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ANOTACIJA

Uzturs ir nepiecieSams visu cilvéka biologisko procesu normalai funkciongsanai.
Pilnvértigs uzturs Stnu limeni nodroS§ina visu organismu ar uzturvielam, kas
nepiecieSsamas audu struktiiras un funkcijas saglabaSanai. Turklat uzturs ir viens no
ietekmé&jamiem onkologisko slimibu riska faktoriem. Uzskata, ka ar uzturu var noveérst
treSdalas vézu veidoSanos. PriekSdziedzera vézis ir otra biezaka Jlaundabiga onkologiska
slimiba virieSiem visa pasaulé. Latvija tas ir pirmais biezakais v&zis un otrs biezakais
naves c€lonis starp visiem véza veidiem virieSiem. Augsta slimibas prevalence un biezi
lIeéna attistiba padara priekSdziedzera vézi par loti piemérotu prevencijai. Par uzturu ka
prieksdziedzera véza risku ietekm&joSo faktoru lika domat zema priekSdziedzera véza
incidence un prevalence Azijas valstis, kur protektivo ietekmi saistija ar fitoestrogénu —
sojas produktu — iesp&jamo iedarbibu. Rietumvalstis galvenie fitoestrogénu avoti ir
lignani. Ziemelvalstis galvenais lignanu avots ir rudzu maize, kas ir arTl bagats
Skiedrvielu avots. Skiedrvielas maizé saistitas ar daudzam biologiski aktivam vielam,
tostarp lignaniem un alkilrezorciniem. Cits iesp&jamais faktors, kas var ietekmét
prieksdziedzera veza attistibu, ir D vitamins, kam, iesp&jams, piemit ne tikai imunitati
modulgjosa, bet ar antikancerogéna aktivitate.

Petijuma mérkis bija izpétit, kur§ alkilrezorcinu metabolits ir vispiemérotakais,
lai novertétu rudzu maizes un rudzu maizes skiedrvielu daudzumu uztura, ka ari izvertét
alkilrezorcinu un lignanu metabolitu saistibu ar priek§dziedzera véza risku. Otrs mérkis
bija noveértét pilngraudu rudzu maizes iesp&€jamo ietekmi uz priekSdziedzera véza
progreséSanu. Cits mérkis bija noveértét D vitamina iespgamo saistibu ar
prieksdziedzera veza risku.

Lai izpilditu izvirzitos mérkus, noteicam potenciali biologiski aktivo vielu —
alkilrezorcinu un lignanu — daudzumu Latvijas maizes veidos, noveérté§jam uzpemto
uzturu, tostarp maizes, rudzu maizes, Skiedrvielu, alkilrezorcinu, lignanu un D vitamina
daudzumu uztura, ka ari alkilrezorcinu metabolitu (DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil)
propanskabes un DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabes) un lignanu metabolita (ENL —
enterolaktona) daudzumu asins plazma, 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina un
D vitamina ltmeni seruma prieksSdziedzera véza un kontroles grupas pacientiem. Lali
novertétu rudzu maizes iesp&jamo ietekmi uz priekSdziedzera v€za progresé€Sanu,

noziméjam rudzu maizes lietoSanu un veicam izmekl&jumus pirms un p&c rudzu maizes



ieklausanas uztura — noteicam prieksdziedzera specifisko antigénu (PSA), alkilrezorcinu
un lignanu metabolitus plazma, dzimumhormonus, ka ari tika veikti morfologiskie
izmekl&jumi.

Misu pétijuma rezultati paradija, ka alkilrezorcinu un lignanu daudzums
Latvijas s€klu un rudzu maize€, ka arT uztura kopuma ir augsts. Alkilrezorcinu
koncentraciju maiz€ var izmantot par markieri kliju un Skiedrvielu daudzumam maizg.
Ar1 uztura alkilrezorcinu un lignanu daudzums ir augsts. Galvenie lignanu avoti uztura
bija s€klu un rudzu maize. Nebija atSkiribu uznemta uztura datos, tostarp maizes
daudzuma un veida, ka ari alkilrezorcinu un lignanu daudzuma starp priek$dziedzera
v€za un kontroles grupas virieSiem. Piem@rotakais biomarkieris rudzu maizes un rudzu
Skiedrvielu daudzuma wuztura noveértésanai ir DHPPA 12 stundu nakts urina.
Alkilrezorcinu metabolitu koncentracijas plazma un urina saistiba ar uztura datiem
atSkiras abas pétijuma grupas. lesp&jamais atskiribas iemesls ir kavéts alkilrezorcinu
metabolisms priekSdziedzera véza pacientiem. Analiz€jot lignanu metabolitu ENL,
konstat&jam, ka ta koncentracija biologiskajos $kidrumos atspogulo lignanu daudzumu
uztura tikai intervences p&tijuma apstaklos.

Konstat§jam, ka rudzu maize, iesp&jams, kavé priekSdziedzera v&za pro-
gres€Sanu. Potencialie darbibas mehanismi — dzimumhormonu saistosa globulina,
enterolaktona un alkilrezorcinu metabolitu koncentracijas palielinasanas plazma, ka
rezultata pazeminajas PSA un tika nov@rota apoptozes raditaju pieauguma tendence.
Jaturpina pétfjumi ar lielaku dalibnieku skaitu, tie javeic ilgaka laika perioda, un
jaizmanto rudzu maize ar vél augstaku rudzu skiedrvielu daudzumu.

Analizgjot D vitamina limeni, konstatg§jam, ka D vitamina deficits un/vai
nepietickamiba ir plaSi izplatita priekSdziedzera véza grupa un kontroles grupas
virieSiem péc 45 gadu vecuma. AtSkiribas D vitamina koncentracija seruma starp
grupam netika konstat€tas. Ar uzturu netiek nodroSinats nepiecieSamais D vitamina
daudzums abas pétijuma grupas. Lai sasniegtu vélamo D vitamina koncentraciju seruma
un lai izvérteétu D vitamina iesp&jamo protektivo efektu prieksdziedzera véza prevencija,
ieteicams lietot D vitamina neaktivas formas preparatus un uztura vairak lietot zivis.

legiitie rezultati izmantojami ka pamats turpmakiem padzilinatiem pétjjumiem

par pilngraudu produktu un D vitamina lomu priekSdziedzera véZa prevencija.



SUMMARY

Food is essential in all biological processes of the human body. Food provides
human body with all nutrients needed to maintain its tissue structure and run its
functions. Furthermore, food is an important factor affecting the course of oncological
disease one can change. There is some evidence showing that one third of all cancers
can be prevented. Prostate cancer is the second most common cancer in men worldwide,
while it is the first most common cancer and second leading cause of death from cancer
in Latvian men. The high prevalence and often slow progression of prostate cancer
makes it suitable for prevention. The low incidence and prevalence of prostate cancer in
Asia suggests that nutrition may play a role in the progression of prostate cancer. It has
been suggested that the protective effect found in Asia may be due to soy products rich
in phytoestrogens. Lignans are the most important phytoestrogen sources in the Western
countries. In North Europe, rye bread is the main source of lignans, which is also rich in
fiber. Bread ‘fiber complex’ is linked to many bioactive compounds, including lignans
and alkylresorcinols. An insufficient concentration of vitamin D is another possible risk
factor of prostate cancer because vitamin D may have not only immunomodulating, but
also anticarcinogenic effects.

The objective of this thesis was to find out alkylresorcinol metabolites most
suitable to estimate rye bread and rye bread fiber intake and also to evaluate
relationships between metabolites of alkylresorcinols and lignans and their links to the
risk of prostate cancer. The second objective was to assess any possible effect of whole
grain rye bread on the progression of prostate cancer. The third objective of the thesis
was to evaluate any possible links between vitamin D and the risk of prostate cancer.

We detected alkylresorcinols and lignans, bioactive compounds, in Latvian
breads while carrying out dietary assessment. This included intake of bread, rye bread,
fiber, alkylresorcinols, lignans and vitamin D, concentrations of alkylresorcinols’
metabolites (DHPPA-3-(3,5-dihydroxyphenyl)-1-propanoic acid and DHBA -
3,5-dihydroxy-benzoic acid), and lignan metabolite (ENL — enterolactone) in plasma,
12-h day and 12-h night urine and serum concentration of vitamin D in prostate cancer
in the group of PC patients and the control group. Using dietary intervention of rye
bread, we investigated the effects on prostate cancer progression by assessing Prostate
Specific Antigen (PSA), metabolites of alkylresorcinols and lignans in plasma, sex

hormones and morphological examination before and after the intervention.



The results show that alkylresorcinol and fiber concentration are high in Latvian
breads. Alkylresorcinols™ concentration in bread may be used as a marker of bran and
fiber amount in bread. Alkylresorcinol and lignan intake were also found to be high.
Seed and rye breads were found to be the main dietary sources of lignans. There was no
difference found between the prostate cancer and control groups in the dietary intake
data, including bread quantity and bread types, alkylresorcinol and lignan intake.
DHPPA in 12 h overnight urine may be the most suitable alkylresorcinol metabolite to
estimate the intake of rye bread and rye fiber. Differences were found between the
prostate cancer and the control group regarding associations between alkylresorcinol
metabolite concentrations in plasma, urine and food intake data, possibly due to a delay
in the metabolism of alkylresorcinols in the prostate cancer group. It was found that
enterolactone, a lignan metabolite, is linked to the intake of lignans only under the
conditions of intervention.

The results of the intervention study reveal a possible delay in the progression of
prostate cancer via elevated concentration of sex hormone binding globulin,
enterolactone and alkyresorcinols metabolites in the group of prostate cancer, which
resulted in lower rates of PSA and presumably increased apoptosis. We suggest the
future studies on this subject with longer time periods covered, with larger numbers of
participants and the use of bread with higher concentrations of rye fiber.

We found that vitamin D deficiency and/or insufficiency is highly prevalent in
the group of prostate cancer and in men aged over 45 in the control group. There were
no differences found between the groups in the concentration of vitamin D in serum.
Vitamin D dietary intake was found to be insufficient in both study groups. To assess
possible vitamin D protective effect in the prevention of prostate cancer, it is advisable
to reach higher concentrations of the vitamin using vitamin D supplementation, also a

higher amount of fish in the diet.



