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Darbā lietotie saīsinājumi 
 

Skaitļi 

11beta-HSD - 11-beta hidroksisteroīd-dehidrogenāze 

17-HSD - 17-hidroksisteroīd-dehidrogenāze 

17-OH-P - 17-hidroksi-progesterons 

21-H - 21-hidroksilāze 

21-HD - 21-hidroksilāzes deficīts 

3-beta-HSD - 3-beta hidroksisteroīd-dehidrogenāze 

A 

AKTH - adrenokortikotropais hormons 

B 

BKUS - Bērnu Klīniskā Universitātes Slimnīca 

C 

cAMF - cikliskais adenozīn-monofosfāts 

CRH - corticitropin-releasing hormone 

D 

ddNTF - 2,3-di-dezoksinukleozīda trifosfāts 

DHEA - dehidro-epi-androsterons 

DHEA-S - dehidro-epi-androsterona sulfāts 

DNS - dezoksinukleīnskābe 

DOK – dezoksikortikosterons 

E 

EKG - elektrokardiogramma 

ESPE - European Society of Pediatric Endocrinology 

G 

GK - glikokortikoīdi 

GnRH - gonadotropin-releasing hormone 

I 

IGF - insulin-like growth factor 

IVGH - iedzimta virsnieru garozas hiperplāzija 

P 

P - progesterons 

PCR - polymerase chain reaction 

PRA - plazmas renīna aktivitāte 

S 

StAR - steroīdu genēzes akūtais regulējošais proteīns 

SZ - iedzimtas virsnieru garozas hiperplāzijas sālszaudes forma 

T 

TNF - tumoru nekrozes faktors 

V 

VV - iedzimtas virsnieru garozas hiperplāzijas vienkārši virilizējošā forma 
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1. Ievads 

Iedzimta virsnieru garozas hiperplāzija (IVGH) jeb iedzimts adrenogenitālais 

sindroms (AGS) ir viens no visbiežāk sastopamākajiem iedzimtiem metaboliem 

defektiem, kā pamatā ir autosomāli-recesīvs, monogēni noteikts viena vai vairāku 

steroīdu biosintēzes enzīmu deficīts. Katra šī enzīma deficīts IVGH slimniekam 

izraisa savas, tipiskas metabolas un klīniskas izpausmes, bet to kopēja raksturīga 

pazīme ir šādam slimniekam attīstījusies glikokortikoīdu nepietiekamība ar sekojošu 

kompensatoru, adrenokortikotropā hormona (AKTH) hiperstimulētu, virsnieru 

garozas hiperplāziju. 

1.1. Darba aktualitāte 

Klīnicisti un medicīniskajā izpētē strādājošie zinātnieki aizvien lielāku uzmanību 

pievērš hormonālajām norisēm kritiski slimiem slimniekiem, mēģinot noskaidrot 

faktorus, kuru izmaiņas šādās situācijas nosaka slimības iznākumu. Virsnieru garozas 

hormoni starp šiem faktoriem, nenoliedzami, ir vieni no būtiskākajiem, tādēļ cilvēki, 

kuriem ir iedzimts šo hormonu sekrēcijas deficīts, izraisa īpašu klīnisku un teorētisku 

interesi, jo kompensēta virsnieru garozas nepietiekamība stresa situācijās var pāriet 

dekompensētā, izraisot dzīvību apdraudošu akūtu virsnieru garozas krīzes klīniku. Tā 

kā IVGH vieglāko formu izplatība atsevišķās populācijās mēdz būt pat 1:100 [1, 5-7], 

tad šīs problēmas aktualitāti nedrīkst novērtēt par zemu. 

Latvijā līdz šim nav veikts neviens IVGH pētījums ne klīniskā, ne zinātniskā 

virzienā. 

HLA III klases gēnu pētījumi konkrētā populācijā aktuāli arī tapēc, ka slimības 

marķeri dažādās etniskās grupās atšķiras.  

Promocijas darbs varētu dot jaunas IVGH diagnostikas iespējas izstrādni un 

pareizas ārstēšanas taktikas izvēli, ieskaitot prenatālo diagnostiku un ārstēšanu.  

Galvenie savlaicīgas IVGH diagnostikas un ārstēšanas mērķi ir: 

 neonatālās mirstības samazināšana no nediagnosticētas akūtas virsnieru 

nepietiekamības krīzes IVGH sālszaudes formas gadījumā,  

 pareiza jaundzimušā dzimuma noteikšana IV - V virilizācijas pakāpes (pēc 

Prader) gadījumā un izvairīšanās no tālākās dzimuma maiņas (atbilstoši 

ģenētiskajam dzimumam) radītajām medicīniskajām, psiholoģiskajām un 

sociālajām problēmām, 

 neauglības problēmas samazināšana. 

Promocijas darbs ir pirmais IVGH pētījums bērniem Latvijā. 

1.2. Problēmas nostādne 

Tā kā IVGH ir iedzimts metabols defekts, kurš sāls zaudes formas gadījumā var 

novest pie jaundzimušā vai zīdaiņa mirstības, kuras tiešais iemesls ir akūta virsnieru 

garozas mazspēja, tad aizvien noteiktāk tiek uzskatīts par pamatotu prenatāls 

skrīnings šīs pataloģijas atklāšanai un prenatālas terapijas uzsākšanai. Mūsdienās šāda 

skrīninga diagnostika balstās, galvenokārt, uz molekulāri ģenētiskiem izmeklējumiem 

un daudzās valstīs tā arvien plašāk tiek ieviesta kā klīniskas rutīnas metode. Kā liecina 

līdz šim uzkrātā klīniskā pieredze, tad steroīdu 21-hidroksilāzes deficītu spēj izraisīt 

daudzas tās gēna (CYP21 gēna) mutācijas, pie kam atsevišķās populācijās dominē 

kādas no tām [17,19,20,24,28,84].  
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Pastāv vairākas neatrisinātas problēmas, kuru noskaidrošana ļautu uzlabot 21-

hidroksilāzes deficīta diagnostiku un noteikt slimības riska un prognozes faktorus: 

 slimības epidemioloģisko rādītāju dinamikas izvērtēšana IVGH vietas 

precizēšanai bērnu hroniskās patoloģijas struktūrā, slimības sākuma variantu 

attīstības izpēte, 

 HLA III klases gēnu un specifisko gēnu allēļu mutāciju un IVGH saistības 

noskaidrošana, lai identificētu slimības un tās klīnisko formu imūnģenētiskos 

marķerus, 

 riska faktoru (imūnģenētisko, klīnisko) noskaidrošana slimībai kopumā un tās 

klīniskajām formām, 

 prediktīvo pazīmju noskaidrošana pacientiem ar vienkārši virilizējošo formu, 

lai izstrādātu savlaicīgas šīs formas diagnostikas algoritmus. 

1.3. Darba mērķis 

Promocijas darba mērķis ir izpētīt 21-hidroksilāzes deficīta molekulāros 

mehānismus, imūnģenētisko raksturojumu, to klīniskās un terapeitiskās konsekvences 

bērniem Latvijā. 

1.4. Darba uzdevumi 

 Noskaidrot iespējamo saistību starp Latvijā vairāk izplatītiem ar IVGH 

saistītiem HLA haplotipiem un IVGH klīniskajām formām, IVGH attīstības 

HLA haplotipu Latvijā atšķirības no tādiem Eiropā,  

 Noteikt Latvijā dominējošās CYP21 gēna mutācijas, 

 Noskaidrot CYP21 gēna dominējošo mutāciju spektra atšķirības no Eiropas 

valstīs konstatētajiem, 

 Analizēt pētījumā iekļauto bērnu IVGH slimības gaitu piecu gadu periodā 

dinamikā. 

1.5. Aizstāvēšanai izvirzītās idejas 

 

 CYP21 gēna dominējošo mutāciju spektrs Latvijā līdzinās ar Eiropas 

valstīs konstatēto, 

 IVGH izplatība Latvijā būtiski neatšķiras no Baltijas un Ziemeļvalstu 

reģionā sastopamās, 

 jaundzimušo IVGH skrīnings ir objektīva nepieciešamība, lai sekmētu 

zīdaiņu mirstības samazināšanos no savlaicīgi nediagnosticētas akūtas virsnieru 

garozas mazspējas, noteiktu pareizu jaundzimušā dzimumu meitenes 

virilizācijas gadījumā, samazinātu neauglības problēmas IVGH pacientiem 

fertīlajā vecumā. 

1.6. Darba hipotēzes 

 CYP21 gēna dominējošo mutāciju spektrs IVGH pacientiem Latvijā 

neatšķiras no Eiropas valstīs konstatētajām, 

 HLA III klases haplotipi IVGH pacientiem Latvijā neatšķiras no 

Eiropas valstīs konstatētajiem. 
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2. Rezultātu novitāte 

1. Pirmo reizi apkopoti un dinamikā izvērtēti IVGH epidemioloģiskie dati Latvijā. 

Tā kā darbā pielietotā datu vākšanas un analīzes metodika izvēlēta atbilstoši 

starptautiskiem standartiem, tad iegūtie rezultāti ir salīdzināmi ar citās pasaules 

valstīs iegūtajiem. Tas, savukārt, ir ļāvis noskaidrot, ka IVGH saslimstība Latvijā 

ir zemāka nekā Ziemeļeiropas valstīs konstatētā. 

2. Noskaidrots, ka IVGH attīstības riska faktori Latvijā būtiski neatšķiras no tādiem 

Ziemeļeiropas reģionā un tie saistās ar HLA-B14;DR1 haplotipu un HLA-

A3;Bw47;DR7 haplotipu. 

