitieni)
26 | Jutos nospiests(a) un gritsirdigs(a) 0111213
27 | Jutu, ka mani var viegli aizkaitinat 0111213
28 | Nebiju talu no panikas 0111213
29 | Bija griiti nomierinaties péc tam, kad biju satraucies(kusies) 0111213
30 | Baidijos, ka izgaziSos, veicot kadu ikdienisku, bet nepazistamuuzdevumu | 0 [ 1 | 2 | 3
31 | Nevargju ne ar ko aizrauties 0111213
32 | Nevargju paciest, ka mani partraucot jebkada darba 011213
33 | Biju nervozi saspringts(a) 011213
34 | Jutos, ka neesmu nekam derigs(a) 0O[1]21]3
35 | Biju neiecietigs(a) pret jebko, kas traucgja mani iesaktaja darba 0] 1]21]3
36 | Izjutu lielas bailes 0] 1]2]3
37 | Nevargju saskatit nakotn€ neko, kas viestu ceribas 011213
38 | Jutu, ka dzivei nav jEgas 0] 11]2]3
39 | Jutu, ka satraucos 0] 11213
40 | Baidijos par situacijam, kuras varétu krist panika vai izskatities mulkigi 0111213
41 | Piedzivoju trisas (pieméram, roku tricéSanu) 0|1]2]3
42 | Bija griiti sanemties, lai saktu kaut ko darit 0] 11213
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2.8. pielikums. BDI - 11

Vards .oooeeeeeeiieiieeee Gimenes stavoklis
NodarboSanas

(Beka depresijas aptauja)

vai 18. sadala (apetites izmainas ).

W — O

— O

W N

1. Skumjas

Es nejtitos noskumis/-usi.

Es biezi jutos noskumis/-usi.

Es vienmer jtitos noskumis/-usi.
Es esmu tik noskumis/-usi vai
nelaimigs/-a, ka nesp&ju to izurét.

2. Pesimisms

Es nejiitos nedross/-a par savu nakotni.
Es jutos vairak nedros$s/-a par savu
nakotni, neka agrak

Es negaidu, ka lietas notiks man par labu.

Man $kiet , ka mana nakotne ir bezceriga
un klast tikai launaka.

3. Pagatnes neveiksmes

Es nejiitos ka neveiksminieks/-ce.
Man ir bijis vairak neveiksmju,
neka vajadzgja.

Atskatoties pagatnée, es redzu

loti daudz neveiksmju.

Man $kiet, ka biitiba esmu
pilnigs neveiksminieks/-ce.

4. Prieka zaudéjums

No lietam, kas man patik, es joprojam
giistu tikpat lielu prieku ka agrak.

Es no lietam vairs negiistu tadu
prieku ka agrak.

No lietam, kas man médza patikt,

es giistu loti maz prieka.

Es nesp€ju giit nekadu prieku no
lietam, kas man médza patikt.

5.Vainas sajiita

0
1

Es nejtitos 1pasi vainigs/a.
Es jutos vainigs/-a par daudzam lietam,
ko esmu darTjis/-usi.

2 Es lielakoties jiitos diezgan vainigs/-a.

2 Esvisu laiku jiitos vainigs/-a

Datums

............... [ZgITtIba. ..o,
ST anketa sastav no 21 apgalvojumu grupas. Lidzu riipigi izlasiet katru apgalvojumu grupu un tad
izvelieties vienu apgalvojumu katra grupa, kas vislabak apraksta to, ka jus esat juties/-usies pedgjo divu
nedelu laika, ieskaitot Sodienu. Apvelciet apli ap numuru blakus tam apgalvojumam, kuru izvélgjaties.
Ja vairaki vienas grupas apgalvojumi ir vienadi piem&rojami, apvelciet lielako skatli $aja grupa. Viena
grupa nedrikst izveleties vairak neka vienu apgalvojumu, tostarp 16. sadala izmainas gul€Sanas ritma)

6. Soda sajuta
0 Es nejttos ta, it ka tiktu sodits/-a.
1 Esjitu, ka es varétu tikt sodits/-a.
2 Es paredzu, ka sanemsu sodu.
3 Esjitos ta, it ka tiktu sodits/-a.