SATURS

ANOTACITA oottt ettt s 2
DARBA IZMANTOTIE SAISINATUMI ....cooviiiiiiiriicieieisiis et nsns 8
IEVADS ..o s 10
Zinatniska darba aktualitate ...........ccccviiiiiiiiii 10
DaArba NIPOTEZES ...vcveeiveeiieeiieiie sttt st b e b e st e e r e e nre e e 12
PEATIUMA METKE ..e.veiviiiisiieie ittt bbbttt e b ettt bt e e b b 12
Uzdevumi merka SaSNIEESANAT .......ccccvviieiiiiiiieiieiie st nre e 13
Darba NOVITALE .......ccuiiiiiiiiiiieieieie e 13
1. LITERATURAS APSKATS ..cooiiiiiieieisiiiieiee ettt 15
1.1 UZULS UIN VEZIS w.vviviieeeriiiieii st sn e s 15

1.2. PriekSdzZiedZera VEZIS ......cccccviiiiiiiiiiiiiisecssec e 16

1.3. Ar uzturu saistitie priekSdziedzera veza attistibu ietekmgjosie faktori ................. 23
1.3.1. FIO@SLIOZRI ..veveveeureiiieieitesiee ettt ne e 23

1.3.2. LAZNANT eeeuviivieiiiieiiie ettt n e sre e nn e nnenne s 26

1.3.3 Pilngraudu produkti, rudzu maize un skiedrvielas .........cccoccvviniiininniinninnns 37

1.3.4. Alkilrezorcini — pilngraudu markieri ........c.cocveiiiinienienieesese e 40

1.3.5. Tauki, Zivis un gala UZLUTA ........ccocveiirinie e 45

1.3.6. Saknaugi un Citi darzeni UZEUIA .......coevveerieeniinieeie e sie e 48

1.3.7. TEJa un Kafija ....coceeiiriieiie e 49

1.3.8. Piena produkti Un KaICIHS .......cccorerieiiiiiiiiiiiese e 50

1.4. AptaukoSanas un priekSdziedzera VEZIS ..........cccociriiiiiiiiiniieieee e 50

1.5, D VILAIMTIIS .eotiiiieiiiiitiiete ettt ettt sttt e bt e bt e be e e b e e nbe e sbeesaeesnneannes 52

1.6. Citi iesp&jamie priekSdziedzera vezi ietekm&josie faktori ........cccoocvvvvvriiiciinnns 61

1.7. PSA skrininga ievieSanas ietekme uz uztura petijumu datu interpretaciju ............ 62

2. MATERIALS UN METODES ....cocciiiiiiisinrieeieie et 63
2.1. Pétfjuma dalibnieki un dizains ........ccccoeiiiiiiiiiiieieee e 63
2.1.1. Gadijumu kontroles pEtijuma diZains .........cccccourvreeriiienieneseee e 63
2.1.2. Intervences pEUMA diZAINS  ....ccveeiuiiiiiiiiiiiieie e 69

2.2. Riska faktoru NOVEITESANA .........ceeiuieiiiiiiiiiiieie et 72

2.3. Uznemta uztura un uzturviell NOVEItESANA ......cccvvvvverueereerieseesiesie s e sieesieesenens 72

2.4. Lignanu un alkilrezorcinu noteikSana dazados maizes veidos ........cccoevevivererninnns 75

2.5. Laboratoriskie 1ZMEeKIEJUIMI ........eoeeiiriiiiiieiieiesie et 76

2.6. Morfologiska iZmeKIBSANA .........cccceiiririiiieiieieisese e 78

2.7. Datu statistiSKA aNAlTZE ......coovvviiiiiiiieieeee 79



3. REZULTATI oottt 80
3.1. Alkilrezorcini un lignani Latvijas Maize€ ..........cccccvvveeririenieinniene e 80
3.2. P&tijuma dalibnieku Kopgjas grupas visparigs raksturojums ..........cc.cceeververvennne 83
3.3. Uznemtais uzturs KOPEJa SIUPA ....cccvvrvrerirerieeinieseenie s 84
3.3.1. Uztura vispargjais rakStUTOJUIMS ........ocvrreerrirrerresienreesneseesnesneseesresreenenneas 84
3.3.2. Alkilrezorcini uztura KOpgja rupa .......cevvrrerrerenieneneenesresee e 89
3.3.3. Lignani uztura KOPEJa SIrUPA ....c.evveeeiriirieriiniiiie ettt 90
3.4. Laboratoriskie 1ZMEKIEJUIMI ........eveeiiiiiiiiieiieiesie e 93

3.5. Korelacija starp uztura parametriem un alkilrezorcinu un lignanu metabolitu
koncentraciju asins plazma un urina IzmekI&umu grupa .........ccccceeevvieiieeninninns 94

3.6. Intervences pétijums ,,Pilngraudu rudzu maizes ietekme uz

priekSdziedzera VEZa ProgresE8anu’ ........coceiierieerierieiiee e 108
3.7. D VITAIMTINS .vvivviiiiiiiiiiiie e e 116
4. DISKUSIIA L. oo 121
4.1. Alkilrezorcni un lignani Latvijas MaiZ€ ..........ccoceeeieeiiriiiniiieii e 121
4.2. Petijuma dalibnieku uznemta uztura rakSturojums ........c.cceveererieereresieseseenennens 124
4.3. AlkilrezorcIni un ligNANT UZIUIA ......ccovviveiieiiiiee e 125
4.4, AlKilrezorcTnu MEtabOITLL ...c.ocvveiiieiieiie it e 130
4.5, ENErolakions ........cooviiiiiiiiiiiciie e 133
4.6. Rudzu maizes lietoSana PV pacienttl UZIUIA ..........ccceeiirieiininiencnece e 136
4.7, D VITAIMINS .veivviiieeitiesieesieesietsteesteesteesieesseessbessbeasbeesbeesbeesbeesseeenbeesbeesbeesbeesaeesssennnas 139
5. SECINATUMI ....cooviviiititeteeetetee ettt ettt s s s s s s s s 140
6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS ....ccccitiiitireteteeceeeeeeeeee ettt 141
7. PATEICIBAS ...cooviiicteieieist ettt bbbt 142
8. IZMANTOTA LITERATURA ....cooiiiiiiiiieieisinireree et 144
9. PUBLIKACIJAS PAR PROMOCIJAS DARBA TEMU .....ccccoovviriieinieninieeisieinenns 159
10, PIELTKUMI oottt 162



1,25(0H),Ds
15-PGDH
25(0H)D
AIAT

AMP

AR

BAI

BIOR

bPSA
CD
COX-2
Ccv
DHA
DHBA
DHPPA
DNS
DRI
DSP
END
ENL
EPA
ER
FSH
GC
GC-MS
GST

h

HIF-1
HMR
HPLC
HPLC-CAD

IGFBP-3
IL-6

DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

1,25-dihidroksivitamins D3
15-hidroksiprostaglandina dehidrogenaze
25-hidroksivitamins D
alantTnaminotransferaze

adenozina monofosfats

alkilrezorcini

brivo androgénu indekss

Partikas droSibas, dzivnieku veselibas un vides zinatniskais
institats BIOR

brivais prieksdziedzera specifiskais antigéns
cukura diabéts

ciklooksigenaze-2

variacijas koeficients

dokozaheksaénskabe
3,5-dihidroksibenzoskabe
3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabe
dezoksiribonukleinskabe

digitali rektala izmekl&éSana

D vitaminu saistoSais proteins

enterodiols

enterolaktons

eikozapentaénskabe

estrogénu receptori

folikulus stimul&josais hormons

gazu hromatografija

gazu hromatografija-masspektroskopija
glutationa-S-transferaze

stunda

hipoksiju inducgjosais faktors-1
7-hidroksimatairezinols

augstas 1zskirtsp€jas Skidruma hromatografija
augstas izskirtspgjas Skidruma hromatografija ar
kulonometrisko detektoru

insulinam Iidziga augSanas faktora saistoSais proteins-3

interleikins 6



IL-8
LAR
LC-MS
LH
LPH
MAT
MED
MKP-5
MMP-9
MNTS
NADPH
NF«B
NMS
nn

PG
PIN
PNTS
PSA
PTH
PV
SD
SECO
SERM
SHBG
SKA
SPKC
sV
SYR
TV
TNF-a
TRUS
UV-B
VEGF

interleikins 8

laricirezinols

Skidruma hromatografija-masspektrometrija
luteinizgjosais hormons

labdabiga priekSdziedzera hiperplazija
matairezinols

mediorezinols

mitogénu aktiveta proteinkinaze-fosfataze-5
proteolitisko enzimu matrices metalproteinaze-9
mononepiesatinatas taukskabes
nikotinamida adenina dinukleotida fosfata oksidaze
nuklearais faktors kB

Nacionalais medicinas serviss

nav nosakams

prostaglandini

pinorezinols

polinepiesatinatas taukskabes
prieksdziedzera specifiskais antigéns
parathormons

prieksdziedzera vézis

standartnovirze

sekoizolaricirezinols

selektivie estrogénu receptoru modulatori
dzimumhormonu saistoSais globulins
starpkvartilu amplitida

Slimibu profilakses un kontroles centrs
starptautiskas vienibas

siringarezinols

eliminacijas pusperiods

audzgja nekrozes faktors a

transrektala ultrasonoskopija

ultravioletais starojums B

asinsvadu endot€lija augSanas faktors



IEVADS

Zinatniska darba aktualitate

P&dgjos gadu desmitos pieaug zinatniska interese par uztura saistibu ar veselibu
un ipasSi par biologiski aktivajam vielam augos, kam ir gan nozime veselibas
saglabasana, gan ari iesp&jama ictekme uz slimibas norisi. Lidz ar to satuvinas medicina
un uzturzinatne. Augi, kas satur fiziologiski aktivas vielas, vienlaikus ir gan uztura
sastavdala, gan zales. Turklat tiek raditi jauni funkcionalie produkti, kas ir partikas
produkti, kuru sastavs tiek parveidots, lai pastiprinatu kadu protektivu efektu. Tas viss
kopa veido uzturzinatnes pétijumu lauku [Bacciottini, 2007].

Uztura un onkologisko slimibu saistibas p&tisana ir komplicéta, jo cilvéks katru
dienu uzpem tikstoSiem biologiski aktivu vielu. Turklat aktivo vielu daudzums
produktos varieé. Agraki pétijumi uzrada, ka Uztura sastavdalas ietekmé& daudzus
procesus gan veselajas, gan véza Stunas. Bitiski, ka biologiski aktivo vielu ietekme uz
veselajam un véza $tnam atskiras. Biologisko iedarbibu ietekmé& aktivo vielu deva,
cilveka dzives periods, kad notikusi iedarbiba, un iedarbibas ilgums. Ir pieradijumi, ka
uztura faktori ir saistiti ar véZa attistibu, ietekméjot tadus Stinu procesus ka DNS
(dezoksiribonukleinskabes) parmainas, proliferaciju, hormonalo regulaciju, daliSanos,
apoptozi, iekaisuma procesus, kancerogéno metabolismu [Syed, 2007].