3. Noskaidrots, ka IVGH sāls zaudes formas slimniekiem Latvijā dominē CYP21 

gēna lielās delēcijas un konversijas, kā arī punktveida mutācijas ( A / C par G ) 

intronā 2. 

4. Noskaidrots, ka IVGH vienkārši virilizējošās formas slimniekiem Latvijā dominē 

Ile-172 par Asn mutācijas. 

5. Noskaidrots, ka IVGH neklasiskās formas slimniekiem Latvijā biežāk sastopamas 

ir Val281Leu un Pro30Leu mutācijas. 

3. Promocijas darba struktūra un apjoms 

Promocijas darbs ir uzrakstīts latviešu valodā. Tas sastāv no Titullapas un 10 

nodaļām. Darba būtība ir izklāstīta 4 nodaļās, bet pārējās 6 nodaļas ir attiecīgi - 

ievadam, secinājumiem, rezultātu novitātei, darba anotācijai, literatūras atsaucēm un 

pielikumiem. Darbs izklāstīts uz 136 lappusēm mašīnrakstā. Tas ilustrēts ar 22 

tabulām un 52 attēliem. Darbam pievienoti 27 pielikumi. 

4. Materiāls un metodes 

4.1. Slimnieku raksturojums un atlase 

Pētījumā izmantotie dati par 53 21-hidroksilāzes deficīta slimniekiem apkopoti 

VAS Bērnu Klīniskās Universitātes Slimnīcas (BKUS) Bērnu un pusaudžu 

endokrinoloģijas centra iedzimtas virsnieru garozas hiperplāzijas pacientu reģistrā. 

Minētās slimības pacientu reģistrs uzsākts 1989.gadā uz bērnu endokrinoloģijas 

nodaļas bāzes, pateicoties ārstu entuziasmam. 

Pacientu vecums 0 - 18 gadi. 

Pētījumā veikta prospektīva un retrospektīva datu analīze laika periodā no 1989. - 

1992.gadam. Retrospektīvajā pētījumā tika iekļauti visi pacienti ar IVGH klasisko 

formu.  

Pacienti tika atlasīti pēc SSK-10 diagnozes koda E25.0. 

Primārais datu avots - BKUS endokrinoloģijas centra pacientu stacionāra slimības 

vēstures un ambulatorās kartes. 

Sekundārais avots – ģimenes ārstu izraksti no ambulatorajām kartēm.  

Izvērtēti 53 21-hidroksilāzes deficīta (sālszaudes un vienkārši virilizējošās formas) 

slimības gadījumi bērniem Latvijā. 

Katram slimniekam izveidota anketa “Sākotnējā informācija par IVGH 

slimnieku.” un  “Aktuāla informācija par IVGH slimnieku.”, kuru dati analizēti. 
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Asins paraugi imūnģenētiskai un molekulāri ģenētiskai izmeklēšanai iegūti laikā 

no 2000. - 2004.gadam no visiem 53 slimniekiem, rakstiski saņemot atļauju no bērna 

vecāka vai likumīgā aizbildņa (atļaujas un informācijas formas par pētījumu 

“Piekrišana molekulāri ģenētiskam pētijumam.” un  “Informācija izmeklējamās 

personas vecākiem.”). 

Pirms iesaistīšanas pētījumā visiem pacientiem IVGH diagnoze pierādīta, 

pamatojoties uz ESPE (European Society of Pediatric Endocrinology) izstrādātajiem 

diagnostiskiem kritērijiem. 

Izveidotas 2 kontroles grupas: imunoģenētiskai kontrolei – 20 veseli neradniecīgi 

bērni, molekulāri ģenētiskai kontrolei - 10 veseli neradniecīgi bērni. 

Venozo asiņu paraugi iegūti gadījumos, kas nav saistīti ar autoimūnu, infekciozu 

vai endokrīnu patoloģiju. Kontroles grupas bērni atbilstoši slimniekiem pēc vecuma 

un dzimuma. 

Piecu gadu laikā (līdz 2009.gadam) veikta visu 53 pētījumā iekļauto bērnu IVGH 

slimības gaitas dinamiskās novērošanas analīze, izvērtējot: 

- klīniskos parametrus – augumu, augumu pieaugušā vecumā (fināla augumu), 

pubertātes sākuma vecumu, menarche vecumu, 

- bioķīmiskos rādītājus – 17αOHPg, Na un K līmeni asinīs diagnostikas brīdī 

un 17αOHPg līmeni novērošanas laikā, 

- terapijas shēmas analīzi, 

- komplikācijas. 

Noteiktais novērošanas biežums līdz 3 gadu vecumam - reizi 3 mēnešos, vēlāk - 

atkarībā no klīnikas - vidēji reizi 6 mēnešos. 

Bērni ar IVGH atradās BKUS bērnu un pusaudžu endokrinoloģijas centra aprūpē, 

tādēļ šajā izpētē iegūtie dati zināmā mērā ļauj spriest gan par šo problēmu Latvijā 

kopumā, gan atsevišķos tās reģionos, kā arī salīdzināt IVGH izplatību pie mums ar 

kaimiņvalstu un pasaules datiem. 

Epidemioloģisko rādītāju aprēķināšanai izmantoti Latvijas Republikas Centrālās 

Statistikas Pārvaldes dati par ikgadējo dzimstību un bērnu skaitu Latvijā.  

 

4.2. Pētījuma subjekti 

Izpētē iegūti un analizēti 53 bērnu vecuma IVGH slimnieku dati un klīniskais 

materiāls. 30 slimnieku bija zēni, bet 23 - meitenes; 4 no pētījumā iekļautajiem 

zēniem ģenētiski bija meitenes ar IVGH izraisītu izteiktu virilizāciju. 29 slimniekiem 

konstatēta IVGH sāls zaudes klīniskā forma, bet 24 - vienkārši virilizējošā forma.  

Ārējo dzimumorgānu izveide tika izvērtēta pēc Prader virilizācijas skalas. 
Attēls 1. 

Prader virilizācijas skala [235]. 
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Prader 0: Normāli sievišķie ārējie dzimumogāni. 

Prader I: Sievišķie ārējie dzimumorgāni ar palielinātu klitoru - klitoromegālija. 

Prader II: Klitoromegālija ar daļēju kaunuma lūpu saplūšanu, kuras tādējādi veido 

piltuvveida urogenitālo sīnusu; maksts un uretra atveras uz šo piltuvveidīgo 

veidojumu.  

Prader III: Klitoromegālija sasniedz phallus apmērus; pilna kaunuma lūpu 

saplūšana, veidojot urogenitālo sīnusu uz kuru atveras maksts un uretra; 

urogenitālajam sīnusam ir viena ārējā atvere. 

Prader IV: Ārējos dzimumorgānus veido phallus un pilnīgi saaugušas kaunuma 

lūpas, veidojot scrotum līdzīgu veidojumu; maksts un uretra atveras uz kopēju atveri 

phallus pamatnē. 

Prader V: Ārējie dzimumorgāni pēc izskata atgādina normālus vīrišķos ārējos 

dzimumorgānus; maksts un uretra atveras ar kopēju atveri phalus galā. 

 

Pacienta ģenētiskais dzimums tika noteikts ar rutīnas kariotipa analīzi Valsts 

Ģenētikas centrā. 

Augšanas dinamika pacientiem tika izvērtēta pēc standartdeviāciju (SDS) 

augšanas līknēm. 

Pubertāte tika izvērtēta pēc Tannera kritērijiem, par pubertātes sākumu zēniem 

uzskatot testis tilpuma palielināšanos 4 ml, bet meitenēm – krūšu dziedzeru 

palielināšanos [237]. 

17αOHPg līmenis asinīs tika analizēts pēc laboratorijas references rādītājiem. 

 

4.3. Ieslēgšanas kritēriji 

Pētījumā tika iekļauti pacienti ar klīniski skaidri pierādītu klasisko IVGH formu 

pēc ESPE izstrādātajiem diagnostiskajiem kritērijiem [215] atbilstoši SSK-10 

diagnozes kodam E25.0. 

Kontroles grupā tika iekļauti BKUS pacienti ar akūtas respiratoras saslimšanas 

diagnozi bez klīniskām un laboratorām norādēm uz jebkādu citu veselības 

traucējumu. 

4.4. Izslēgšanas kritēriji 

Pacienti, kuru vecāki vai juridiskie aizbildņi atteikušies no anketēšanas vai 

līdzdalības pētījumā. Netika saņemts neviens atteikums par piedalīšanos pētījumā. 

 

 

4.5. Diagnostika un klasifikācija 

IVGH diagnosticē pēc klīniskiem, hormonāliem un molekulāri ģenētiskiem 

kritērijiem, kas pamatojas uz ESPE un Lawson Wilkins Endokrīnās Biedrības 2002. 

gadā kopēji izstrādātiem IVGH diagnostikas standartiem [3,4,31,209,210,213,215, 

218]. 
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Attēls 2.  

IVGH diagnostikas algoritms jaundzimušajiem [222]. 

 
 

Attēls 3.  

IVGH diagnostikas algoritms bērniem pēc jaundzimušo vecuma [223]. 
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4.6. Lietotās metodes 

4.6.1. CYP21/CYP21P molekulārai analīzei izmantotie 
praimeri 

CYP21 / CYP21P molekulārai analīzei tika izmantoti Metabion International AG 

(Vācija) ražotie praimeri. 

4.6.2. DNS izdalīšana no asinīm 

Hromosomālās DNS (hrDNS) izdalīšanai izmanto 2 - 3 ml asiņu. Asinis vāc 

vakutainera stobriņos, kas satur EDTA vai citrāta buferi, tā novēršot asiņu sarecēšanu.  