7. Nepatika pret sevi

0 Es esmu par sevi tadas pasas
domas ka agrak.

1 Es esmu zaudgjis/-usi
paspalavibu.

2 Es esmu sevi vilies/-usies

3 Es sev nepatiku.

8. Paskritika
0 Es sevi nekretiz€ju un nevainoju
biezak neka parasti.
1 Esmu paSkritiskak/-a neka agrak.
2 Es sevi kritiz€ju par visiem
saviem trukumiem.
3 Es vainoju sevi par visu slikto,
kas notiek.

9. Pasnavnieciskas domas vai vélmes

0 Es nemaz nedomaju par pasnavibu.
1 Man ir pasnavnieciskas domas, tacu
es tas neistenotu.
2 Es gribétu izdarit pasnavibu.
3 Es izdaritu paSnavibu, ja man
bitu tada iespgja.

10. Raudasana
0 Es neraudu bieZzak neka agrak.
1 Es raudu biezak neka agrak.
2 Es raudu par katru stkumu.
3 Man gribas raudat, tacu es to nevaru.
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2.8. pielikuma turpinajums
11. Satraukums
0 Es neesmu nemierigaks/-a vai
saspringtaks/-a neka parasti.
1 Es esmu nemierigaks/-a vai
sasprintagks/-a neka parasti.
2 Es esmu tik nemierigs/-a vai

saspringts/-a , ka man ir griti nomierinaties.

3 Es esmu tik nemierigs/-a vai saspringts/-a,

ka man visu laiku ir jakustas vai kas jadara.

12. Intereses zudums

0 Es neesmu zaudgjis/-usi interesi par citiem

cilvékiem un aktivitatem.

1 Es esmu mazak ieintereséts/-a citos
cilvekos vai lietas neka agrak.

2 Es esmu gandriz pilniba zaudgjis/-usi
interesi par citiem cilvékiem vai lietam.

3 Man ir griiti par kaut ko ieintereséties.

13. Neizlémigums

o — O

neka agrak.
3 Man ir grti pienemt jebkadu [émumu.

14. Nevertibas apzina
0 Es nejiitos nevertigs/-a
1 Es nejiitos tikpat vertigs/-a un noderigs
ka agrak.
2 Es jiitos nevertigaks/-a, salidzinot ar
citiem cilvekiem.
3 Es jiitos pilnigi nevertigs/-a

15. Energijas zudums

0 Man ir tikpat daudz energijas ka vienm@r.

1 Man ir mazak energijas neka agrak

2 Man nav pietieckami daudz energijas, lai
daudz ko izdaritu.

3 Man nekam nepietiek energijas.

16. Izmainas guleSanas ritma

0 Mana gul&Sanas ritma nav paradijusas

nekadas izmainas.
la Es gulu vairak neka parasti.
1b Es gulu mazak neka parasti.
2a Es gulu daudz vairak neka parasti.
2b Es gulu daudz mazak neka parasti.
3a Es gulu gandriz visu dienu.

3b Es pamostos 1-2 stundas par agru un nesp&ju vairs iemigt.
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Es 1émumus pienemu tikpat labi ka parasti.
Leémumus pienemt man ir grutak neka parasti.
Man ir daudz lielakas grutibas pienemt lemumus 1 Es nesp€ju koncentréties tikpat viegli