Pedgjos gadu desmitos medicinas zinatniskaja literatiira palielinas pieradijumu
apjoms, ka uzturs nozimigi ietekmé onkologisko slimibu attistibas risku. Uzskata, ka
30-40% gadijumu vézu veidosanas saistita ar uzturu un citiem dzivesveida faktoriem.
Pasaules Veza izpetes fonds/ Amerikas VeZa izpétes institiits sava jaunakaja zinojuma
pauz, ka ar uzturu var novérst treSdalas onkologisko slimibu attisttbu [World Cancer
Research Fund/ American Institute for Cancer Research, 2007]. Tad&jadi populacijas
Iimeni, veicot vienkarSas parmainas ikdienas uztura, var bitiski mazinat saslimstibu ar
Vezi.

Priek$dziedzera vézis (PV) ir otra biezaka onkologiska slimiba virieSiem visa
pasaulé un pirma biezaka laundabiga onkologiska slimiba Latvija virieSiem, ka arl
sestais biezakais naves c€lonis starp visiem véza veidiem pasaul€ un otrais biezakais —
Latvija [International Agency for Research on Cancer, 2008; Slimibu profilakses un

kontroles centrs, 2012]. PV uzskata par loti piemérotu prevencijai, jo tas visbiezak
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attistas 1eni, displastiskas izmainas priekSdziedzera audos ir daudzus gadus vai gadu
desmitus pirms véza izveidosanas [Schmid, 2011]. Par apkartgjas vides, tostarp uztura,
ietekmi liecina PV incidences un prevalences regionalas atSkiribas, ka ari migrantu
petTjumi: Azijas virieSiem ievérojami pieaug PV incidence, mainot dzivesvietu uz
Amerikas Savienotajam Valstim [World Cancer Research Fund/ American Institute for
Cancer Research, 2007]. Azijas regiona uztura stirakmens ir soja un sojas produkti, kas
satur fitoestrogénus — izoflavonus. Nemot véra to, ka PV ir hormonali atkarigs audzgjs,
plasi pétita sojas izoflavonu ietekme, kas kave PV attistibu [Virk-Baker, 2010]. Savukart
Rietumeiropas valstis galvenie fitoestrogénu avoti ir lignani [Zamora-Ross, 2012].
Ziemeleiropas valstis, kur daudz tiek lietoti pilngraudu produkti, galvenais lignanu
avots uztura ir rudzu maize [Hedelin, 2006; Nurmi, 2010]. Turklat rudzu maizg ir daudz
Skiedrvielu, kas saistitas ar biologiski aktivam vielam, tostarp alkilrezorciniem (AR) un
lignaniem, kuram piemit antioksidativa aktivitate. Kopa to déveé par t.s. aizsargajoso
»Skiedrvielu kompleksu”. Alkilrezorcinus, kas lokalizéti galvenokart grauda apvalka,
uzskata par pilngraudu produktu markieriem. Alkilrezorcinu daudzums maizé liecina
par pilngraudu produktu daudzumu taja, bet alkilrezorcinu metabolitu daudzums asins
plazma liecina par pilngraudu produktu patérinu uztura [Adlercreutz, 2010].

Latvija pilngraudu produkti ir tradicionala uztura sastavdala, kaut ari p&dgjo
gadu laika arvien vairak to vietu uztura aiznpem rafinéto (balto, smalko miltu, kas
nesatur ne grauda digla dalinas, ne klijas) miltu produkti [Pudule, 2011]. Lai izvértétu
rudzu maizes un Skiedrvielu iesp€jamo aizsargajoso lomu, jazina alkilrezorcinu un
lignanu daudzums Latvijas rudzu maize, jaizveérteé rudzu maizes un Skiedrvielu
daudzums uztura, ka arT atseviski alkilrezorcinu un lignanu loma. Biologiski aktiva
iedarbiba ir gan alkilrezorciniem un to metabolitiem, kas veidojas aknas, gan ar1 lignanu
metabolitiem, kas veidojas resnaja zarna zarnu mikrofloras iedarbiba. Lai spriestu par
alkilrezorcinu un lignanu biologiskajiem efektiem, jaizveérte to metabolisms, analizgjot
un salidzinot alkilrezorcinu un lignanu metabolitu kinétiku biologiskajos $kidrumos
(asins plazma un urina), PV pacientiem un kontroles grupai. Rezultati varétu noradit, ka
PV pacientiem uztura biologiski aktivo vielu aizsargdjosa ietekme ir izmainita. Sos
jautajumus centamies noskaidrot sava pétijuma.

Cits iesp€&jamais PV riska faktors, kas var ietekmé&t PV attistibu, ir D vitamina
Iimenis seruma. P&tfjumi rada, ka D vitaminam ir antikancerogéna aktivitate, iesp&jams,
D vitamins ne tikai kavé priekSdziedzera véza attistibu, bet arT slimibas progresésanu.

Iespgjams, ka D vitamina protektivas darbibas pamata ir iedarbiba uz priekSdziedzera
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nuklearajiem D vitamina receptoriem, kav@ot v&za Siinu proliferaciju, Stnu cikla
attistibu, v€za $tnu invaziju, angiogenézi, veicinot apoptozi, ka arT kavgjot iekaisuma
prostaglandinu iedarbibu [Karlsson, 2010; Krishnan, 2010]. Pievérsties D vitamina
deficita izpétei saistiba ar PV rosinaja fakts, ka Latvija saules ekspozicija ir zema, tapec
ieveérojamai dalai virieSu iesp&jama D vitamina nepietickamiba, kas varétu ietekmét
kancerogenézi. Miisu pétijuma noteicam D vitamina ITmeni seruma, ka ari ta daudzumu
uztura PV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem un izveért§jam ta iesp&jamo

protektivo darbibu.

Darba hipotezes

1. AR metabolita DHPPA koncentracija un kinétika asinis un AR metabolitu DHPPA
(3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabes) un DHBA (3,5-dihidroksibenzoskabes)
koncentracija un kinétika 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina ir atskiriga PV
un kontroles grupas pacientiem.

2. Lignanu metabolita enterolaktona (ENL) koncentracija plazma, 12 stundu dienas un
12 stundu nakts urina ir atskiriga PV un kontroles grupas pacientiem.

3. Pilngraudu rudzu maize uztura kavé PV progresésanu.

4. VirieSiem péc 45 gadu vecuma uztura ir nepietickams D vitamina daudzums. D
vitamina limeni seruma ietekmé& D vitamina daudzums uztura; D vitamina
nepietickamiba vai deficits ir izplatits virieSiem Latvija péc 45 gadu vecuma;

D vitamina deficits saistits ar augstaku PV risku.

Pétijjuma merki

1. Izpétit alkilrezorcinu un lignanu metabolitu saistibu ar PV risku un iesp&amo
ietekmi uz PV progresésanu.

2. Novertet D vitamina iesp&jamo protektivo iedarbibu attieciba uz PV risku.
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Uzdevumi

1. lzanalizét Latvijas maizes veidus:

Noteikt lignanu un alkilrezorcinu daudzumu popularakajos Latvijas un Somijas

maizes veidos, salidzinat ar Ziemelu un Austrumeiropas regiona valstu maizi un

papildinat Latvijas produktu uzturvielu datubazi ar miisu noteiktajiem lignanu

un alkilrezorcinu daudzumiem dazados Latvijas maizes veidos.

2. lzanaliz&t uzturu PV un kontroles grupa:

izveidot uztura aptaujas anketu, kura biitu piemérota Latvijas iedzivotaju
€Sanas paradumiem, kura tiktu ieklauti Latvijas uzturprodukti, akcent&jot
pilngraudu produktus un lignanus saturoSus produktus;

noteikt AR un lignanu daudzumu PV un kontroles grupas dalibnieku uztura

un galvenos lignanu uztura avotus.

3. lIzpétit AR un lignanu metabolitus biologiskajos skidrumos PV un kontroles grupa:

noteikt AR metabolitus (DHPPA plazma; DHPPA un DHBA 12 stundu
dienas un 12 stundu nakts urina) un izveértét, kurS§ AR metabolits ir
vispiemérotakais, lai novertétu rudzu maizes un rudzu Skiedrvielu
daudzumu uztura;

novertet, vai pastav AR metabolitu (DHPPA plazma; DHPPA un DHBA 12
stundu dienas un 12 stundu nakts urina) diennakts kiné&tikas atskiribas PV un
kontroles grupas;

noteikt ENL plazma, 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina PV un

kontroles grupas un izvertét ta saistibu ar lignanu daudzumu uztura.

4. Izpetit pilngraudu rudzu maizes iesp&jamo protektivo iedarbibu, kavejot prieks-

dziedzera véza progreséSanu, analiz€jot PSA, dzimumhormonu koncentraciju un

apoptozes aktivitati priekSdziedzera véza un riska grupas pacientiem.

5. Noteikt D vitamina seruma koncentraciju, daudzumu uztura un uztura avotus abas

petijuma grupas un novertet D vitamina iesp&jamo saistibu ar PV risku.
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Darba novitate

Veikta uznemta uztura novertéSana PV pacientiem un viriesSiem PV riska vecuma
grupa, izmantojot divas metodes: gada uztura biezuma aptaujas anketu un 3 dienu
uztura dienasgramatu. Lidz Sim nav publicéti dati par vecaku cilvéku uzturu
Latvija.

Saistiba ar uzpemta uztura datiem analizéta AR un lignanu metabolitu
koncentracija plazma, 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina atseviski PV un
kontroles grupas dalibniekiem un izvertéts piemérotakais izmeklgjums plazma un urina,
kas biitu izmantojams ka biomarkieris pilngraudu maizes un skiedrvielu daudzumam
uztura. Nemot véra mums pieejamo informaciju, lidz §im nav publicéti dati par AR un
lignanu metabolitu koncentraciju 12 stundu dienas urina, ka ar1 nav pétiti AR metaboliti
PV pacientiem.

Petita pilngraudu rudzu maizes ietekme uz PV progreséSanu.