Asinis uzglabā pie - 20 C - 70 C. Nav vēlams asinis vairākkārtīgi atsaldēt. 

hrDNS tiek izdalīta no leikocītiem, izmantojot komerciālo Qiagen komplektu 

DNS izdalīšanai no asinīm (QIAamp® DNA Blood Mini Kit), atbilstoši ražotāja 

apstiprinātai metodikai. 

4.6.3. CYP21 gēna mutāciju noteikšana ar PCR 

Polimerāzes ķēdes reakciju (Polymerase chain reaction - PCR) ļoti plaši izmanto 

visdažādākajās bioloģijas un medicīnas nozarēs, diagnostikā, DNS fragmentu 

pavairošanai, mutaģenēzē un sekvenēšanai. 

Metodes būtībā ir DNS amplifikācija, ko veic termostabila polimerāze (Taq 

polimerāze). PCR balstās uz 20 - 40 reižu atkārtotiem DNS sintēzes cikliem. Katru 

sintēzes ciklu veido trīs reakcijas posmi: DNS denaturācija, praimeru hibridizācija un 

DNS sintēze. 

Pārbaudāmo materiālu 10 µL suspendēja 200 µL fizioloģiskā šķīduma un 2 µL 

izmantoja kā matricu amplifikācijai ar specifiskiem praimeriem (skat. Tabulu 1). 

Viena parauga PCR amplifikācijas reakcijas pagatavošanai tika izmantots 10 mM 

dNTP maisījums - 0,1 mM, atbilstoši praimeri 200 mM, MgCl2 - 1,5 mM, Taq 

polimerāze - 1 V, pievienots destilēts ūdens līdz 12,5 ml. 

PCR amplifikācijas produktu attīrīja ar kitiem saskaņā ar ražotāja norādījumiem. 

PCR amplifikācijas produktu sadalīja 2% agarozes gēlā izmantošanai DNS 

sekvenēšanai un vizualizēja ar etīdija bromīdu. 

4.6.4. DNS sekvenēšana 

DNS sekvenēšanā izmantoja Big Dye kitu (Biosystems, UK). Reakciju veica 

saskaņā ar ražotāja norādījumiem. Reakciju analizēja izmantojot tos pašus praimerus, 

ko PCR reakcijā (skat. Tabulu 1). 

4.6.5. HLA gēnu haplotipēšana 

1. HLA A,B,C gēnu amplifikācija 

Genoma DNS iegūtas no slimnieku un kontroles grupas perifēro asiņu leikocītiem. 

Amplifikācijai tika pakļauts HLA gēnu 2.polimorfais eksons. Amplifikācija PCR 

notika programmētajā terminālajā ciklerā (Perkin Elmer, Cetus, Connecticut, USA). 

HLA B amplifikācija veikta 30 ciklos: denaturācija 95
o
 C temperatūrā 1 minūti, 

hibridizācija - 55
o
 C temperatūrā 1 minūti, sintēze - 72

o
 C 2 minūtes. HLA A 

amplificēti 35 cikli: denaturācija 94
o
 C temperatūrā 1 minūti, hibridizācija - 62

o
 C 1 
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minūti un sintēze - 72
o
 C temperatūrā 2 minūtes. HLA otrā eksona amplifikācijai tika 

lietoti praimeri no Erlich, Bugawan. 

2. HLA B gēnu tipēšana 

HLA B gēnu tipēšana veikta ar zemas izšķiršanas polimerāzes ķēdes reakciju (low 

resolution PCR-SSP), lietojot sekvences specifiskos praimerus atbilstoši ražotāja 

noteiktajai metodikai (BA Gene; BAG Lich, Vācija). Identificēti galvenie HLA B alēļu 

tipi. 

4.7. Iegūto rezultātu statistiskā apstrāde 

Datu apstrādei izmantota SPSS programma, datu salīdzināšanai T-tests, bet datu 

analīzei - aprakstošās un secinošās statistikas metodes.  

Atbilstoši izvirzītajiem uzdevumiem un datu veidiem tika izmantotas 

parametriskās un neparametriskās statistikas metodes. 

Iegūto rezultātu statistiskai apstrādei lietotas sekojošas metodes: 

 centrālās tendences rādītāji ar vidējā aritmētiskā aprēķināšanu, 

 izkliede datiem raksturota ar standartnovirzi, 

 Chi - square tests (c2 tests), 

 CI analīze - (Wilson metode) vienas izlases datu intervāla 

aprēķināšana, 

 Newcombe metode - proporcijas un to differences, 

 lineārās regresijas metode. 

Par statistiski ticamu tika pieņemts būtiskuma līmenis p < 0,05. 

Hipotēžu pārbaudēs raksturlielumu atšķirības vērtētas ar ticamību 95%, kas atbilst 

būtiskuma līmenim p=0,05. 

 

5. Rezultāti 

5.1. Epidemioloģiskās izpētes atradne 

 

Vērojama tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pēdējos gados palielināties. 

Proti - ja izpētē iekļautajos pirmajos 5 gados (no 1984.-1988.) jauno IVGH slimnieku 

skaits vidēji ir 1.6 gadā, nākamajos 5 gados (1989.-1993.) - 2 gadā, laikā no 1994. līdz 

1998. gadam - 2.8 gadā, tad izpētes laika pēdējos gados (resp. 1999.-2008.) ir atklāti 

vidēji 5 jauni IVGH slimnieki gadā (skat. Attēlu 4). 
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Attēls 4.  

Saslimstība ar IVGH Latvijā (1984. - 2002.) 

 

 
 

 

 

Gandrīz trešdaļa pētījumā iekļauto IVGH slimnieku dzīvo Rīgā. Tā kā šeit 

uzskaitīts absolūtais slimnieku skaits, nevis ņemta slimnieku skaita attiecība uz 

iedzīvotāju skaitu, tad rezultāts ir skaidrojams ar to, ka Rīgā dzīvo gandrīz puse 

Latvijas iedzīvotāju. 

Savukārt, Latvijas austrumu daļā (Vidzeme un Latgale) dzīvojošo IVGH 

slimnieku skaits ievērojami pārsniedz Latvijas dienvidu (Zemgale) un rietumu daļā 

(Kurzeme) dzīvojošo skaitu. 
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Attēls 5.   

IVGH slimnieku skaits Latvijas reģionos. 

 

 
 

 

Redzams, ka no Latvijas admnistratīvām vienībām vairāk IVGH slimnieku dzīvo 

lielajās pilsētās - Rīgā, Daugavpilī, Liepājā, Jūrmalā, Valmierā un Jelgavā, bet mazāk 

- Latvijas dienvidu un rietumu rajonos (skat. Attēlu 5). 

Tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pēdējā laikā pieaugt attiecināma arī uz 

jaunajiem IVGH klasiskā tipa sālszaudes formas slimniekiem. Respektīvi - ja 

novērojumu perioda sākumā šo slimnieku skaits bija vidēji 1 gadā, tad pēdējos gados 

tas ir aptuveni 3 gadā. 

 

5.2. Klīniskā materiāla izvērtējums 

5.2.1. Slimnieku kontingenta struktūra 

Slimnieku kontingenta struktūra rāda, ka slimnieku grupas pēc ģenētiskā dzimuma 

ir gandrīz vienādā skaitā un ka sālszaudes formas slimnieku ir vairāk nekā vienkārši 

virilizējošās formas slimnieku.  

Attēls 6  demonstrē vienu IVGH galvenajām problēmām - izteiktu meitenes 

virilizāciju, kuras dēļ dzimšanas laikā tiek kļūdaini noteikts dzimums. Respektīvi - 4 

no izpētē iekļautajiem zēniem patiesībā izrādījās izteikti virilizētas meitenes ar 

nepareizi noteiktu dzimumu dzemdību laikā. 
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Attēls 6.  

IVGH slimnieku vispārējs raksturojums. 

 

 
 

 

 
Attēls 7.  

IVGH sālszaudes formas slimnieku raksturojums. 
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Starp izpētē iekļautajiem IVGH sālszaudes slimniekiem vairāk ir meitenes. Iegūtie 

rezultāti, kā redzams Attēlā 7, liecina, ka izteikta virilizācija nav šīs formas vadošais 

simptoms. 

Savukārt, IVGH vienkārši virilizējošās formas slimnieku grupā prevalē zēni (ko ir 

grūti izskaidrot, jo virilizāciju zēniem konstatēt var vienīgi tās ļoti izteiktos 

gadījumos). 

4 ģenētiska dzimuma meitenes, kurām izteiktas virilizācijas dēļ piedzimstot tika 

noteikts nepareizs dzimums, slimo ar IVGH vienkārši virilizējošo formu. 

Attēls 8 demonstrē, ka virilizācija ir IVGH vienkārši virilizējošās formas vadošais 

simptoms.  

Virilizācijas pakāpes pēc Prader III - V rada problēmas ar meitenes pareiza 

dzimuma noteikšanu dzemdību nodaļā. Biežāk šāda kļūda rodas tādēļ, ka nepalpējot 

ārējos dzimumorgānus un nekonstatējot testis iztrūkumu, tiek noteikts fenotipiskais 

dzimums - zēns, kas neatbilst ģenētiskajam dzimumam - meitene. 

 

 

5.2.2. Pacientu raksturojums pēc dzimšanas parametriem, 
saistībā ar IVGH diagnosticēšanas vecumu 

 

IVGH sālszaudes forma 20% slimnieku tiek diagnosticēta dzīves pirmajās 2 

nedēļās, ap 40% slimnieku - 1. mēneša laikā, vēl ap 30% - 2. mēnesī, bet, sasniedzot 3 

mēnešu vecumu, diagnoze ir tikusi uzstādīta visiem šīs grupas slimniekiem (skat. 

Attēlu 9). 