17. Aizkaitinamiba

0 Es neesmu vieglak aizkaitinams/-a
neka parasti.

1 Es esmu vieglak aizkaitinams/-a
neka parasti.

2 Es esmu daudz vieglak aizkaitinams
neka parasti.

3 Es visu laiku esmu aizkaitinams/-a.

18. Apetites izmainas
0 Mana apetité nav nekadas izmainas
la Mana apetite ir mazaka neka parasti
1b Mana apetite ir lelaka neka parasti
2a Mana aptite ir daudz mazaka

neka agrak.
2b Mana apetite ir daudz lielaka

neka parasti.
3a Man vispar nav apetites.
3b Es visu laiku karoju &dienu

19. Koncentrésanas gritibas
0 Es sp€ju koncentréties tikpat viegli ka
parasti.

ka parasti.
2 Man ir gruti uz kaut ko ilgaku laiku
koncentréties.
3 Es jiitu, ka nesp&ju ne uz ko
koncentréties

20. Nogurums vai nespeks
0 Es neesmu vairak noguris/-usi vai
nespécigs/-a neka parasti.

1 Es nogurstu vai izjutu nespeku vieglak
neka parasti.

2 Es esmu parak noguris/-usi, lai daritu
daudzas lietas, ko médzu darit agrak.

3 Es esmu parak noguris/-usi vai
nespécig/-a, lai daritu lielako dalu lietu.

21. Intereses zudums par seksu

0 Es neesmu pamanijis/-usi nekadas
1zmainas sava interese par seksu.

1 Es esmu mazak ieinteresets/-a seksa
neka agrak.

2 Es tagad esmu daudz mazak ieintereséts
seksa neka agrak.

3 Es esmu pilniba zaudgjis /-usi interesi
par seksu.

Kopgjais punktu skaits .......



2.9. pielikums. Socialo kontaktu radita satraukuma novértéjums (SIAS)

Lidzu, izlasiet katru apgalvojumu un apvelciet ar apliti vienu no skaitliem 0, 1, 2, 3, 4, kas
noradis, cik liela méra katrs apgalvojums ir attiecinams vai patiess attieciba uz jums.
Novertejums:

0 nav vispar attiecinams vai patiess attieciba uz mani
1 zinama mera attiecinams vai patiess attieciba uz mani
2 diezgan liela méra attiecinams vai patiess attieciba uz mani
3 loti liela mera attiecinams vai patiess attieciba uz mani
4 arkartigi liela meéra attiecinams vai patiess attieciba uz mani
Apga|v0jums nav Zi’fdind diez_gan ,lOt_i _lield drk(_irtl_gi
vispar mera liela méra liela
mera merda
1 |Klustu nervozs(a), ja jaruna ar kadu
augstakstavosu personu (piem., 0 1 2 3 4
skolotaju, prieksnieku utt.)
2 | Ir grutibas nodibinat acu kontaktu ar 0 1 2 3 4
cilvekiem
3 | Saspringstu, ja jaruna par sevi vai savam 0 1 2 3 4
jutam
4 |Ir grutibas labi iejusties darba biedru 0 1 2 3 4
vidil
5 | Ir viegli sadraudzgties ar sava vecuma 0 1 2 3 4
cilvekiem
6 | Saspringstu, ja uz ielas satieku pazinu 0 1 2 3 4
Socialos saietos nejiitos &rti 4
Saspringstu, ja esmu viens(a) tikai ar 0 1 2 3 4
vienu cilveku
9 | Jutos labi, satiekot cilvékus sarikojumos 0 1 2 3 4
un l1dzigas vietas
10 | Man ir gruti sarunaties ar citiem 0 1 2 3 4
cilvekiem
11 | Ir viegli izdomat, par ko runat 0 1 2 3 4
12 | Satraucos par to, ka izsakos, lai 0 1 2 3 4
gadijjuma neliktos, ka esmu Seit
neiederigs(a)
13 | Ir griiti iebilst pret kada cita viedokli 0 1 2 3 4
14 | Ir grutibas sarunaties ar pievilcigu 0 1 2 3 4
pretéja dzimuma parstavi
15 | Satraucos par to, ka nezinasu, ko teikt 0 1 2 3 4
noteiktas situacijas
16 | Nervozgju, kontaktgjoties ar ne seviski 0 1 2 3 4
labi pazistamiem cilvékiem
17 | Jutos, ka, runajot, pateikSu kaut ko 0 1 2 3 4
mulsinoSu
18 | Atrodoties grupa, satraucos, ka mani 0 1 2 3 4
varétu ignoréet
19 | Saspringstu, atrodoties grupa 0 1 2 3 4
20 | Neesmu parliecinats(a), vai ir jasveicina 0 1 2 3 4
tikai pavirSi pazistami cilveki
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2.10. pielikums. Socialo fobiju noveértéjums (SPS)