Izverteéta D vitamina koncentracija plazma un tas saistiba ar D vitamina
daudzumu uztura PV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem Latvija. Lidz §im

sadi dati nav publicéti.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Uzturs un vezis

Veézis nav miisdienu civilizacijas slimiba. Veézis ir aprakstits jau daudzus gadu
tukstoSus p.m.€. Ta 2698. g. p.m.€. Nei Ching senakaja Kinas medicinas traktata icklava
pirmos véza aprakstus reiz€ ar dazadam arstniecibas metodém — spiritualo,
medikamentozo un arT ieklaujot di€tas rekomendacijas [Ward, 2012]. Lidz zinatniskiem
petijumiem par uztura saistibu ar veézi pagaja ilgs laika periods. Pagajusa gadsimta
30. gados pétijumos ar laboratorijas dzivniekiem atklaja c€lonisko saistibu starp uzturu
un dazadu lokalizaciju véza veidoSanos un attistibu [ Tannenbaum, 1942a; Tannenbaum
1942b]. Pirmie epidemiologiskie p&tijumi, kas noradija, ka cilvéka uzturam, iesp&jams,
ir nozime v&za attistiba, paradijas dazus gadu desmitus velak. Pirma nozimigaka
konference ,,Uztura nozime véza attisttba” notika 1975. gada Amerikas Savienotajas
Valstis, apkopojot ta laika zinasanas un izpratni par di€tas saistibu ar vézi [Wynder,
1975]. Pirmais publicétais konsensus zinojums, ko veidoja starptautiski atzitu
zinatnieku grupa un kas balstits uz laba dizaina epidemiologiskiem un eksperimentaliem
pétijumiem, tika publicéts Amerikas Savienotajas Valstis 1982. gada [National Research
Council & Committee on Diet, Nutrition and Cancer, 1982]. Tas bija Nacionalas
Zinatnpu akadémijas (National Academy of Sciences (NAS)) atbalstits Nacionalas
Pétniecibas padomes zinojums par diétu un vézi, kura tika pausts uzskats, ka véza
incidenci neapSaubami ietekmé potenciali kontrol&jami argji faktori, tostarp arT uzturs.

Kops ta laika strauji attistijas petnieciba Saja joma: tika izveidota pétniecibas
baze eksperimentu veikSanai, notika pétfjumi ar dzivniekiem un epidemiologiskie
petijumi. Zinatnieki peta gan uztura tradicijas, gan atsevisku mikrouzturvielu un
makrouzturvielu (pamatuzturvielu) ietekmi uz atseviskiem véza veidiem. Epidemio-
logiskajos pétijumos péta atsevisku véza veidu incidences atSkiribas dazados regionos.
Migrantiem, mainot mitnes zemi ar zemu véza incidenci (Japana un citas §1 regiona
valstis tradicionali bijusi zema priekSdziedzera, kriits, endometrija vé€Za incidence) uz
zemi ar augstu véza incidenci (rietumvalstis), strauji pieaug véza incidence [World
Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research, 2007]. Sie novérojumi
norada uz apkart€jas vides un, 1pasi, uz uztura lomu véza attistiba. Uzturs spgj ietekmet

kancerogenézi dazadas tas attistibas stadijas. Sakotn&ja stadija Stna ir paklauta
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kancerogénu (tadu faktoru, kas spgj parveidot Siinas DNS) iedarbibai. Kancerogéni var
biit arT specifiski uztura faktori. Nakamaja — veicinasanas — stadija iespgjama spontana
remisija, ko sekmé augSanas inhibitori, tadi ka antioksidanti vai biologiski aktivas vielas
augos. Nemot veéra brivo radikalu lomu kancerogenéze, antioksidantiem ir nozimiga
loma vé&za attistibas kavésana [Zarins, 2009]. Antioksidanti tiek saukti par ,radikalu
keérgjiem” (quencher). P&c Barija Hollivela (Barry Halliwell) un DZona Gateridza (John
M.C. Gutteridge) definicijas, antioksidanti ir ,jebkura substance, kas, klatesot maza
koncentracija, ievérojami aizkaveé substratu oksidéSanu vai pasarga no tas”, un zinams,
ka endogénas aktivas skabekla formas piedalas kancerogenéze. [Tirzitis, 2007]. Daudzi
augu valsts produkti ir bagatigi antioksidantu avoti. Dazas uztura sastavdalas, ka,
pieméram, sojas izoflavoni, iedarbojas Iidzigi hormoniem, tapec var kavét
hormonatkarigu vézu veidoSanos. Citas uztura sastavdalas var kavét véza klinisko
manifestaciju. Un, kaut ari iesp&jams izdalit atseviSkas aktivas vielas no uztura
produktiem, tom&r nav skaidrs, vai tam tieSam biis tada pati aizsargajosa ietekme ka
partikas produktam kopuma, jo taja daudzas vielas darbojas sinergiski [Kiple, 2000].
Saistiba ar vézi uzturam ir labveéliga loma daudzos aspektos: véza prevencija,
labaka terapijas tolerance, uzlabots terapijas rezultats, labaka dzives kvalitate un lielaka
dzivildze. Cilvéka organismu molekulara Itment visvairak ietekm& gan ar uzturu, gan
elposanas procesa no apkartgjas vides uznemtas vielas [World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research, 2007], tapéc neapSaubama ir uztura potenciala
ietekme uz daudzu slimibu attistibas risku, ka ari slimibas norises smagumu. Uztura

ietekmes pétiSana ir nozimiga ari tik izplatitam véZa veidam ka priekSdziedzera vézis.

1.2. PriekSdziedzera vezis

PriekSdziedzera veéza izplatiba. PriekSdziedzera v&zis (PV) ir viens no
visbutiskakajiem virieSu naves c€loniem, ta izplatiba joprojam pieaug gan pasaulé, gan
Latvija. 2008. gada pasaulé diagnosticéti 899 000 jaunu PV gadijumu, kas ir 13,6% no
visam virieSu onkologiskajam slimibam [International Agency for Research on Cancer,
2008]. Péc Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) datiem, Latvija
priekSdziedzera vézis starp virieSu onkologiskajam slimibam 2011. gada ienémis pirmo
vietu incidences zina ar 984 jauniem diagnosticétiem gadijumiem [Slimibu profilakses

un kontroles centrs, 2012] un otro vietu aiz bronhu un plausu laundabigajiem audz&jiem
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mirstibas zina (2011. gada mirusi 372 viriesi) [Slimibu profilakses un kontroles centrs,
2012]. SPKC dati norada, ka 2011. gada PV veidoja 18,5% no saslimstibas ar visam
onkologiskajam slimibam virieSiem, uzskaité ar PV atradas 5583 virie$i, mirstiba bija
39,5 uz 100 000 viriesu, rékinot uz Latvijas standartpopulaciju [Slimibu profilakses un
kontroles centrs, 2012].

P&c skrininga testu atklaSanas devindesmito gadu sakuma vairakuma valstu,
ieskaitot Latviju, tika noveérots strauj$§ PV incidences pieaugums (1.1. attéls) [Kukulis,

2010].
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1.1. att. PriekSdziedzera véZa incidence un mirstiba Latvija 1980.-2009.9.
[Kukulis, 2010]

Analiz&jot pasaules populacijas vecuma standartiz€tos raditajus, PV mirstiba
Latvija saglabajas 20-21 uz 100 000 iedzivotaju, ienemot treSo vietu Eiropas konteksta

(1.2. attels) [Bosetti, 2011].
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1.2. att. Vecuma standartizéta (pasaules populacija) mirstiba no prieksdziedzera véza
33 Eiropas valstis 2005.—2008. g. [Bosetti, 2011]

PriekSdziedzera véZa izplatibas regionalas atSkiribas. Lai gan prieksdziedzera
véZa globala izplatiba ir loti augsta, tomér gan incidencei, gan prevalencei un mirstibai
pastav izteiktas regionalas atSkiribas. Gandriz tris ceturtdalas PV gadijumu registré
attistitajas valstis. Incidences raditaji pasaulé vari¢, atSkiribas sasniedz pat 25 reizes,
sasniedzot visaugstakos raditajus Australija/Jaunzélande, Rietumeiropa, Ziemeleiropa
un Ziemelamerika. Dalgji tas skaidrojams ar plasu priekSdziedzera specifiska antigéna
(PSA) un tam sekojoSu priekSdziedzera biopsijas lietoSanu. Viszemaka vecuma
standartizéta incidence ir Dienvidazija un Centralaja Azija [International Agency for
Research on Cancer, 2008]. Mirstibas raditaji pasaul€ atSkiras mazak, tomér atskiriba ir
desmitkartiga. Visaugstaka mirstiba ir melnadaino populacija, vidéja — Eiropa un

viszemaka — Azija (1.3. attéls) [International Agency for Research on Cancer, 2008].
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1.3. att. Vecuma standartizétie raditaji (pasaule) — incidence un mirstiba —
uz 100 000 iedzivotaju. GLOBOCAN 2008 Starptautiska
Véia izpetes agentiira, Véza informacijas nodala
[International Agency for Research on Cancer, 2008]

Izteikti atSkirigie incidences un mirstibas raditaji dazados pasaules regionos un
riska parmainas migracijas rezultata (PV risks picaug, cilvékiem migréjot no valstim ar
zemu incidenci uz valstim ar augstu PV incidenci) norada, ka PV etiologija liela loma ir
apkartgjas vides un dzivesveida faktoriem, ieskaitot uztura faktorus [Lichtenstein, 2000;
World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research, 2007;
Lee, 2007; Rastogi, 2008]. Tradicionala diéta Japana un Kina ir balstita vairak uz augu

valsts produktiem, satur daudz graudaugu un paksaugu. Taukskabes $aja uztura parsvara
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ir nepiesatinatas. ,,Azijas diéta” satur daudz biologiski aktivu vielu, tostarp
fitoestrogénus. Savukart par t.s. Rietumu di€tu tiek uzskatiti uztura paradumi, ko nosaka
industrializéts uzturs, kas radas Amerikas Savienotajas Valstis (ASV), vélak to saka
lietot Eiropa, ka art baltadaino populacija Dienvidafrika, Australija, Jaunze€landg, un ta
joprojam izplatas visa pasaulé. Siem uztura paradumiem raksturigs augsts energijas
blivums (attieciba: kcal/@diena masa), daudz riipnieciski parstradatu &dienu, daudz galas
un piena produktu, daudz produktu ar augstu tauku un cukura daudzumu, graudaugu
produkti no rafinétiem miltiem, ka arT mazaks graudaugu, saknaugu, citu darzenu un
auglu daudzums. Rietumu digéta ir maz fitoestrogénu un citu biologiski aktivo
savienojumu [World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research,
2007].

PriekSdziedzera véza prevencijas aspekti. Ir konstatéti tris visparzinami PV
riska faktori: vecums, etniska izcelsme un hereditari faktori [Heidenreich, 2011]. PV
incidences un mirstibas geografiskas atskiribas, ka ari migracijas pétijumi norada uz
eksogéno faktoru ietekmi uz PV risku. Eksogénie faktori ietver dzivesveidu (fiziska
aktivitate, sme&kesana), alkohola lietoSanu, ultravioleta starojuma ekspoziciju, seksualo
uzvedibu, apkartgjas vides ietekmi, ka arT uzturu. Ir dati, ka mingtie eksogénie faktori
var ietekm@t t.s. latenta PV progresésanu par kliniski manifestu PV [Heidenreich, 2011].