Savukārt, IVGH vienkārši virilizējošā forma slimniekiem straujāk ir tikusi 

diagnosticēta dzīves pirmo 6 mēnešu un pirmo 2 gadu laikā (skat. Attēlu 10). To 

nosaka pamanīta virilizācija. Otrs aktīvākas diagnostikas pacēlums ir bijis ap 

pubertātes sākuma laiku. To, savukārt, nosaka bieži pāragra pubertātes sākšanās 

zēniem vai tās aizkavēšanās meitenēm. 
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Attēls 8.  

IVGH vienkāršās virilizējošās formas slimnieku raksturojums. 

 

 
 

Attēls 9.  

IVGH diagnosticēšanas vecums sālszaudes formas slimniekiem. 
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Attēls 10.  

IVGH diagnosticēšanas vecums vienkāršās virilizējošās formas slimniekiem. 

 

 
 

Attēls 11.   

IVGH slimnieku virilizācijas pakāpe atkarībā no slimības formas. 
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5.2.3. Pacientu raksturojums pēc virilizācijas pakāpes 

 

No visiem 53 pētījumā iekļautajiem IVGH slimniekiem, virilizāciju novēroja 24, 

t.i., 45,3%. Trešdaļai pētījumā iekļauto IVGH slimnieku ir tikusi konstatēta izteikta 

virilizācija (III pakāpe pēc Prader un augstāk). Tajā pat laikā, vairāk kā pusei 

slimnieku virilizācija nav konstatēta. Pirmkārtām tas attiecas uz zēniem, kam 

virilizāciju var pamanīt tikai ļoti izteiktos gadījumos. Papildus tam, kā redzams Attēlā  

10, nesamērīgi zems šķiet vieglas virilizācijas biežums. Iespējams, ka viegla 

virilizācija šiem slimniekiem ir tikusi uzskatīta par normu. Tātad - lielāko IVGH 

slimnieku daļu bez virilizācijas veido zēni un virilizācijas hipodiagnostika. 

 

IVGH vienkārši virilizējošās formas slimniekiem līdzīgi sastopamas visas 

virilizācijas pakāpes, kamēr sālszaudes formas slimniekiem vieglas pakāpes 

virilizācija sastopama retāk, bet izteiktākas pakāpes virilizācija - biežāk. 

IVGH sālszaudes formas gadījumā konstatētā smagā virilizācija jāsaista ar 21-

hidroksilāzes pilnīgu deficītu, kas izraisa augstu hiperandrogēniju jau intrauterīnā 

periodā un nosaka dzimumdiferenciācijas traucējumu rašanos, kuru novēršanai var būt 

nepieciešama ķirurģiska terapija. 

 

Kopumā veiktas 35 genitāliju plastiskās operācijas. 11 pacientiem veiktas 

genitāliju divetapu ķirurģiskās korekcijas. 4 gadījumos fenotipiskais dzimums netbilst 

ģenētiskajam.  

Visbiežāk ir bijis nepieciešams veikt klitora korekciju tā palielinājuma dēļ. 

Vaginas plastika bijusi nepieciešama, galvenokārt, uroģenitālā sīnusa likvidēšanai. 

3 gadījumos veikti kompleksi pasākumi dzimuma maiņai . 

Ģenētiskā dzimuma maiņa (grūta medicīniska, juridiska un psihosociāla 

problēma) notikusi 3 gadījumos, t.i. 10% no kopējo operāciju skaita (95% CI 3.5 - 

25.6%) 

Vaginas plastika IVGH slimniecēm izteiktas virilizācijas dēļ veikta dzīves pirmo 

divu gadu laikā, klitora korekcija - līdz 4 gadu vecumam, bet dzimuma maiņa izdarīta 

8 - 10 gadu vecumā (skat. Attēlu 12 un Attēlu 13). 
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Attēls 12.  

Ķirurģiskās plastikas veidi virilizētām IVGH meitenēm. 

 

 
 

 
Attēls 13.  

Ķirurģiskās plastikas veikšanas vecums. 
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5.3. Klīniskā materiāla molekulāri ģenētiskā analīze 

5.3.1. CYP21A2 gēna amplifikācija ar PCR metodi 

Darba gaitā no pacientu asinīm tika izdalīta hromosomālā DNS, tad tika veikta 

CYP21A2 gēna amplifikācija ar PCR metodi, sekvenēts CYP21A2 gēns un analizēti 

sekvenēšanas rezultāti. 

Attēlā  14 atainots izpētē veiktās CYP21P/CYP21 gēna analīzes piemērs. A,B - 

CYP21P/CYP21 molekulas analīze pēc sekundārā PCR produkta (132-bp) - 

amplifikācija, izmantojot Sacl restrikcijas enzīmu. C,D - “izmēru - atšķirīgā” PCR 

produktu analīze, amplificējot ar miksētiem praimeriem B1/2HP/IN3R. Praimeri 

B1/IN3R un 2HP/IN3R sekundārā PCR amplifikācijā aktivē 307- un 281-bp 

fragmentus. Primārā PCR amplifikācija ar praimeriem BF1/21BR analizēta A un B. 

Primārā PCR amplifikācija ar miksētiem praimeriem BF1/AF1/21BR analizēta C un 

D. Kolonna “mk” - 100-bp molekulārais marķieris. 
Attēls 14.  

CYP 21P/CYP21 gēnu analīze pēc sekundārā PCR produkta ( ar viena veida praimeriem).  

 

 
 

 

5.3.2. CYP21A2 gēna sekvenēšana un iegūtie rezultāti 

Mutāciju atklāšanai, kuras nevar noteikt ar PCR metodiku, izmantota 

sekvenēšana. 

Tika sekvenēti visi 10 gēna CYP21A2 eksoni, jo tas nav garš (tikai 3336bp). 

Rezultāti 1, 2, 3 eksonā bija pārliecinoši, jo izdevās precīzi nosekvenēt 847bp 

(P1+P48) PCR fragmentu, tomēr kvalitāte sekvencēm, kas iegūtas sekvenējot 2508bp 

(P55+P4) PCR fragmentu diemžēl bija neapmierinoša.  

Pilnīgai gēna CYP21A2 sekvenēšanas taktikas izstrādei būtu nepieciešams mainīt 

PCR stratēģiju CYP21A2 gēna eksonu 4-10 amplifikācijai, ņemot vērā CYP21A2P 

pseidogēna eksistenci.  

5.3.3. HLA lokusu atradne IVGH pacientiem  

 

Izpētes atradne liecina par HLA lokusu A1, Bn47 un B60 saistību ar IVGH 

sālszaudes formas attīstību, bet HLA lokusi B14 un Bw51, savukārt, saistās ar IVGH 

vienkārši virilizējošās formas attīstību. HLA lokuss A3 ir saistīts gan ar IVGH 

sālszaudes, gan vienkārši virilizējošās formas attīstību (skat. Attēlu 15 un Attēlu 16). 
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Attēls 15.  

IVGH pacientu HLA lokusu atradnes saistība ar SZ un VV formām. 

 
 

 
Attēls 16.  

HLA lokusu saistība ar noteiktas slimības formas attīstību.  

 

 
 

 

Saskaņā ar izpētē iegūtajiem datiem - HLA lokusi Bn47, A1 un B60 saistās ar 

IVGH sālszaudes formas attīstību, bet HLA lokusi B14 un Bw51 - ar vienkārši 

virilizējošās formas attīstību. 
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5.3.4. Atrasto CYP21 gēna mutāciju raksturojums IVGH 
pacientiem 

Attēls 17. 

 IVGH pacientiem konstatēto CYP21 gēna mutāciju kopsavilkums. 
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Izpētē iekļautajiem IVGH slimniekiem visvairāk atrastas CYP21 gēna 

12G/12G mutācijas intronā 2, kā arī - ar Ile172Asn un 8-bp delēciju eksonā 3 (skat.  

IVGH pacientiem konstatēto CYP21 gēna mutāciju kopsavilkums). 

CYP21 gēna 12G/12G mutācijas intronā 2 un citas ar 12G saistītas mutācijas 

(12G/del, 12G/E38bp, 12G/R356W) izteikti saistās ar IVGH sālszaudes formas 

attīstību gan zēniem, gan arī – meitenēm. 

CYP21 gēna ar Ile172Asn saistītās mutācijas (I172N/del, I172N/E38bp, 

I172N/12G I172N/R356W) izteikti saistās ar IVGH vienkārši virilizējošās formas 

attīstību; vairāk zēniem nekā meitenēm. 

Savukārt, CYP21 gēna ar Val281Leu saistītās un Pro30Leu CYP21 gēna 

mutācijas pārliecinoši saistās ar IVGH vienkārši virilizējošās formas attīstību. 
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No izpētē iekļautajiem IVGH pacientiem 12G/V281L mutācija atrasta meitenei, 

bet del/V281L un P30L mutācijas - zēniem. 

CYP21 gēna del/I172N-F306+t mutācija saistās ar virilizāciju pie IVGH 

sālszaudes formas. 

12G/del, 12G12G un 12G/R356W mutācijas saistās ar virilizāciju gan pie 

IVGH sālszaudes, gan vienkārši virilizējošās formas. Savukārt, CYP21 gēna 

I172N/del, I172N/R356W un I172N/E38bp mutācijas saistās ar virilizāciju pie IVGH 

vienkārši virilizējošās formas. CYP21 gēna del/V281L un del/P30L mutācijas pēc 

pētījumā iegūtajiem datiem nesaistās ar izteiktu virilizāciju pie IVGH vienkārši 

virilizējošās formas. 

5.3.5. Piecu gadu laikā veiktā pētījumā iekļauto bērnu IVGH 
slimības gaitas dinamiskās novērošanas analīze 

 

Līdz 2009.gadam veikta visu 53 pētījumā iekļauto bērnu IVGH slimības gaitas 

dinamiskā novērošana. Ambulatoro vizīšu vidējais biežums pirmajā dzīves gadā - 3±1 

(rekomendēts – 4), bet pēc 1 gada vecuma - 2±1 (rekomendēts – 3). 