Lidzu, izlasiet katru apgalvojumu un apvelciet ar apliti vienu no skaitliem 0, 1, 2, 3, 4, kas
noradis, cik liela méra katrs apgalvojums ir attiecinams vai patiess attieciba uz jums.
Novertejums:

1 nav vispar attiecinams vai patiess attieciba uz mani

2 zinama mera attiecinams vai patiess attieciba uz mani

3 diezgan liela méra attiecinams vai patiess attieciba uz mani

4 loti liela mera attiecinams vai patiess attieciba uz mani

5 arkartigi liela méra attiecinams vai patiess attieciba uz mani

Apgalvojums nav zinama diez_gan ]ot_i Z_ield drkc?rtz‘gi
vispar méra liela mera liela
merd mera
1 | Klustu nervozs(a), ja jaraksta citu cilvéku 0 1 2 3 4
prieksa
2 | Kautrgjos, izmantojot sabiedriskas tualetes 0 1 2 3 4
3 | Peksni apzinos, ka dzirdu savu balsi, ja mani 0 1 2 3 4
klausas citi cilveki
4 | Klastu nervozs(a), ja cilveki skatas uz mani, 0 1 2 3 4
kad eju paielu
5 | Baidos, ka varu nosarkt, esot kopa ar citiem 0 1 2 3 4
cilvékiem
6 | Klustu bikls(a), ja jaieiet telpa, kura jau ir 0 1 2 3 4
cilveki
7 | Uztraucos, ka varu sakt tricét vai drebgt, ja citi 0 1 2 3 4
uz mani skatas
8 | Saspringstu, ja autobusa vai vilciena ir jaséz 0 1 2 3 4
preti citiem pasazieriem
9 | Uztraucos, ka citi cilvéki varétu redzet mani 0 1 2 3 4
nogibstam vai ka man paliek slikti, vai esmu
slims(a)
10 | Ir griiti kaut ko iedzert, ja esmu kada grupa 0 1 2 3 4
kopa ar citiem
11 | Kautrgjos &st kada sveSinieka klatbutng 0 1 2 3 4
restorana
12 | Satraucos, ka mana izturéSanas kadam varétu 0 1 2 3 4
likties savada
13 | Saspringstu, ja janes paplate ar &dienu lauzu 0 1 2 3 4
pilna kafejnica
14 | Uztraucos, ka vargtu zaudet paskontroli citu 0 1 2 3 4
cilveku klatbutne
15 | Satraucos, ka varétu izdarit ko tadu, kas 0 1 2 3 4
piesaistitu citu cilveku uzmanibu
16 | Saspringstu lifta, ja citi uz mani skatas 0 1 2 3 4
17 | Ir sajiita, ka pieverSu sev uzmanibu, ja jastav 0 1 2 3 4
rinda
18 | Saspringstu, ja jaruna citu cilvéku prieksa 0 1 2 3 4
19 | Uztraucos, ka varétu sakt tricét galva vai 0 1 2 3 4
pamat ar to citu cilveéku klatbiitné
20 | Jutos bikls(a) un saspringts(a), ja zinu, ka 0 1 2 3 4
cilveki mani véro
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2.11. pielikums. STAI (State-Trait-Anxiety-Inventory) jeb C.D. Spilbergera

skala,

Pasnovertejuma aptauja.