PV ir piemé&rots prevencijai vairaku apsvérumu dgl:

1) augsta slimibas prevalence [International Agency for Research on Cancer,
2008];

2) PV ir hormonatkarigs audzgjs, to var ietekmét gan ar farmakologiskam, gan
uztura aktivajam vielam,;

3) PV var bt dazada kliniska norise — gan agresiva gaita, gan ari nereti tas ir
1éni progresgjoss audzgjs ar ilgstosu latentu periodu. Ir japaiet videji 10 gadiem, lai no
histologiska prekursora (prieksdziedzera intraepiteliala neoplazija) izveidotos invazivs
audzgjs, kura kliniskas izpausmes paradas vél 3—4 gadus vélak. Vecakiem virieSiem, kas
mirusi dazadu célongu dgl, autopsija 60—70% gadijumu histologiski atrod véza Stinas
prieksdziedzeri, kuras nav progres€jusas [Heidenreich, 2011]. PV patogenéze sakas
3040 gadu vecuma un sniedz iespgjas preventiviem pasakumiem;

4) PSA ir labs seruma markieris slimibas kliniskai monitoré$anai [Arlen,
2008];

5) pieejams histologiskais prekursors: priekSdziedzera intraepiteliala neoplazija

[Moore, 2005].
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Pat mérena slimibas kavéSana var bitiski ietekm&t pacientu dzives kvalitati.
Viens no bitiskakajiem véza risku ietekm&oSiem lidzekliem ir hemoprevencija, ko
definé ka specifisku vielu lietoSanu, lai blok&tu vai kavétu kancerogenézi [Syed, 2007].
Hemoprevencija izmanto gan medikamentus, gan uztura faktorus, kas var biit gan
partikas produkti, gan biologiski aktivi savienojumi uztura. Uztura faktoriem var bt
nozime gan primaraja, gan sekundaraja PV prevencija. Primaras prevencijas mérkis ir
pasargat veselus cilvékus no onkologisku slimibu attistibas, sekundaras prevencijas
meérkis — ietekmét specifiskus riska faktorus augsta riska populacija (pieméram,
mérktiecigas izmainas uztura) [Blackburn, 2010].

PriekSdziedzera veézis un dzimumhormoni. Estrogénu loma saistitba ar PV
ir pretruniga. Estrogéniem ir liela nozime PV attistiba, un tie tiek ari izmantoti
PV terapija. VirieSiem estrogéni produc€jas aromatazes iedarbiba no androg€niem
galvenokart sekliniekos, virsnieru garoza un periferajos audos.

Estrogéni ir iesaistiti enterohepatiskaja cirkulacija, tapec uzturs, 1pasi tauki un
Skiedrvielas, ievérojami ietekm€é estrogénu sadalijumu un koncentraciju organisma.
Enterohepatiskas cirkulacijas mehanisms ir $ads: endogénajiem estrogéniem nonakot
aknas, 50% tiek izvaditi ar zulti konjugéta forma (parsvara konjugéti ar glikuronskabi
un nelielos daudzumos ar sulfatiem). Zarnas hidrolizes rezultata glikuronskabe un
sulfatu grupas tiek atdalitas. Tad brivie estrogéni absorbgjas, bet uzreiz zarnas
mukozajas $tunas atkal savienojas ar glikuronskabi un pa vartu vénu nonak aknas.
Neliela dala estrogénu nonak vartu véna briva forma. Dala estrogénu caur aknu vénu
nonak asinsrité, un dala — Zzultscelos. Visa cirkulacija ilgst apméram seSas stundas
[Adlercreutz, 2010].

Estrogéni virieSiem modulé brivo androgénu Iimeni plazma, paaugstinot
dzimumhormonu saisto$o globulinu (SHBG), un, iedarbojoties uz hipotalamu, mazina
testosterona sint€zi. Ir identific€tas divas galvenas estrogénu receptoru (ER) izoformas:
ERa un ERpB [Cornwell, 2004]. Lai gan abu veidu receptori var but lokalizeti viena
Suna, tomér ERa vairak lokalizéti dzemdes, sirds, nieru, aknu audos, bet ER — vairak
olnicu, plau$u, kunga un zarnu trakta, centralas nervu sistémas un hematopoétiskaja
sisttma [Moutsatsou, 2007]. 1.4. att€ls atspogulo estrogénu un androgénu ietekmi uz
priekSdziedzera Stinam. PriekSdziedzerm ERa parsvara lokaliz€ti stromas §tinas, bet ERf3
vairak lokalizeti epitélija. Ir noradijumi, ka ERa aktivacija veicina proliferaciju,
savukart ERP aktivacija — apoptozi. ledarbojoties uz aromatazi stroma, var veicinat

prieksdziedzera $tnu apoptozi [Ho, 2011].
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sinam [Ho, 2011]
50R — 5a reduktaze; DHT — dihidrotestosterons; ER — estrogénu receptors

Estrogénus izmanto PV terapija, tie ar atgriezeniskas saites mehanismu
nodro$ina kastraciju, jo kavé hipotalama-hipofizes ass funkcijas un mazina luteinize-
josa hormona (LH) atbrivoSanos, ka rezultata mazinas testikulara testosterona
producésana un PV palielinaSanas. Taja pasa laika estrogéni ir saistiti ar labdabigas
prieksdziedzera hiperplazijas (LPH) un PV attistibu. Tomér zinams, ka japanu virieSiem,
kas uztura lieto daudz sojas produktu, priekSdziedzera masa ir mazaka neka tada paSa
vecuma rietumvalstu virieSiem. Tapéc var teikt, ka estrogéniem saistiba ar
priekSdziedzera slimibam ir divéjada — gan protektiva, gan slimibu veicinosa — loma
[Adlercreutz, 2002].

PV saistiba ar androgéniem ir kompleksa. Priek§dziedzeris ir no androgé€niem
atkarigs organs, kura ir daudz androg€nu receptoru. Ja virietis ir kastréts pirms
pubertates, tad PV neattistas. Tapat ka normalu priekSdziedzera Stnu, PV S§inu
proliferacija ir atkariga no androgéniem, tapéc PV ir atzits par androgénu atkarigu
malignitati [Grossmann, 2012]. Tapéc PV gan medikamentozas, gan kirurgiskas
arst€Sanas mérkis ir mazinat androgénu Itmeni. Ar laiku véza Siinas var klut neatkarigas
no androgé€niem un proliferét bez androgénu iedarbibas. Androgénu loma kancero-
genéz€ Vel nav izzinata — nav skaidribas, vai tie inici€ PV veidoSanos. Androgénu

deprivacijas terapija, ko izmanto PV terapija, paaugstina cukura diabéta (CD) risku
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[Grossmann, 2011], bet dzivildzes prognozes ir labas [Grossmann, 2012]. Abu faktoru —
metabolo parmainu un cirkul§joSo androgénu parmainu — mijiedarbiba ietekmé
priek$dziedzera biologiju. Nav iegiti dati par PV saistibu ar seruma testosterona Ilimeni

[Roddam, 2008].

1.3. Ar uzturu saistitie priekSdziedzera veza attistibu

ietekméjosie faktori

1.3.1. Fitoestrogeni

Fitoestrogénu definicija. Fitoestrogénus defing ka jebkuru augu valsts substanci
vai metabolitu, kas izraisa biologisku atbildes reakciju mugurkaulniekam un var imitét
vai mainit endogéna estrogéna darbibu, turklat pastav strukturala lidziba ar ziditaju
estrogénu — 17B-estradiolu [Knight, 1996]. Cita fitoestrogénu definicija par
fitoestrogéniem dévé nesteroidus polifenolu klases augu metabolitus, kas izraisa
biologisku atbildes reakciju un var imitét vai mainit endogéno estrogénu darbibu, biezi
saistoties ar estrogénu receptoriem [Committee on Toxicity of Chemicals in Food,
Consumer Products and the Environment, 2003].

Fitoestrogénu struktira un klasifikacija. Visu fitoestrogénu molekulas ir
bifenola fragments, tapec tie ir strukturali 1idzigi 17p-estradiolam, kas ir doming&joSais
estrogéns organisma (1.5. attéls) [de Kleijn, 2001].

Salidzinajuma ar endog€najiem estrogéniem fitoestrogéni ar ER saistas zemas
koncentracijas. Fitoestrogénu kimiska struktiira nosaka to afinitati, selektivitati un
efektivitati saistibai ar ER, kas parsvara lokalizéti Stinas kodola. Tapéc ar1 dazadiem
fitoestrogéniem var novérot dazadus kliniskos efektus. Estradiolam ir vienada afinitate

uz ERa un ER, bet fitoestrogéni vairak saistas ar ERB [Moutsatsou, 2007].
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1.5. att. Fitoestrogénu un endogeéna estradiola kimiska struktiira
[de Kleijn, 2001]

Galvenas fitoestrogénu klases ir izoflavoni, kumestani un lignani. Nozimigakie
izoflavoni ir genisteins, daidzeins un to prekursori — formononetins un biohanins A.
Augos izoflavoni atrodas konjugéti glikozidu veida. Cilveéka organisma enzimatisku
procesu rezultata tie tiek hidrolizeti, un zarnu mikrofloras iedarbiba veidojas aktivie
aglikoni. Ekvoli zarnu mikrofloras iedarbiba veidojas no daidzeina. Nozimigakie
izoflavonu avoti uztura ir sojas pupinas un citi paksaugi [Cornwell, 2004; Moutsatsou,
2007]. Nozimigakais kumestans ir kumesterols, kura galvenie avoti uztura ir pakSaugi.
Visizteiktaka estrogéna darbiba ir genisteinam, ekvolam un kumestolam. Lignanu
estrogéna aktivitate ir mazaka, tomér Ziemeleiropas populacija tie ir galvenais
fitoestrogénu avots [Boker, 2002; Moutsatsou 2007; Cotterchio, 2008; Carmichael,
2011; Zamora-Ros, 2012], jo daudz tiek lietoti lignanu saturo$i produkti, ka, pieméram,
pilngraudu produkti. Tapéc Saja darba galvena uzmaniba ir pieversta lignanu ietekmes

pétiSanai.
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Fitoestrogénu iedarbiba. Augu valsts produktu sp&ju radit estrogénu ietekmi
pirmoreiz novéroja 1940. gada, kad aitam, kas €da daudz sarkana abolina (kas satur
daudz fitoestrogénu), radas fertilitates problémas [Bennets, 1946]. Cilvékiem S$ada
iedarbiba nav novérota. Azijas valstis, kur lieto fitoestrogéniem bagatu uzturu,
cilvékiem nav novérota negativa ietekme uz reproduktivo sistému, un epidemiologiskie
pétljumi apstiprina fitoestrogénu lietoSanas pozitivo ietekmi [Moutsatsou, 2007].
Fitoestrogénu labvéliga iedarbiba pétita saistiba ar vézi, sirds un asinsvadu slimibam,
osteoporozi, virieSu neauglibu, aptaukosanos, 2. tipa cukura diabétu (CD) un
menopauzes simptomiem. Zinams, ka So slimiba incidence daudz zemaka ir tadas
valstis ka Japana, kur uztura lieto daudz fitoestrogénu [Kuhnle, 2008a].