Novērojuma periodā pacienti, kuri dzimuši no 1984. līdz 1991.gadam sasnieguši 

18 gadu vecumu un tie ir 14 (8 pacienti ar sālszaudes formu un 6 pacienti ar vienkārši 

virilizējošo formu). Pārējie 39 pacienti (21 – sālszaudes formas un 18 vienkārši 

virilizējošās formas) – augšanas procesā. 2 pacientiem ar sālszaudes formu – exitus 

letalis. 

Pacienti, kuri novērošanas laikā 18 gadus veci, sasnieguši sekojošu fināla augumu: 

- - 1.9 ± 0.4 SDS meitenes ( no tām – 1.7 ± 0.4 SDS pacientes ar sālszaudes 

formu un – 2.0 ± 0.4 SDS pacientes ar vienkārši virilizējošo formu), 

- - 1.7 ± 0.3 SDS zēni ( no tiem – 1.5 ± 0.2 SDS pacienti ar sālszaudes formu 

un – 1.9 ± 0.2 SDS pacienti ar vienkārši virilizējošo formu). 

Analizējot šo 14 pacientu gēnu mutāciju analīžu rezultātus, konstatēts, ka 

sālszaudes forma saistās ar I2G/I2G, 8-bp delēciju eksonā 3 mutācijām, bet 

vienkārši virilizējošā forma – Pro30Leu, Val281Leu, Ile172Asn mutācijām. 

39 pacientu augšanas dinamiskā analīzē tika konstatēta sekojoša augšanas 

dinamika atkarībā no bērna vecuma: 

 - līdz 6 mēnešu vecumam -  - 0.5 ± 0.3 SDS 

 - no 6 m.v. līdz 1 gada vecumam – 0.1 ± 0.2 SDS 

 - no 1 g.v. līdz 2 gadu vecumam – 0.7 ± 0.4 SDS 

 - no 2 g.v. līdz 5 gadu vecumam – 0.9 ± 0.3 SDS 

 - no 5 g.v. līdz 10 gadu vecumam – 0.6 ± 0.4 SDS 

 - no 10 g.v. līdz 15 gadu vecumam    zēniem -  - 1.1 ± 0.5 SDS,     meitenēm - 

- 0.9 ± 0.4 SDS (skat.attēlu 18). 
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Attēls 18. 

IVGH bērnu augšanas dinamika, vērtējot pēc SDS kritērijiem. 

 

 
 

 

Pubertātes sākuma vecums meitenēm ( n = 16 ) konstatēts 10.1 ± 0.6 gadi, 

zēniem ( n = 20 ) konstatēts 9.2 ± 0.5 gadi. Menarche vecums ( n = 12 ) 13.4 ± 0.4 

gadi. 

IVGH diagnosticēšanas brīdī tika analizēts elektrolītu līmenis asinīs un iegūti 

sekojoši rezultāti: 

- Na 125 – 134 mmol/l konstatēts 35 pacientiem, t.i. 66 %, 

- Na zem 125 mmol/l konstatēts 13 pacientiem – 24.5%, 

- K līmenis 5 – 7 mmol/l – 21 pacientam, t.i. 39.6%, 

- K līmenis virs 7 mmol/l – 29 pacientiem – 54.7%. 

29 pacientiem dokumentēti akūtas virsnieru mazspējas jeb sālszaudes klīniskie 

simptomi. 

17αOHPg līmenis asinīs kā IVGH diagnostiskais kritērijs izmantots 45 

pacientiem, t.i. 85% pacientu. 8 pacientiem diagnosticēšanas brīdī noteikts 17 – 

ketosteroīdu līmenis urīnā. 17αOHPg līmenis diagnosticēšanas brīdī svārstās no 15.9 

ng/ml līdz 200.7 ng/ml, vidēji – 40.08 ng/ml ( n = 45, p<0.05). 

17αOHPg līmeņa svārstības pacientu novērošanas laikā atklātas sekojošas – no 0.3 

ng/ml līdz 121.4 ng/ml, vidēji – 24.716 ng/ml ( n = 1060, p<0.05). Vecuma grupā no 

10 līdz 15 gadiem 17αOHPg vidējais rādītājs – 45.76 ng/ml ( n = 486, p<0.05). Netika 

konstatēta statistiski ticama atšķirība rādītājos starp abām IVGH formām. 

Veikta visu 53 pacientu terapijas analīze (skat.attēlu 19): 

- neatkarīgi no IVGH formas, visi pacienti saņēmuši glikokortikoīdu 

preparātus trīs reizes dienā: 

o 16 pacienti – 30.2% pastāvīgi un 12 pacienti periodiski lietojuši 

Prednisaloni sekojošās devās, neatkarīgi no slimības formas: 
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 līdz 1 gada vecumam 3.4 ± 1.2 mg/m², 

 no 1 gada līdz 10 gadu vecumam – 6.2 ± 1.3 mg/m², 

 no 10 līdz 18 gadu vecumam – 7.9 ± 1.2 mg/m².  

o 25 pacienti – 47.2%  pastāvīgi un 12 pacienti periodiski lietojuši 

Hydrocortisoni sekojošās devās: 

 sālszaudes formas gadījumā – līdz 6 mēnešu vecumam – 23.4 ± 

1.9 mg/m², no 6 m.v. līdz 1 gadam – 19.2 ± 2.1 mg/m², no 1 

gada līdz 10 gadu vecumam – 17.4 ± 1.5 mg/m², no 10 līdz 18 

gadu vecumam – 20.5 ± 1.4 mg/m², 

 vienkārši virilizējošās formas gadījumā - līdz 1 gada vecumam 

– 18.4 ± 2.3 mg/m², no 1 gada līdz 10 gadu vecumam – 13.8 ± 

1.3 mg/m², no 10 līdz 18 gadu vecumam – 24.8 ± 1.3 mg/m². 

- 29 sālszaudes formas pacienti saņēmuši mineralokortikoīdus - 9α 

fludrocortisoni reizi dienā sekojošās devās: 

o līdz 3 mēnešu vecumam – 150 µg/m², no 3 mēnešu līdz 1 gada 

vecumam – 100 µg/m², no 1 gada līdz 2 gadu vecumam – 50 – 100 

µg/m², pēc 2 gadu vecuma – 50 µg/m².  

- visi 29 sālszaudes formas pacienti līdz 1 gada vecumam lietojuši papildus 1 

– 2 g/dienā NaCl. 

 
Attēls 19. 

 IVGH terapijā lietotie steroīdu preparāti. 

 

 
 

Smagas IVGH komplikācijas dokumentētas 15 reizes 12 pacientiem – 22.6%, 

visiem ar sālszaudes formu un sekojošām gēnu mutācijām – I2G/I2G, I2G/R356W, 

I2G/del, Q318X/R356W, R356W/R356W. 2 gadījumos – 1.06% exitus letalis, abi 

zēni – 8 mēnešu vecumā smaga pneumonija, otrs 2 gadu vecumā – 

meningokokcēmija. 3 pacientiem novērotas akūtas virsnieru mazspējas krīzes divas 

reizes. 100% visas akūtās virsnieru mazspējas novērotas akūtu slimību laikā, 10 
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gadījumos gastrointestinālu infekciju dēļ. Hipoglikēmija novērota 9 gadījumos – 7.8% 

vecumā no 8 mēnešiem līdz 3 gadiem, sālszaudes krīze ar hiponatriēmiju konstatēta 

vecuma grupā no 1.8 līdz 4.6 gadu vecumam. 

 

6. Diskusija 

Epidemioloģiskie dati 

Uzsākot iedzimtas virsnieru garozas hiperplāzijas izpēti, vispirms šķita svarīgi 

izvērtēt šīs iedzimtās metabolās slimības izplatību Latvijā un salīdzināt to ar līdzīgas 

izpētes datiem kaimiņvalstīs un pasaulē (skat. Attēlu 20). Šāds datu salīdzinājums 

liecina, ka IVGH saslimstība Latvijā ir vidēji par 5000 zemāka nekā Ziemeļeiropas 

valstīs [15, 58]. Respektīvi, Latvijā uz 17795 jaundzimušiem ir viens IVGH 

slimnieks, kamēr Zviedrijā šis rādītājs ir 1:12578 [13], bet pasaulē vidēji - 1:14000 [2, 

3]. Tomēr analizējot pētījumā iegūtos datus kopumā, jāsecina, ka Latvijā ir IVGH 

hipodiagnostika un IVGH slimnieku skaits mūsu valstī varētu būt lielāks. 

 
Attēls 14.  

IVGH incidence pasaulē. 

 

 

Lai gan izpētē iekļauto slimnieku skaits nav liels, zināmu ieskatu par IVGH 

izplatību mūsu valstī iegūtie dati sniedz un var kalpot kā pamats diskusijai par IVGH 

neonatāla skrīninga nepieciešamību arī Latvijā. 

Izpētes gaitā noskaidrojās, ka trešdaļa pētījumā iekļauto IVGH slimnieku dzīvo 

Rīgā. Tā kā tika uzskaitīts absolūtais slimnieku skaits, nevis ņemta slimnieku skaita 

attiecība uz iedzīvotāju skaitu, tad šāds rezultāts ir skaidrojams ar to, ka Rīgā dzīvo 

gandrīz puse Latvijas iedzīvotāju. Savukārt, Latvijas austrumu daļā (Vidzemē un 
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Latgalē) dzīvojošo IVGH slimnieku skaits ievērojami pārsniedz Latvijas dienvidu 

(Zemgalē) un rietumu daļā (Kurzemē) dzīvojošo slimnieku skaitu.  