Instrukcija:

Talak doti apgalvojumi, kurus cilvéki izmanto, lai aprakstitu savas izjitas. Lasiet katru
apgalvojumu un atzimgjiet + zimi ailit€, kura atbilst tam, ka Jus jutaties TIESI TAGAD, tas ir,
SAJA BRIDI. Te nav pareizu vai nepareizu atbilzu. Neveltiet Tpasi daudz laika vienai atbildei,

STAI anketa Y-1

bet atziméjiet to, kura vislabak atbilst Jisu PATREIZEJAM izjiitam.

N&, nemaz Nedaudz Drizak ja | Ja, noteikti
1. Es jiitos mierigs
2. | Esjitos drosiba
3. | Es esmu sasprindzis
4. | Es jutos parpilgjies
5. | Man ir viegli
6. | Es jiitos apb&dinats
7. | Es esmu uztraucies par
iespgjamam neveiksmeém
8. | Es jiitos apmierinats
9. | Esmu nobijies
10. | Es jutos erti
11. | Es jutos parliecinats par sevi
12. | Es jutos satraukts
13. | Es esmu uzbudinats
14. | Es jutos neizlémigs
15. | Es jutos atbrivojies
16. | Es jutos saderigs ar apkartni
17. | Esmu noraizgjies
18. | Es jutos apmulsis
19. | Es jiitos stabils un dross
20 | Es jiitos patitkams
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2.11 pielikuma turpindjums
STAI anketa Y-2
Instrukcija:
Talak doti apgalvojumi, kurus cilvéki izmanto, lai aprakstitu savas izjitas. Lasiet katru
apgalvojumu un ievelciet + zimi ailit€, kur$ atbilst tam, ka Jis jutaties parasti. Te nav pareizu
vai nepareizu atbilzu. Neveltiet 1pasSi daudz laika vienai atbildei, bet dodiet atbildi, kura labak
apraksta Jiisu izjutas ikdiena.

Gandriz Dazreiz Biezi Gandriz
nekad vienmér

21. | Es jutos patikams

22. | Es jiitos nervozs un nemierigs
23. | Es jutos apmierinats ar sevi
24. | Es gribu bit tikpat laimigs, cik
laimigi izskatas citi

25. | Es jitos ka neveiksminieks
26. | Jutos atpities

27. | Es esmu mierigs, nosverts un
savaldigs

28. | Jutu, ka gratibas krajas ta, ka
nevaru tas parvaret

29. | Daudz uztraucos par to, kas
patiesiba ir nesvarigs

30. | Es esmu laimigs

31. | Man ir traucgjosas domas

32. | Man triikst pasparliecinatibas
33. | Esjitos drosiba

34. | Es viegli pienemu 1émumus
35. | Es jiitos nepiemérots

36. | Esmu saderigs ar apkartni

37. | Nesvarigas domas ienak man
prata un mani urda

38. | Sarfigtingjumus es uztveru tik
asi, ka nevaru tos aizmirst

39. | Es esmu lidzsvarots cilveks
40. | Es saspringstu, kad domaju
par savam raizém.
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2.12. pielikums. STAI atsléga (Mind Garden Palo Alto, California. STAIP-AD
Scoring Key)):

Y-1

Apgalvojums Né, nemaz | Nedaudz Drizak ja | Ja, noteikti
1. | Esjitos mierigs 4 3 2 1
2. Es jiitos drosiba 4 3 2 1
3. | Es esmu sasprindzis 1 2 3 4
4. | Es jitos parpilgjies 1 2 3 4
5. Man ir viegli 4 3 2 1
6. | Es jitos apb&dinats 1 2 3 4
7. Es esmu uztraucies par 1 2 3 4

iespgjamam neveiksmeém
8. Es jiitos apmierinats 4 3 2 1
9. | Esmu nobijies 1 2 3 4
10. | Es jiitos &rti 4 3 2 1
11. | Es jiitos parliecinats par sevi 4 3 2 1
12. | Es jiitos satraukts 1 2 3 4
13. | Es esmu uzbudinats 1 2 3 4
14. | Es jiitos neizlémigs 1 2 3 4
15. | Es jiitos atbrivojies 4 3 2 1
16. | Es jiitos saderigs ar apkartni 4 3 2 1
17. | Esmu noraizgjies 1 2 3 4
18. | Es jiitos apmulsis 1 2 3 4
19. | Es jiitos stabils un dross 4 3 2 1
20 | Es jiitos patitkams 4 3 2 1