Ta ka fitoestrogéni darbojas gan ka receptoru agonisti, gan antagonisti, tos ar1
uzskata par selektiviem estrogénu receptoru modulatoriem (SERM) [Cornwell, 2004;
Virk-Baker, 2010;]. Sis vielas daZos audos (kriits dziedzeris, dzemde) darbojas ka
estrogé€nu antagonisti, bet citos (kauli, smadzenes, sirds un asinsvadu $iinas) — ka
estrogénu agonisti. Tapec ar tam var€tu mazinat postmenopauzes osteoporozes un
kardiovaskularo slimibu risku, nepalielinot kriits dziedzeru un dzemdes vé&za risku
[Moutsatsou, 2007].

Ir pétita Sada fitoestrogénu iedarbiba un prieksrocibas véza terapija [Virk-Baker,
2010]:

1) iekaisuma kavésana;

2) angiogenézes kavesana;

3) metastazeSanas kavesana;

4) staru terapijas efektivitates palielinasana;

5) rezistences pret pretvéza medikamentiem mazinasana;

6) nav blakusiedarbibas, pat lietojot lielas devas;

7) vézarecidivu un véza pacientu mirstibas mazinasana.

Fitoestrogeéni un priekSdziedzera vezis. Noradijjumi par fitoestrogénu
iesp&jamo preventivo ietekmi, mazinot véza, ipasi hormonatkarigu véza veidu, risku,
paradijas 20. gs. 80. gadu sakuma Setchell and Adlercreutz publikacijas [Setchell, 1980].
Kops ta laika turpinas pétijumi par fitoestrogénu ietekmi uz dzimumhormonu atkarigu
audz&ju (ipasi krits un prieksdziedzera veéza) attistibu. Aprakstiti $adi mehanismi, ar
kuru palidzibu fitoestrogéni var kavét PV attistibu [Kuhnle, 2008b; Virk-Baker, 2010;
Schmid, 2011]:
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1) antiestrogénais efekts, darbojoties uz estrogénu receptoriem;

2) kavé dzimumhormonu receptoru ekspresiju;

3) paaugstina SHBG limeni, ka rezultata pazeminas androgénu (galvenokart
briva testosterona) limenis;

4) negativas atpakalsaistes mehanisms uz gonadotropinu un nozimigu steroidu
biosintézes enzimu kavéSana (17B-hidrosteroidu dehidrogenaze, 5a-
reduktaze);

5) testosterona intraprostatiska metabolisma kavéSana, ko nodroSina 5a-
reduktazes kaveésana;

6) kaveé PV augsanu, iedarbojoties uz augsanas faktoriem;

7) nomacot tirozinkinazi un topoizomerazi, samazina DNS sintézi;

8) antioksidativa darbiba, ka rezultata samazinas brivo radikalu ietekme;

9) veicina PV $iinu apoptozi;

10) kave neoangiogenézi un metastazésanos;

11) citohroma P450 aktivacijas kavéSana,

12) ietekm@ genus, kas iesaistiti audz&ja progreséSanas procesa.

Sojas produkti. Sojas produkti satur daudz biologiski aktivu vielu, bet par
visefektivako tiek atziti fitoestrogéni — izoflavoni (daidzeins un genisteins). Azijas
valstis daudz tiek lietoti sojas produkti un PV incidence ir mazaka. Metaanalize rada, ka
sojas produktu lietoSana ir negativi saistita ar PV risku Azijas valstis, bet saistibas nav
rietumvalstis [Jian, 2009]. Skaidrojums varétu bit saistits ar to, ka rietumvalstis
patérétas sojas daudzums ir par mazu, lai sasniegtu protektivu iedarbibu. Turklat sojas
produkti ir dala no Austrumu tradicionalas di€tas, un, iesp&jams, ietekme ir ari
atSkirigdm zarnu bakterijam un to aktivitatei, metaboliz€jot izoflavonus. Savukart
rietumvalstis uzturs, kas satur daudz galas un maz darzenu, nodroSina atskirigu zarnu
mikrofloru un lidz ar to ari neefektivaku izoflavonu metabolizaciju un tap€c ari
biologisko ietekmi [Cheetham, 2011]. Sojas lietoSana saistita ari ar mazaku mirstibu no

PV [Schmid, 2011].

1.3.2. Lignani

Lignanu struktiira. Lignani ir biologiski aktivi augu valsts fenoli, kam nav
energétiskas vertibas [Peterson, 2010]. Lignani augu valsts produktos atrodas parsvara

glikozidu veida (1.5. attéls). Lignanu loma augu valsti ir piedaliSanas augu aizsardzibas

26



procesos (darbojoties ka antioksidantiem, biocidiem), nodrosSinot aizsardzibu pret
slimtbam un kaitekliem un, iesp&ams, piedaloties augu augSanas procesu kontrole
[Saleem, 2005].

Tiek uzskatits, ka augu valsts lignaniem nepiemit hormonala aktivitate, toties
tada piemit to metabolitiem, t.s. enterolignaniem - enterolaktonam (ENL) un
enterodiolam (END), kuru struktiira ir lidziga estrogénu struktiirai. Pastav ievérojamas
atSkiribas starp individiem lignanu metabolisma (enterolignanu veidoSanas procesa) un
biopieejamiba.

Lignani uztura produktos. Lignani sastopami parsvara augu valsts produktos.
Tie noteikti loti plasa produktu klasta, ko lieto rietumvalstis. Analiz§jot augu valsts
produktus, lignanus var noteikt 95-100% augu valsts produktu [Milder, 2005;
Thompson, 2006]. P&tot biezak lietotos €dienus un produktus Lielbritanija un Kanada,
atzits, ka lignani bijusi visnozimigakie fitoestrogéni lielakaja dala produktu (iznemot
partikas produktus, kas satur soju) [Thompson, 2006; Kuhnle, 2008a]. Sakotng&ji
pienéma, ka vienigie enterolignanu prekursori ir sekoizolaricirezinols (SECO) un
matairezinols (MAT). Produktos tika noteikti tikai SECO un MAT, un Sie dati ieklauti
fitoestrogénu datubazés [Horn-Ross, 2000a; Boker, 2002; Valsta, 2003]. Vélakos gados,
kad kluva zinami citi enterolignanu prekursori, tika veidotas jaunas lignanu datubazes,
ieklaujot ari laricirezinolu (LAR) un pinorezinolu (PIN) [Milder, 2005; Thompson,
2006] un turpmak pat seSus lignanus, ieskaitot siringarezinolu (SYR) un mediorezinolu
(MED) [Moreno-Franco, 2011]. Lignanu daudzums augu valsts produktos varié no
0 lidz 300000 pg/100 g. Nemot vera cetru lignanu verttbu summu, kopgja
lignanu koncentracija lielakaja dala produktu parsvara neparsniedz 2000 pg/100 g
[Peterson, 2010]. Izpémums ir linséklas (301 129 pg/100 g) un ari sezama séklas
(29 331 pg/100 g), kas satur lignanus ievérojami augstaka koncentracija neka citi augi
[Milder, 2005]. Lignani véra nemamos daudzumos ir ari citas séklas (lignani parsvara
lokalizéti séklu apvalkos). Lignanu koncentracija graudaugos ir no 7 lidz 764 ng/100 g.
Nozimigakie lignanu avoti ir pilngraudu produkti, jo lignani parsvara lokalizéti grauda
apvalka — klijas dala. Daudz lignanu ir rudzos, miezos, grikos, auzu parslas, kviesos,
paksSaugos, riekstos. Mazakos daudzumos lignani sastopami auglos, ogas un darzenos,
pieméram, vinogas, kivi, citronos, apelsinos, zemengs. Ipasi daudz lignanu (185—
232 png/100 g) satur krustziezu dzimtas darzeni (galvinkaposti, ziedkaposti, raceni, kali,
redisi). Lignanus satur arT dz€rieni: sarkanvins (91 pug/100 g), t&ja, kafija [Milder, 2005;
Thompson, 2006]. 1.1. tabula paradits lignanu daudzums dazados produktos.
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Lignanu daudzums produktos (ug/100 g, dzérienos — ug/100 ml)
Niderlandes lignanu datu baze [Milder, 2005]

1.1. tabula

Uztura produkts LAR PIN SECO MAT Kopa
Seklas un rieksti
Lins€klas 3041 3324 184 219 553 301 129
Sezama seklas 9470 | 29331 66 481 39 348
Indijas rieksti 496 0 133 0 629
Zemesrieksti 10 0 0 0 10
Graudaugi
Pilngraudu maize ar linseéklam 220 383 11 845 26 12 474
Rudzu maize 122 172 13 14 320
KvieSu maize 38 28 17 0 83
Vartti baltie risi 7 0 0 0 7
Saknaugi, citi darzeni un pakSaugi
Lapu kaposti 559 1691 19 12 2321
Ziedkaposti 124 58 4 0 185
Kiploki 286 200 50 0 536
Sipoli 19 0 18 0 36
Burkani 60 19 93 0 171
Gurki 59 1 8 0 67
Konservétas briinas pupas 13 3 10 0 26
Augli
Zemenes 117 212 5 0 334
Plimes 4 74 4 0 82
Aboli 1 0 0 0 1
Gaisas rozines 153 0 9 19 181
Tauki
Olivella, nerafinéta, auksti spiesta 4 243 0 0 248
Rafinéta olivella 5 101 0 0 106
Saulespuku ella 0 0 0 0 0
Margarins 7 0 32 0 39
Citi produkti
Tomatu pasta 107 70 9 0 187
Sokolade 20 23 0 0 44
Dzeérieni
Sarkanvins 15,9 6,3 61,3 7,8 91,3
Baltvins (Francijas) 11,9 3 7,6 3 25,5
Alus (Heineken) 9 21,7 1 0 31,6
Melna t&ja, Ceilonas 30,4 40,6 5 1,1 77,1
Kafija 9 0,4 94 0 18,7
Apelsinu sula 7 75 2,7 0 17,2
Kola 0 0 0 0 0

SECO - sekoiziolaricirezinols, MAT — matairezinols, LAR — laricirezinols, PIN — pinorezinols,

MED - mediorezinols, SYR - siringarezinols
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Atsevisku lignanu saturs atSkiras ari dazados produktos. Domingjosais lignans
lins€klas un graudaugos ir SECO, saknaugos, citos darzenos un auglos — LAR un PIN
[Milder, 2005].

Lignanu daudzums produktos varié atkariba no daudziem faktoriem: augu
Skirnes, augSanas apstakliem, novakSanas sezonas, geografiskajiem faktoriem, par-
strades veida. Lignanu daudzuma variacijas koeficients ir 33% [Kuhnle, 2008a].