Iegūtie dati liecina, ka IVGH slimnieki ārpus Rīgas koncentrējas, galvenokārt, 

lielajās pilsētās - Daugavpilī, Liepājā, Jūrmalā, Valmierā un Jelgavā, bet mazāk - 

Latvijas dienvidu un rietumu rajonos. Iespējams, ka lauku apvidos daļa IVGH 

slimnieku paliek neatklāti, jo, ja vien tā nav sālszaudes forma, ikdienā šī slimība 

dzīvību neapdraud. Tajā pat laikā, pie izteikta stresa, infekcijām, traumām vai 

tamlīdzīgās situācijās IVGH slimniekam var attīstīties akūta virsnieru garozas 

nepietiekamība jeb adrenāla krīze, kura ir dzīvību apdraudoša. Īpaši tas attiecas uz 

bērnu vecuma pacientiem ar šo patoloģiju un ir saprotams, kādēļ klīniskie pediatri 

visā pasaulē pievērš IVGH problēmai pieaugošu uzmanību. Respektīvi - jautājums, 

kas patreiz tiek uzdots un bērnu endokrinologu vidē diskutēts ir: “Cik dzīvību spēj 

izglābt prenatāla IVGH diagnostika vai neonatāls IVGH skrīnings ?“ [208, 209]. 

Pasaulē līdz šim pāri par 6.5 miljoniem jaundzimušo veikts skrīnings uz IVGH [82]. 

Daudzās valstīs tas jau kļuvis par klīnisku rutīnu [33] un šis izpētes darbs ir solis, lai 

aktualizētu šādu nepieciešamību arī Latvijā. 

Izvērtējot pētījumā noskaidrotos datus par IVGH saslimstību Latvijā var konstatēt, 

ka vērojama tendence jauno IVGH slimnieku skaitam pēdējos gados palielināties. 

Proti - ja izpētē iekļautajos pirmajos 5 gados (no 1984.-1988.) jauno IVGH slimnieku 

skaits vidēji ir 1.6 gadā, nākamajos 5 gados (1989.-1993.) - 2 gadā, laikā no 1994. līdz 

1998. gadam - 2.8 gadā, tad izpētes laika pēdējos 4 gados (1999.-2002.) ir atklāti 

vidēji 5 jauni IVGH slimnieki gadā. Minētais vienlīdz attiecas gan uz IVGH sāls-

zaudes, gan uz vienkārši virilizējošo formu. Zinot, ka vienkārši virili-zējošās formas 

izplatība ir lielāka nekā sālszaudes formas izplatība, pētījumā iegūtie dati, visticamāk, 

neatspoguļo reālo IVGH vienkārši virilizējošās formas slimnieku skaitu Latvijā (tam 

būtu jābūt ievērojami lielākam salīdzinoši ar sālszaudes slimnieku skaitu). Iemesls 

tam varētu būt salīdzinoši vieglā šīs formas klīniskā gaita, kas, atšķirībā no sālszaudes 

formas, nespiež griezties pie ārsta. 

Klīniskie dati 

Pētījumā iekļauto IVGH slimnieku grupu veido 30 zēni un 23 meitenes; no šiem 

zēniem 4 ir ģenētiskas meitenes ar izteiktu virilizāciju; tātad - izpētes gaitā apsekoti ir 

26 zēni un 27 meitenes, kas liecina, ka IVGH attīstībā nav novērota dzimuma 

atšķiriba - šis novērojums sakrīt ar literatūras datiem [210, 215]. 

IVGH sālszaudes forma konstatēta 55% gadījumu, bet vienkārši virilizējošā forma 

- 45% gadījumu. Abu IVGH formu biežumam ir dzimuma diference - sālszaudes 

forma diagnosticēta 40% zēnu un 74% meiteņu, bet vienkārši virilizējošā forma - 60% 

zēnu un 26% meiteņu. Iespējams, ka šie dati atspoguļo vispārzināmo klīnisko 

problēmu, proti - IVGH hipodiagnostiku zēniem, jo virilizācijas pazīmes 

jaundzimušiem / zīdaiņu vecuma zēniem parasti nav pamanāmas.  

Izvērtējot šos pētījuma datus, rodas pārliecība, ka nepieciešama papildus 

izglītojoša informācija adresēta vecākiem, bērniem un arī ārstiem par IVGH vienkārši 

virilizējošo formu un tās izraisītām problēmām, jo Latvijā, neapšaubāmi, ir daudz 

vairāk ar to slimojošu meiteņu, nekā pētījumā atklājas. 

IVGH sālszaudes forma 20% slimnieku tikusi diagnosticēta dzīves pirmajās 2 

nedēļās, ap 40% slimnieku - 1. mēneša laikā, vēl ap 30% - 2. mēnesī, bet, sasniedzot 3 

mēnešu vecumu, diagnoze ir tikusi noteikta visiem šīs grupas slimniekiem. 

IVGH vienkārši virilizējošā forma slimniekiem straujāk ir tikusi diagnosticēta 

dzīves pirmo 6 mēnešu un pirmo 2 gadu laikā. To nosaka pamanīta virilizācija. Otrs 
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aktīvākas diagnostikas pacēlums ir bijis ap pubertātes sākuma laiku. To, savukārt, 

nosaka bieži pāragra pubertātes sākšanās zēniem vai tās aizkavēšanās meitenēm. 

Vienkārši virilizējošās formas vidējais diagnosticēšanas vecums - 39 nedēļas (9.7 

mēneši), bet sālszaudes formas - 1.4 mēneši. Kopumā IVGH vidējais diagnosticēšanas 

vecums Latvijā ir 5.2 mēneši, kamēr Eiropā šāda diagnostika parasti tiek veikta līdz 3 

mēnešu vecumam. 

Attiecībā uz virilizācijas klīnisko manifestāciju pastāv zināma tās klīnisko 

pazīmju polari-zācija. No vienas puses - vairumam apsekoto slimnieku (t.i., 54.7% 

visu IVGH slimnieku vai atsevišķi - 51.7% sālszaudes formas un 58.3% vienkārši 

virilizējošās formas slimnieku) IVGH diagnosticēšanas laikā virilizācijas pazīmes nav 

konstatētas. Iespējams, ka virilizācijas pazīmēm nav tikusi pievērsta vajadzīgā 

uzmanība. No otras puses - izteikta (III - V pakāpes) virilizācija ir atrasta 40% 

sālszaudes formas slimnieku un 25% vienkārši virilizējošās formas slimnieku. 

Iespējams, ka arī šie dati atspoguļo reizēm sastopamu klīnisku praksi - respektīvi, 

mazāk izteiktas virilizācijas pazīmes nepamana.  

Līdzīgi kā attiecībā uz IVGH formu biežumu, arī attiecībā uz viriliācijas biežumu 

pētījuma rezultātos vērojama lielas dzimuma atšķirības. Respektīvi - 86% zēnu un 

13% meiteņu IVGH diagnosticēšanas laikā virilizācija nav konstatēta, bet III - V 

pakāpes virilizācija meitenēm atrasta 77% gadījumu, kamēr zēniem tā nav tikusi 

konstatēta vispār. 

Tā kā virilizācija meitenēm ir viens no vadošajiem IVGH simptomiem, tad 

pētījuma gaitā tika analizēta nepieciešamība veikt genitoplastisku korekciju. Izrādījās, 

ka pētījumā iekļautajām IVGH slimniecēm kopā veiktas 35 genitoplastiskas 

operācijas. Visbiežāk, t.i., 23 gadījumos ir bijis nepieciešams veikt klitora korekciju tā 

palielinājuma dēļ. Vaginas plastika tikusi veikta 9 gadījumos - galvenokārt, 

urogenitālā sīnusa likvidēšanai. Ģenētiskā dzimuma maiņa (grūta medicīniska, 

juridiska un psihosociāla problēma) notikusi 3 gadījumos, t.i. 10% no kopējo 

operāciju skaita (95% CI 3.5 - 25.6%). 

Vaginas plastika IVGH slimniecēm izteiktas virilizācijas dēļ veikta dzīves pirmo 

divu gadu laikā, klitora korekcija – līdz  4 gadu vecumam, bet dzimuma maiņa 

izdarīta 8 - 10 gadu vecumā. 

Laboratorie dati (imunoģenētiskā un molekulāri ģenētiskā 
atradne) 

Vienā no pētījuma laboratorā darba daļām iekļauto slimnieku materiālā noteikta 

IVGH un tās klīnisko formu saistība ar noteiktiem HLA lokusiem. Konstatēts, ka ar 

IVGH attīstību visvairāk saistās HLA lokusi A3, B60 un Bw51 (18.9% gadījumu 

katrs), kā arī lokusi B14 un Bn47 (15% gadījumu katrs). Izvērtējot minēto HLA 

lokusu iespējamo saistību ar kādas noteiktas IVGH klīnis-kās formas attīstību, rodas 

iespaids, ka izpētes atradne liecina par HLA lokusu A1, Bn47 un B60 iespējamo 

saistību ar IVGH sālszaudes formas attīstību, bet HLA lokusi B14 un Bw51, savukārt, 

uzrāda zināmu saistību ar IVGH vienkārši virilizējošās formas attīstību. HLA lokuss 

A3 varētu būt saistīts ar IVGH abu šo klīnisko formu attīstību. Varbūtēju saistību ar 

IVGH vienkārši virilizējošo formu nevar izslēgt arī lokusam Cw4. 