Y-2
Apgalvojums Gandriz Dazreiz Biezi Gandriz
nekad vienmer

21. | Es jutos patikams 4 3 2 1
22. | Esjutos nervozs un nemierigs 1 2 3 4
23. | Es jutos apmierinats ar sevi 4 3 2 1
24. | Es gribu but tikpat laimigs, 1 2 3 4

cik laimigi izskatas citi
25. | Es jutos ka neveiksminieks 1 2 3 4
26. | Jutos atplties 4 3 2 1
27. | Es esmu mierigs, nosverts un 4 3 2 1

savaldigs
28. | Jutu, ka gritibas krajas ta, ka 1 2 3 4

nevaru tas parvaret
29. | Daudz uztraucos par to, kas 1 2 3 4

patiesiba ir nesvarigs
30. | Es esmu laimigs 4 3 2 1
31. | Man ir traucgjosas domas 1 2 3 4
32. | Man trukst pasparliecinatibas 1 2 3 4
33. | Es jutos droSiba 4 3 2 1
34. | Es viegli pienemu lémumus 4 3 2 1

168




2.12. pielikuma turpinajums

35. | Es jutos nepiemérots 1 2 3 4

36. | Esmu saderigs ar apkartni 4 3 2 1

37. | Nesvarigas domas ienak man 1 2 3 4
prata un mani urda

38. | Sarfigtinajumus es uztveru tik 1 2 3 4
asi, ka nevaru tos aizmirst

39. | Es esmu lidzsvarots cilveks 4 3 2 1

40. | Es saspringstu, kad domaju 1 2 3 4

par savam raizém.
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2.13. pielikums. Zinatniskie diagnostiskie kriteériji pec SSK-10:

F40.1 Sociala fobija

A. Jabiit vienai no sekojosam pazimém:
1. izteiktas bailes atrasties uzmanibas centra vai bailes uzvesties ta, ka tas raditu
samulsumu vai pazemojumu,
2. izteikta izvairiSanas no nokltiSanas uzmanibas centra vai situacija, kas saistita ar
bailém uzvesties ta, ka tas izsauks samulsumu vai pazemojumu.

B. Saja vai cita laika p&c traucgjumu sak3anas jabiit:

e minimums diviem trauksmes simptomiem bied&josas situacijas, kas atbilst F40.0 B dalas
kriterijiem:

a) Vegetativie simptomi:

1) stipra vai paatrinata sirdsdarbiba

2) svisana,

3) drebésana vai trice

4) sausums muté, kas nav saistits ar medikamentu lietoSanu vai dehidrataciju.
b) Krisu vai védera simptomi:

5) apgritinata elposana

6) smaksSanas sajiita

7) diskomforts vai sapes kriiSu kurvi

8) slikta disa vai nepatikama sajiita védera, piem., dedzinasanas sajiita kungi.
c) Psihiskie simptomi:

9) reibona, nestabilitates, gibona sajiita

10) sajuta, ka priekSmeti ir nereali (derealizacija) vai, ka personigais es ir

attalinajies vai “neatrodas $eit” (depersonalizacija)

11) bailes pazaudgt kontroli, sajukt prata vai bailes par tuvojosos navi

12) bailes nomirt.
d) Vispargjie simptomi:

13) karstuma vilni vai drebulu sajiita

14) tirpSana vai durstiSanas sajiita.

e Socialas fobijas gadijuma vienam no punktiem jabiit atbilstoSam vegetativajiem
simptomiem,

e +viens no tris simptomiem:

* nosarkSana vai drebuli,
+  bailes izvemties,
* velme vai bailes par urinéSanu vai defekaciju.