Atskiriba no augu valsts produktiem lignanu gandriz nav dzivnieku valsts
produktos. Loti nelielos daudzumos dzivnieku valsts produktos (parsvara piena
produktos) ir enterolignani (ENL un END), kas rodas dzivnieku zarna trakta bakteriju
iedarbiba (vidgji 6 pg/100 g), ka arT neizmainiti lignani (arT vid€ji 6 pg/100 g).
Ir noteikts lignanu un enterolignanu daudzums piena produktos, olas, gala un zivis
[Kuhnle, 2008a].

Par produktu parstrades ietekmi uz lignanu daudzumu nav daudz datu. Zinams,
ka, varot produktus, ievérojami mazinas lignanu daudzums, jo lignani no produkta
nonak tdeni, kura tiek gatavots &diens [Thompson, 2006]. Savukart termiska apstrade
bez tidens (cepSana, mikrovilpu krasns) lignanu daudzumu mazina tikai nedaudz, §is
vielas gatavoSanas laika saglabajas stabilas|[Milder, 2005]. 1zzavgjot produktus, lignanu
daudzums palielinas, jo mazinas Gdens daudzums produkta. MizoSana mazina lignanu
daudzumu saknaugos, citos darzenos un auglos [Kuhnle, 2008a]. Seklu parstrade butiski
nemaina lignanu daudzumu [Strandas, 2008]. Lignanus produktos nosaka ar gazu
hromatografijas-masspektroskopijas metodi [Penalvo, 2005a; Milder, 2004].

Lignanu daudzums un avoti uztura. Lignanu daudzumu uztura dazadu valstu
iedzivotajiem ir sarezgiti izvertét, jo dazados pétijumos izmantots atSkirigs lignanu
veidu skaits, un lignanu datu bazes tika pilnveidotas pakapeniski. Sakotngji p&tijumos,
novértgjot uznemto lignanu daudzumu, né€ma veéra tikai divus lignanus — SECO un
MAT, jo tie bija vienigie identific€tie lignani un nebija zinams par citu lignanu esamibu
[de Kleijn, 2001; Boker, 2002; Kilkkinen, 2003a; Valsta, 2003]. Ari daudzos jaunakajos
pétijumos tiek izmantoti tikai SECO un MAT, jo izveidota loti plaSa So lignanu
datubaze, kas ietver 500 produktu un &dienu [Kuhnle, 2008a; Carmichael, 2011].
So pétijumu rezultati radija, ka uznemto lignanu daudzums ir 150-578 pg/d (mediana).
Ja uzpemto lignanu daudzums tiek novertéts, nemot vera Cetrus lignanus (SECO, MAT,
PIN, LAR), tad tas ir no 857 Iidz 1258 ug/d [Milder, 2005]. Savukart, ieskaitot seSus
lignanus (SECO, MAT, PIN, LAR, SYR, MED) [Milder, 2005; Touillaud, 2007;
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Cotterchio, 2008; Nurmi, 2010; Zamora-Ros, 2012], uznpemto lignanu mediana ir no
1632 Iidz 3045 pg/d [Hedelin, 2006; 2008].
Dazadas valstis lignanu uztura avoti ievérojami atskiras:
e Zviedrija virieSiem — rudzu maize (39%) un linséklas (36%) [Hedelin,
2006];
e Somija virieSiem — rudzu miltu produkti, ogas, kafija, saknaugi (47%)
[Nurmi, 2010];
e Niderlandé — dzerieni (37%), no tiem t€ja un kafija (30%), darzeni (24%)
[Milder, 2005];
e Francija sievietem — augli un darzeni (66%) [Touillaud, 2007];
e Amerikas Savienotajas Valstis sieviettm pirms dzemdibam — augli un
darzeni (69%) [Carmichael, 2011]; postmenopauzé — apelsinu sula un kafija
(40%) [Horn-Ross, 2000a; b];
e Kanada sievietem — lins€klas (88%) [Cotterchio , 2008];
e  Vidusjuras valstis — augli (31%), darzeni (26%) un vins (8%) [Zamora-Ros,
2012];
e Eiropas valstis, kas neietilpst Vidusjiras regiona, — darzeni (23%) un

graudaugi (20%) [Zamora-Ros, 2012].

Lignanu metabolisms

Lignanu metabolisms gremoSanas trakta augs$eja dala. Augu lignanus cilveks
uznem ar uzturu. Tadiem procesiem gremoSanas trakta augs€ja dala ka &diena
koslasanai, siekalu iedarbibai, kimiskai hidrolizei kungi, mukozo $tinu fermentativajai
aktivitatei, iesp&ams, ir ietekme uz lignanu biopieejamibu, bet So procesu biitis-
kuma pakape nav lidz galam noskaidrota [Clavel, 2006a; b]. Baktérijam mutes dobuma
nevar bt liela nozime, jo uzturs tur atrodas islaicigi, kunga vide nav piemérota
bakteriju kolonizacijai. Lignanu glikozidi no tievajam zarnam neuzsiicas vai uzsiicas
slikti, jo tiem ir hidrofoba struktiira, un, ta ka tie ir B glikozidi, tos slikti hidrolizé
cilveka enzimi, bet efektivi — bakteriju enzimi. Tomér nelielos daudzumos lignani
uzsiicas no zarnu trakta neizmainita veida, un tos var noteikt urina. C&lonis, iesp&jams,
ir nepietickama zarnu bakteriju kapacitate vai parak liels lignanu daudzums uztura

[Clavel, 20064a].
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Metabolisma procesi zarnu baktériju iedarbiba. Lignani tieck metaboliz&ti
resnas zarnas proksimalaja dala par END un ENL zarnu mikrofloras iedarbiba. Ilgu
laiku bija zinami tikai divi enterolignanu prekursori: SECO un MAT. Tagad ir
identificéti daudzi citi lignani: PIN, LAR, mediorezinols (MED), siringarezinols (SYR),
7-hidroksimatairezinols (HMR), sezamins. Zarnu bakterijas producé katalitiskos
enzimus, un tam ir izskirosa loma lignanu metabolisma. Zarnas notiek enzimatiska augu
lignanu parvérSsanas par ENL un END. Lai no uztura lignaniem veidotos enterolignani,
zarnu bakterijas kataliz€ secigas reakcijas: glikolizi (glikozidazes atdala glikozes dalu
un atbrivo biologiski aktivus aglikonus), demetiléSanu, dehidrogenésanu, dehidro-
ksilésanu [Clavel, 2006a]. Pinorezinols (PIN) tiek parvérsts par laricirezinolu (LAR),
kas talak tiek metabolizéts par sekoizolaricirezinolu (SECO) un matairezinolu (MAT),
kas attiecigi tiek parveérsts par ENL un END. END tiek oksidéts par ENL.
(1.6. attels) [Clavel, 2006b].
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1.6. att. Enterolaktona veidoSanas no dazadiem augu lignaniem.
Cilveka zarnu bakteriju katalizetas reakcijas: 1 - reduceSana; 2 - glikolize;
3 - demetilesana; 4 - dehidroksiléSana; 5 — dehidrogenéSana. [Clavel, 2006b]

Lai zarna sekmigi noritétu lignanu parveidoSanas, nepiecieSsama funkcionali
atbilstoSa anaeroba mikroflora katra metabolisma k&des posma (1.6. att.). Doming&josa
loma ir Lactobacilli, Bacteroides un bifidobaktérijam. Lignanu metabolismam
nepieciesamas bakterijas ir normalas zarnu mikrofloras sastava. Jadoma, ka individualas
atSkiribas enterolignanu veidoSanas procesa nosaka ari lignanus parveidojoso bakteriju

daudzums zarnu satura [Clavel, 2006a].
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Visi lignani nekad neparveidojas 100%. MAT metaboliz&jas tieSi par ENL.
In vitro fekalas mikrofloras metabolisma sistéma konstatétas dazadas lignanu
parveidoSanas pakapes 24 stundu laika. LAR parveidojas pilniba, citi lignani tikai
dalgji: MAT 62%; SECO 72%; PIN 55%; SYR 4% [Heinonen, 2001].

Enterolignanu uzsiikS§anas un Koncentracija asinis. Kad zarnu baktériju
iedarbiba izveidojusies enterolignani (ENL un END), tie parvar zarnu barjeru.
Enterocitos enterolignani tiek absorbéti, konjuggti ar glikuronidiem un tad izvaditi lauka
(in vitro pétijumi ar cilvéka zarnu $tnu kultiram) [Jansen, 2005]. Neliela dala lignanu
tieck atri absorb&i un nonak asinsrité vienas stundas laika [Penalvo, 2005b].
Konjuggsana un ekskrécija asinis notiek 8—10 stundu laika [Kuijsten, 2005a], ENL tiek
metabolizéts un izvadits atrak neka END [Clavel, 2006a], ENL koncentracija ir 5-10
reizu augstaka par END koncentraciju.

Plazma var noteikt gan neizmainitus lignanus, gan to metabolitus. Vidgja
enterolignanu koncentracija (ENL plus END) asinis cilvékam ar ierasto ikdienas uzturu
ir no 10 lidz 270 nmol/L [Lampe, 2003; Stattin, 2004; Hedelin, 2006]. Sievietém
enterolignanu koncentracija plazma ir augstaka, un tos var noteikt atrak (atraks
metabolisms) [Kuijsten, 2005a].

Enterolignanu koncentraciju plazma nosaka daudzi faktori [Kilkkinen, 2001;
Kuijsten, 2005b; Adlercreutz, 2007; 2010]:

1) lignanu daudzums un veids uztura;

2) lignanu parveidoSanas % par enterolignaniem;

3) produkta veids uztura (pieméram, maltam linséklam ir augstaka biopie-
ejamiba neka veselam seklam);

4) zarnu mikroflora, ko ietekmé:

* individualas atSkiribas enterolignanus producgjoso bakteriju daudzuma;

= antibiotiku lietoSana, kas iznicina bakt€rijas, kuras ir atbildigas par
enterolignanu veidoSanos zarnas. Normalas zarnu mikrofloras atjau-
noSana ilgst Iidz pat 1 gadam;

5) zarnu slimibas, zarnu rezekcija, zarnu motilitate, kunga pH, mucina, zults
sekrécija, zarnu tranzita laiks.

6) tauki uztura mazina un Skiedrvielas paliclina ENL veidoSanos ar nosaci-
jumu, ja ir normala zarnu mikroflora.