Otrā no pētījuma laboratorā darba daļām iekļauto slimnieku materiālā noteiktas 

CYP21 gēna mutācijas. Iegūtie rezultāti liecina, ka apsekoto IVGH slimnieku grupai 

(kurā ir pārstāvēti visi Latvijas reģioni) dominējošas ir sekojošas CYP21 gēna 

mutācijas: 
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8-bp delēcijas eksonā 3 un 12G/12G mutācijas intronā 2, kuras izraisa IVGH 

sālszaudes formas attīstību un  

Pro30Leu, Val281Leu kā arī Ile172Asn mutācijas, kuras, savukārt, izraisa IVGH 

vienkārši virilizējošās formas attīstību; bez tam, zināms, ka Pro30Leu saistās ar 

mērenu prenatālu klitora hipertrofiju, Val281Leu - ar neklasisko IVGH formu, bet 

Ile172Asn - ar izteiktu prenatālu virilizāciju bez sāls zaudes. 

Šie novērojumi sakrīt ar literatūras datiem par CYP21 gēna dominējošām 

mutācijām Eiropā [13, 15, 92, 93] un par genotipa / fenotipa korelāciju IVGH 

slimniekiem.  

Centrāleiropā (Austrijā, Čehijā, Ungārijā, Slovākijā, Slovēnijā) prevalē 

Pro453Ser, 8bpdel kā arī punktveida mutācijas intronā 2 [20,85,208].  

Ziemeļeiropas reģionā (Zviedrijā, Somijā, Dānijā) prevalē Pro453Ser, 8bpdel un 

Val281Leu mutācijas [17,155]. 

Dienvideiropā (Spānijā, Itālijā) prevalē 8bpdel un Val281Leu mutācijas (18,19), 

bet Rietumeiropā (Vācijā, Francijā, Lielbritānijā) - bez minētajām vēl bieži sastop 

punktveida mutācijas intronā 2 [73,87,133]. 

Piecu gadu laikā veiktā pētījumā iekļauto bērnu IVGH slimības 
gaitas dinamiska novērošana 

Aktīvā dinamiskā 5 gadu pacientu novērošanas laikā konstatēta saistība starp 

klīniski laboratoro parametru, komplikāciju smagumu un ģenētisko mutāciju raksturu 

– gan elektrolītu izteikts disbalanss, gan ievērojami paaugstinātais 17αOHPg līmenis, 

gan akūtas virsnieru mazspējas krīzes attīstība kā komplikācija novērota IVGH 

pacientiem ar sālszaudes formu un tai raksturīgajām gēnu mutācijām - I2G/I2G, 

I2G/R356W, I2G/del, Q318X/R356W, R356W/R356W, kas atbilst rezultātiem 

Eiropas valstīs veiktajos pētījumos [13, 15, 02, 93 ]. 

Datu analīzi un kopēju secinājumu izdarīšanu apgrūtināja vairāki apstākļi – no 

1989. līdz 1992.gadam nebija pieejama 17αOHPg līmeņa noteikšana, Hydrocortisoni 

kļuva pieejams Latvijā tikai ap 1993.gadu, taču ar pārtraukumiem piegādē un ilgstoši 

netika iekļauts kompensējamo zāļu sarakstā, līdz ar to pacientiem radās problēmas 

nodrošināt pastāvīgu nepārtrauktu ārstēšanu ar vienu preparātu. 

Pacientu līdzestība ārstēšanas un slimības novērošanas procesā nepietiekama, par 

ko liecina retāko kontroles vizīšu skaits nekā rekomendēts.  

Analizējot augšanas procesu var konstatēt, ka augums pieaugušā vecumā jeb 

fināla augums ievērojami zemāks par vidējo statistisko normu abu formu IVGH 

pacientiem, bet tomēr vairāk izteikti vienkārši virilizējošās formas pacientiem, kas 

jāsaista ar vēlīnāku diagnostiku, ilgstošu hiperandrogenēmijas ietekmi uz epifizārām 

kaulu augšanas zonām un agrīnu kaulu augšanas zonu slēgšanos. 

Pētot augšanas dinamiku, novērojamas sekojošas tendences – pirmajā dzīves gadā 

augšanas temps nedaudz atpaliek, vēlāk līdz 10 gadu vecumam augšanas temps 

neatšķiras abu dzimumu un IVGH formu pacientiem un tas ir vidēji 0.5 ± 0.3 SDS 

virs vidējās populācijas, pubertātes vecumā augums sāk atpalikt no populācijas vidējā 

- zēnu augums atpaliek vairāk nekā meitenēm (zēniem -  - 1.1 ± 0.5 SDS,     meitenēm 

- - 0.9 ± 0.4 SDS ). 

 Mazs augums pieaugušā vecumā – viena no nopietnām problēmām IVGH 

ārstēšanas laikā. Klīniskos novērojumos un pētījumos tiek meklēts šīs problēmas 

risinājums, kombinējot terapiju, vienlaicīgi reducējot glikokortikoīdu devas, lietojot 

Somatropīnu un GnRH agonistus, antiandrogēnus, aromotāzes inhibitorus vai 
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pielietojot abpusēju adrenalektomiju pacientiem ar ļoti grūti kompensējamu IVGH 

gaitu [239]. 

 Pubertātes sākuma vecums zēniem ātrāks nekā meitenēm un tas nozīmē, ka 

zēniem to var uzskatīt kā agrīnu pubertāti, kas saistās ar vienkārši virilizējošās formas 

vēlīnu diagnostiku. 

 17αOHPg līmeni asinīs uzskata par vienu no IVGH kompensācijas kritērijiem. 

Pacientu novērošanas laikā vidējie 17αOHPg līmeņi pārsniedz kompensācijas 

pieļaujamo robežu – 1.0 – 10.0 ng/ml [239, 241], galvenokārt paaugstinoties 

pubertātes vecumā, tātad jāsecina, ka pubertātes laikā grūti panākt labu slimības 

kompensāciju, ko jāsaista ar gonādu androgēnu fizioloģisku sekrēciju šajā vecumā. 

Vēl viens faktors, kas ietekmē slimības kompensāciju – pacienta līdzestība ārstēšanā. 

 Glikokortikoīdu devas no 1 līdz 10 gadu vecumam lielākas sālszaudes formas 

gadījumā, kas jāsaista ar lielāku hipoglikēmijas un dekompensācijas risku agrīnā 

vecumā, bet pubertātes vecumā devas lielākas nepieciešamas vienkārši virilizējošās 

formas pacientiem, kas jāsaista ar priekšlaicīgu pubertāti, gonādu androgēnu  

sekrēciju un kortizola farmakokinētikas izmaiņām pubertātes vecumā, palielinoties tā 

klīrensam [238]. 

 Sakarā ar palielināto sālszaudes risku agrīnā periodā līdz 2 gadu vecumam, 

mineralokortikoīdu devas lielākās līdz 3 mēnešu vecumam, pēc tam pakāpeniski 

samazinās. 

 Akūta virsnieru mazspēja kā komplikācija attīstījusies agrīnajā riska vecumā 

uz citu smagu akūtu slimību fona, kā galvenais simptoms novērojams hipoglikēmija. 

Smagas komplikācijas ar letālu iznākumu attīstījušās, savlaicīgi nepalielinot 

glikokortikoīdu devas mājas apstākļos un novēloti uzsākot parenterālu glikokortikoīdu 

ievadi, ko ietekmēja nepietiekama vecāku apmācība kritiskās situācijās un bērna 

stāvokļa smaguma nenovērtējums. Salīdzinot ar literatūras datiem, kur aprakstīta 

letalitāte sālszaudes formas pacientiem 4.6% un 9% pacientu smagas hipoglikēmijas 

[240], pētījuma pacientu dinamiskās novērošanas laikā konstatēta ievērojami mazāka 

letalitāte – 1.06%, kā arī retākas hipoglikēmijas – 7.8%. 

 Agrīna IVGH diagnostika, savlaicīga un optimāla medikamentoza un 

ķirurģiska ārstēšana, vecāku kvalitatīva atkārtota apmācība, regulāra dinamiska 

novērošana, adekvāta pacienta līdzestība palīdz nodrošināt slimības labu 

kompensāciju, novērst akūtās komplikācijas, nodrošināt pacientam labu augšanas 

tempu, saglabājot fertilitāti un uzlabojot dzīves kvalitāti. 

Praktiski apsvērumi 

1. Pastāv dažādas DNS diagnostikas metodes mutāciju noteikšanai, kas savā 

starpā atšķiras ar metodes precizitāti, dārdzību un pieejamību aparatūras dēļ. Zināmas 

mutācijas ir iespējams noteikt, izmantojot restrikcijas polimorfisma analīzi, 

genotipēšanas metodes. Jaunu mutāciju atrašanai piemērotāka ir sekvenēšana vai 

vienpavediena polimorfisma analīze. Izstrādāta metode CYP21 gēna sekvenēšanai, bet 

nepieciešams turpināt darbu pie CYP21 eksonu sekvenēšanas izstrādes pielietojuma 

rutīnas diagnostikā. 

2. Pilna gēna sekvenēšana ir dārga metode pielietojumam rutīnas diagnostikā, 

tomēr ar tās palīdzību iespējams atrast reti izplatītas un nezināmas mutācijas, izņemot 

lielās delēcijas un inversijas, kuras ne vienmēr ir detektējamas sekvenējot. Rutīnas 

diagnostikas vajadzībām būtu nepieciešams pielietot lētāku metodi, kas detektētu 

biežāk izplatītās mutācijas, kā piemēram - genotipēšanu. 
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3. Ja atrasts, ka abas mutācijas ir heterozigotā stāvoklī, tad 21-hidroksilāzes 

deficīta diagnozes apstiprināšanai nepieciešams pierādīt, ka šīs mutācijas atrodas katra 

savā allēlē. To varētu pierādīt, analizējot bērna vecāku DNS paraugus. Ja šīs 

mutācijas nebūs atrastas tikai vienam no vecākiem, tad varēs uzskatīt, ka tās ir 

novietotas dažādās allēlēs un ir par cēloni IVGH. 