C. Izteikts emocionals nemiers par simptomiem vai tiekSanas izvairities no situacijas un
apzinasanas, ka nemiers ir parmeérigs vai nepamatots.

D. Trauksmes paradiSanas situacijas, kas rada bailes, vai tikai domas par tam.

E. IzslégSanas kritériji — simptomi, kurus nosaka murgi, halucinacijas (F00-F09), Sizofrénija
un ar to saistitie trauc&jumi (F20-F29), garastavokla (afektivie) trauc&jumi (F30-F39) vai
obsesivi-kompulsivie traucgjumi (F42), vai nav radusies sekundari saistiba ar kultiiras
ticgjumiem.
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2.14. pielikums. Depresijas diagnostiskie kritériji péc SSK-10:

Depresijas epizodes diagnozes uzstadiSanai nepiecieSami vismaz 2 no pamata simptomiem un
4 vai vairaki papildus simptomi, kas pastav dienas lielako dalu vismaz 2 ned€las no vietas.
Depresijas pamatsimptomi:

e pazeminats garastavoklis lielako dienas dalu bez noteikta iemesla;

e pazeminatas intereses un sp&ja izjust prieku;

e nogurdinamiba, energijas trikums.

Depresijas papildus simptomi:

e pazeminats pasnovertéjums;

e pasapsiudzibas domas, neadekvata vainas sajiita;

e suicidalas domas vai uzvediba;

e neizlémiba, griitibas planot vai koncentréties;

e psihomotoras aktivitates trauc€jumi — azitacija vai kavésana;

e miega traucgjumi;

e apetites izmainas (pazeminasanas vai pieaugums) ar atbilsto§am svara izmainam.
Viegla depresijas epizode — 2 ned€lu perioda novéroti divi pamatsimptomi un vismaz tris
papildus simptomi. Sie simptomi parsvara ir viegli izteikti.

Vidéji smaga - 2 ned€lu perioda novéroti divi pamatsimptomi un vismaz cetri papildus
simptomi, vismaz viens no simptomiem ir smagi izteikts. Pacientam ir griitibas darba, traucéta
sociala funkcionésana. Pacients ar grutibam tiek gala ar ikdienas pienakumiem.

Smaga depresijas epizode — spilgti izteikti visi tris depresijas pamatsimptomi, ka ar vismaz 4
papildus simptomi. Depresijas klinisko ainu smagaku dara izteikta trauksme vai apatija.
Pacients nespgj stradat, nesp€j veikt vienkarsus ikdienas darbus.
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3.1. pielikums. ETM1 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu
frekvences
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3.1. pielikuma turpinajums.
ETM1 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu frekvences
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3.1.

pielikuma turpinajums.

ETM1 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu frekvences
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3.2. pielikums. ETM2 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu

frekvences
D25220
0,45
0.40
BVisi ET pacienti
0.335 @ledz. ET pacienti
o 030 mKontrole

173

167 169 171

Algle

159 161 163

D252201

0.80

0.70 4

BViz ET pacienti

mledz. ET pacient
EEKontrole

0.60

~
LA
=}

=
.
=1

=
Lad
=3

Rel. frekvence

=~
(]
=1

=
—
=3

0.00 -+

222 224

Alele 2 226

230

[
)
(%]

234

D2S513538

Fel frekvence
‘D
=

= =

[ [E5)

= =
! !

0,10 4

0,00

BVisiET pacienti [

@ledz ET pacienti

W Kontrole

164
Alele

161

167

175



3.2. pielilkuma turpinajums.
ETM?2 lokusa genotipeto mikrosatelitu markieru alelu frekvences
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3.2. pielilkuma turpinajums.
ETM2 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu frekvences
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3.2. pielilkuma turpinajums.
ETM2 lokusa genotipéto mikrosatelitu markieru alélu frekvences
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