4. IVGH sālszaudes formas klātbūtni vajadzētu izslēgt visiem jaundzimušajiem 

[208, 209, 216, 91] ar:  

 izmainītām ārējām ģenitālijām (ieskaitot to izteiktu hiperpigmentāciju un/vai 

kriptorhismu vizuāli zēniem) vai neskaidru jaundzimušā dzimumu,  

 izteiktiem ēšanas traucējumiem, atkārtotu vemšanu, svara zudumu, dehidra-

tāciju, 

 bronho-pulmonālās displāzijas, apsverot IVGH iespējamību arī pie citu veidu 

elpošanas nepietiekamības neonatālā periodā, 

 septicēmijas klīnisko ainu bez atrodama infekcioza iemesla, 

 virsnieru garozas nepietiekamības laboratoro atradni (pirmkārt - 

hiperkaliēmijas un hiponatriēmijas “šķērēm“ rutīnas bioķīmiskajos 

izmeklējumos). 

5. Izpētes dati par diagnosticēšanas vecumu pārliecinoši norāda, ka IVGH 

diagnostika Latvijā ir aptuveni 5,2 mēnešu vecumā, kamēr Eiropā vidēji tā ir līdz 3 

mēnešu vecumam. Rodas pamatots iespaids, ka šādas vēlīnas diagnostikas iemesls ir 

IVGH hipodiagnostika. Pie tam, tā neattiecas tikai uz IVGH diagnostiku zēniem (kas 

ir zināma problēma pediatriskajā praksē visā pasaulē, jo virilizāciju zēniem var 

pamanīt tikai ļoti izteiktos gadījumos), bet arī uz meitenēm ar vieglākām virilizācijas 

pazīmēm. Tas, savukārt, iezīmē turpmāk darāmo - plašākas un dziļākas informācijas 

izstrādi, paredzētu bērniem, vecākiem un arī ārstiem, par IVGH, tās izpausmēm un 

iespējamām veselības problēmām gan bērnu vecumā, gan arī vēlākajos šo slimnieku 

dzīves posmos. 

6. Uz ESPE un Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society kopīgi izstrādāto 

rekomendāciju [214] pamata pasaules pediatriskajā praksē plaši ieviesti attiecīgi 

IVGH diagnostiskie algoritmi [33,219]. Latvijas apstākļiem adaptēti, šādi algoritmi: 

‘Iedzimta virsnieru garozas hiperplāzija, kas manifestējas jaundzimušo periodā’  

(skat. Attēlu 2) un 

‘Iedzimta virsnieru garozas hiperplāzija, kas manifestējas pēc jaundzimušo 

periodā’ (skat. Attēlu 3). 

Šie algoritmi tiek lietoti arī BKUS endokrinoloģijas centrā kā ikdienas rutīna, ir 

izmantoti šajā izpētes darbā un var tikt ieteikti lietošanai jebkura līmeņa pediatriskai 

praksei Valstī.  

 

7. Secinājumi 

1. HLA lokusu izpētes laboratorā atradne liecina par: 

 HLA lokusu A1, Bn47 un B60 saistību ar IVGH sālszaudes formas attīstību, 

 HLA lokusu B14 un Bw51 saistību ar IVGH vienkārši virilizējošās formas 

attīstību, 

 HLA lokusa A3 saistību ar IVGH sālszaudes un vienkārši virilizējošās formas 

attīstību, 

 HLA lokusa Cw4 varbūtēju saistību ar IVGH vienkārši virilizējošo formu.  
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2. IVGH attīstības HLA tipi Latvijā būtiski neatšķiras no tādiem Eiropā 

[11,13,91,92]. 

3. CYP21 gēna mutāciju izpētes laboratorā atradne liecina, ka Latvijā dominē 

sekojošas CYP21 gēna mutācijas: 

 8-bp delēcijas eksonā 3 un 12G/12G mutācijas intronā 2, kuras izraisa IVGH 

sālszaudes formas attīstību,  

 Pro30Leu, Val281Leu un Ile172Asn mutācijas, kuras izraisa IVGH vienkārši 

virilizējošās formas attīstību. 

4. CYP21 gēna dominējošo mutāciju spektrs IVGH pacientiem Latvijā neatšķiras no 

Eiropas valstīs konstatētajiem [11,13,91,92]. 

5. Pētījumā iekļauto bērnu IVGH slimības gaitas piecu gadu perioda līdz 

2009.gadam dinamikās novērošanas analīze liecina par: saistību starp klīniski 

laboratoro parametru, komplikāciju smagumu un ģenētisko mutāciju raksturu; 

augums pieaugušā vecumā jeb fināla augums ievērojami zemāks par vidējo 

statistisko normu abu formu IVGH pacientiem, bet tomēr vairāk izteikti vienkārši 

virilizējošās formas pacientiem; agrīnu pubertātes attīstību zēniem; sliktu IVGH 

kompensāciju pubertātes laikā; glikokortikoīdu un mineralokortikoīdu devu 

atkarību no bērna vecuma un IVGH formas. 

6. Pētījuma pacientu dinamiskās novērošanas laikā konstatēta ievērojami mazāka 

letalitāte – 1.06%, kā arī retākas hipoglikēmijas – 7.8%, salīdzinot ar literatūras 

datiem. 
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Darba aprobācija 

 
Darba aprobācija veikta RSU Pediatrijas katedras, Latvijas Endokrinologu 

asociācijas un Latvijas Pediatru endokrinologu asociācijas kopējā sēdē 2009.gada 

4.martā. 

 

 

Promocijas darbu atspoguļojošās publikācijas 

 
1.I. Dzīvīte. Iedzimtas virsnieru garozas hiperplāzijas raksturojums Latvijā 

1. konference “Bērnu un pusaudžu ginekoloģijas medicīniskie un sociālie aspekti     

Latvijā un Austrumeiropā”. Tēzes, 4-5,1996. X, Vaivari 

2. I. Dzīvīte. Adrenogenitālais sindroms. Latvijas Ārsts 10, 24 – 27, 1996. 

3. I. Dzīvīte. Review of Latvian patients with CAH. Hormone Research 48 (suppl 

2), 856-857, 1997. 

      4. LBPEC uzskaitē esošo iedzimta AGS slimnieku dažu klīnisko un laboratoro 

datu analīze. Trešā Pasaules Latviešu Ārstu kongresa tēzes, 6, 1997. 

5. I. Dzīvīte. 21-hidroksilāzes deficīta molekulārie mehānismi un tā klīniskās un 

terapeitiskās sekas. Latvijas Ārstu Žurnāls 11, 15 – 19, 1999. 

6. I. Dzīvīte. Iedzimta adrenogenitālā sindroma neklasiskās formas daži praktiski 

aspekti. Aktualitātes diabetoloģijā un endokrinoloģijā 4, 8 – 10, 2002 

7. I.Auziņa, I.Dzīvīte, I.Steinberga. Slimnieks ar iedzimtu virsnieru garozas 

hiperplāziju jeb sievišķo pseidohermafrodītismu. Latvijas Ķirurģijas Žurnāls (Acta 

Chirurgica Latviensis) 83 – 85, 2002, Nr 2  

8. I.Dzīvīte, D.Gardovska. Genotipa – fenotipa korelācijas starp 22 21-

hidroksilāzes deficīta pacientiem. ZA Raksti / RSU, 134 – 137, 2002 

9. I.Dzīvīte. Dzimumdiferenciācijas traucējumi nav kazuistika. Jums kolēģi, 12 – 

16, 2003, Nr 1 

10. I.Dzivite. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. 

Proceedings of Latvian Academy of Sciences. Vol 58 2004, Nr 2,  31 – 38. 

11. I.Dzīvīte-Krišāne. 21-hidroksilāzes deficīta molekulārie mehānismi, 

imūnģenētiskais raksturojums, to klīniskās un terapeitiskās konsekvences bērniem 

Latvijā. RSU 2010.gada Zinātniskā konference. Tēzes, 133 lpp.  

12. I.Dzivite-Krisane. Molecular mechanisms, immunogenetic characteristics, 

clinical and therapeutical consequences of the 21-hydroxylase deficiency in the 

Latvian children. Proceedings of Latvian Academy of Sciences. 2010 (pieņemts 

publikācijai 2010.gada aprīlī LZA Vēstu 5/6 numurā). 

13. I.Dzivite-Krisane. Molecular mechanisms, immunogenetic characteristics, 

clinical and therapeutical consequences of the 21-hydroxylase deficiency in the 

Latvian children. Hormone Research in Paediatrics 74(suppl 3), 167, 2010 (abstract). 
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Austrumeiropā”. 1996.gada 28.oktobris, Vaivari. 

2. Characteristic of CAH patients. ESPE Winter School, 1997.gada janvāris, 

Lezno, Polija. 
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datu analīze. Trešais Pasaules Latviešu Ārstu kongress, 1997.gada 20.jūnijs, Rīga. 
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Endocrinology (ESPE) / Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES)   
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6. Molecular genetic characteristics of Latvian CAH patients. Zviedrijas 

Endokrinologu asociācijas kongress, 2001.gada 15.oktobris, Gēteborga, Zviedrija. 

7. Immunogenetic analysis of CAH patients in Latvia. Amsterdamas Brīvās 

Universitātes Pediatrijas klīnikas konference, 2002.gada 10.aprīlis, Amsterdama, 

Nīderlande. 
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10. 21-hidroxylase deficiency in Latvia. Pediatru Endokrinologu asociācijas 

konference, 2006.gada 26.septembris, Kauņa, Lietuva. 
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