7) sméekesana un aptaukosanas mazina ENL Iimeni plazma.
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Lignanu enterohepatiska cirkulacija un uzkraSanas audos. Enterolignani,
tapat ka endogenie estrogéni, ar1 iesaistas enterohepatiskaja cirkulacija vai tiek izvaditi
ar urinu. Pirms nonaksanas cirkulacija enterolignani un lignani (aglikoni) tiek konjugéti
ar glikuronskabi un mazaka méra ar s€rskabi zarnu mukozajas Siinas vai aknas
[Kuijsten, 2005a]. Talak tie iesaistas enterohepatiskaja recirkulacija vai tiek eliminéti ar
zulti vai urinu [Jan, 2009].

Lignanu metaboliti uzkrajas audos. Augsta koncentracija — aknu audos, zarnas
(parsvara caecum), nierés un dzemdg. Lignani ir noteikti ar1 ejakulata, priekSdziedzera
audos, kriits dziedzera audos, aspiratad no kriits dziedzera, mates piena, nabassaites
plazma, augla tideni [Lampe, 2003]. Priek$dziedzera audos enterolignanu koncentracija
bija 2-3 reizes augstaka neka plazma. Ir pétijumi, kas norada, ka lignanu uzkraSanas
audos var veicinat lignanu protektivo ietekmi — iedarbibu uz audz&ja nekrozes faktora a
(TNFa) producésanu, steroidus metaboliz€joso enzimu kavésanu [Adlercreutz, 2007].

Lignanu ekskrécija. Lignani parsvara tiek izdaliti ar urinu, bet neliela
daudzuma ar7 ar féc€ém. ENL eliminacijas pusperiods ir 12,6 stundas. Urina var noteikt
gan neizmainitu lignanus, gan to metabolitus. Tapat ka plazma, urina ENL koncentracija
ir augstaka (100-5000 nmol/d) neka END koncentracija (10-1000 nmol/d). ENL
koncentracija urina korele ar ENL koncentraciju plazma. Urina konstaté 40% no ar
uzturu iznemta lignanu daudzuma. Divu dienu laika no organisma tiek izvaditi gandriz
visi lignani [Kuijsten, 2005a]. Ar fécém tiek izvaditi gan neizmainiti augu lignani, gan
enterolignani (100-1500 nmol/d) [Clavel, 2006a].

Enterolaktons — biomarkieris lignanu daudzumam uztura

ENL — plazma, urina nosaka ar gazu hromatografiju-masspektroskopiju un ar
augstas izskirtsp&jas Skidruma hromatografiju [Adlercreutz, 2007]. Novértgjot uznemto
lignanu, tapat ka citu uzturvielu daudzumu uztura, rodas neizbégami ierobezojumi.
Uznemtais uzturs (gan kvantitativi, gan kvalitativi) tiek novertéts, izmantojot dazadas
metodes —uztura biezuma aptauju, uztura dienasgramatu, 24 stundu atceréSanas aptauju.
Vienmeér rodas zinama kliida, jo respondenti bieZi nesniedz objektivu informaciju, ari
porciju izméri biezi tiek noveértéti neatbilstosi [Lampe, 2003]. Tiek izmantotas dazadas
uztura produktu datubazes, kuras ir atSkirigas uzturvielu, tostarp ar1 lignanu,

koncentracijas. Lignanu daudzums uzturproduktos varieé (dazadi auga genétiskie,
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geografiskie u.c. faktori). Lignanu daudzums noteikts tikai dalai no produktiem, datu
bazes mainas, tiek pilnveidotas. Dazados pétijumos izmanto dazadas datubazes.
Patéretaji lieto daudzus funkcionalus produktus un uztura bagatinatajus, kas ari var
saturét lignanus. Veicot uznemta uztura noveért€Sanu, ne vienmer iesp&jams fiksét Sos
produktus vai arT nav zinamas lignanu vertibas $ajos produktos un tos nevar ietvert
kalkulacija.

Nosakot lignanus un to metabolitus biologiskajos $kidrumos, iesp&jams precizak
novertét lignanu ekspoziciju cilvéka organisma. Biomarkieru lietoSanai ir ievérojamas
prieksrocibas:

1) biomarkieri ir objektivi mérijumi, tie nav atkarigi no uztura datu iegti$anas
metodém un to nepilnibam uzturproduktu datubazes, tapéc ieverojami mazinas
iesp&jama kliida, novértgjot uzturvielas saistibu ar slimibu [Jenab, 2009];

2) biomarkieri labak atspogulo lignanu koncentraciju audos un iesp&jamo
protektivo ietekmi neka to daudzums uztura, jo ir lielas atSkiribas starp individiem
absorbcija un metabolisma;

3) biomarkierus var lietot pétijjumos, kad lignanu daudzumu uztura nav
iesp&jams noteikt [Pérez-Jiménez, 2010]. Enterolignanus plazma un urina uzskata par
vispiemerotako riku, kas var but lietojams ka uztura lignanu biomarkieris cilvéku
populacijas pétijumos. To koncentracija ir daudz pétita dazadu pasaules regionu

populacijas, ka art saistiba ar dazadu slimibu risku.

Lignanu iedarbiba

ENL un mazaka méra END kavé 5a-reduktazi, enzimu, kas parvers testosteronu
par So-dihidrotestosteronu, biologiski visaktivako androgénu. ENL un END kavé ari
17B-hidroksisteroidu dehidrogenazi. Maisijums no septiniem komponentiem, kas satur
gan izoflavonus, gan lignanus, katru 10 uM koncentracija, kavé 5a-reduktazi par 77%
un 17B-hidroksisteroidu dehidrogenazi par 94%. Fitoestrogénu maisijums kavéja
Sa-reduktazi tada pasa meéra ka 10 pM finasterids, kas ir Sa-reduktazes inhibitors, kuru
lieto labdabigas priekSdziedzera hiperplazijas (LPH) arstésana [Adlercreutz, 2007].

ENL palielina plazmas androstandiola glikuronida limeni virieSiem, un $aja
procesa iesp&jama mijiedarbiba ar CYP19 génu [Low, 2005]. Teor&tiskais mehanisms
varétu but tads, ka lignani aizpem Sa-dihidrotestosterona vietu SHBG, un

Sa-dihidrotestosterons tiek parveidots ada un aknas par androstandiola glikuronidu.
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Petits, ka cilvéku preadipocitos lignani kavé 17B-hidroksisteroidu dehidroge-
nazes 1. tipu (enzimu, kas mazina estrogénu veidosanos) dazadas pakapés. Visspeécigak
kavé&ja didemetoksimatairezinols. Lignani ir vaji inhibitori, tom&r uzturs, kas bagats ar
pilngraudu produktiem, sakpaugiem, citiem darzepiem, ogam, augliem, nodroSina
pietickamu koncentraciju, piem&ram, taukos un véza §iinas, lai mazinatu androsténdiona
parvérSanu par estronu, tadéjadi mazinot hormonali atkarigu vézu risku [Adlercreutz,
2007].

Tiek pétiti ar1 citi iesp&jamie lignanu darbibas mehanismi. Lignaniem ir anti-
oksidativa aktivitate in vitro, kas var kavét DNS bojajumu. Sezama s€klu lignani
paaugstina tokoferola limeni asinis [Saarinen , 2010].

Lignani un priekSdziedzera vezis. Apkopojot minéto lignanu iedarbibu, tiek
izveidota uztura lignanu protektivo darbibas mehanismu shéma (skat. 1.7. att€lu)

[Adlercreutz, 2002]:

Ar lignaniem bagats uzturs
(pilngraudu produkti, ogas, augli, darzeni)

Y

Zarnas saglabata mikroflora:
intensivi veidojas ENL
izteikta fermentacija
intensivi veidojas butirats

Y

Augsta cirkuléjoso fitoestrogénu koncentracija

Zemaka brivo androgénu un estrogénu koncentracija

Zema insulinam Iidziga augsanas faktora (IGF1) un insulina koncentracija
Augsta IGF1 saistoSo proteinu (IGFBP) koncentracija

Samazinats PV risks

1.7. att. Lignanu protektivo darbibas mehanismu shéma [Adlercreutz, 2002]
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Pedgjos gados pétiti vel citi lignanu antikancerogénas darbibas mehanismi, tadi
ka apoptozes veicinasana; 5a reduktazes aktivitates kavesana; antioksidativa iedarbiba,
pasargajot DNS no skabekla un slapekla radikalu iedarbibas, tokoferola koncentracijas
paaugstinasanas. Lignanu darbiba nav ka tieSiem estrogénu agonistiem, koncepts par
selektivu estrogénus modulgjosu darbibu (SERM) vél jaturpina pétit [Saarinen, 2010].

Epidemiologisko pétijumu rezultati ne vienmér apstiprina lignanu protektivo
darbibu. Gadijumu kontroles un prospektivos pétijumos analizéta PV riska korelacija ar
seruma vai plazmas ENL koncentraciju, ENL koncentraciju urina vai specifisku lignanu
daudzumu uztura. Rezultati bija heterogeni. Lielakaja dala p&tjjumu neatrada statistiski
ticamu korelaciju starp ENL koncentraciju seruma, plazma, urina vai lignanu daudzumu
uztura un PV risku vai progreséSanas pakapi [McCann, 2005; Hedelin, 2006; Heald
2007; Travis, 2009a; Park, 2009]. Lignanu daudzums uztura bija no 500 ug/d Iidz 3000
ng/d atkariba no ietverto lignanu veidu skaita (no diviem lidz seSiem lignanu veidiem)
[Strom, 1999; Hedelin, 2006]. Visos pé&tijumos ENL koncentracija seruma vai plazma
bija mazaka par 20 nmol [Stattin, 2004; Heald, 2007; Travis, 2009a]. Iesp&jams, ka
saistibu nevar€ja konstatét, jo bija parak zema ENL koncentracija, ka arT parak mazas
uztura esoSo lignanu daudzuma atskiribas, salidzinot populaciju kvartiles. Turklat
vienreiz€ja ENL noteikSana var neatspogulot lignanu daudzumu uztura ilgstosa laika
perioda. Zinams ari, ka ENL koncentracija seruma vai plazma nav atkariga tikai no
lignanu daudzuma uztura, bet art no citiem faktoriem, kas ne vienmér tika nemti véra
(pieméram, antibiotiku lietoSana). Intervences pétijumos, lietojot lins€klas, sezama
s€klas, rudzu pilngraudu maizi, ENL koncentracija palielinas ievérojami vairak, pat
parsniedz 300 nmol [Kuijsten, 2005a; Penalvo, 2005b]. Vienreiz&ja 50 g sezama s&klu
deva palielina ENL koncentraciju virs 1 puM (no nanomolekularam Iidz mikro-
molekularam koncentracijam) [Pefnalvo, 2005]. Tapéc, iesp&jams, epidemiologiskie
petijumi nenorada, ka lignaniem nav protektivas iedarbibas, bet gan to, ka lignanu
daudzums uztura ilgstosa laika perioda ir parak niecigs [Saarinen, 2010].

Lignanu iedarbiba ir pétita intervences pétjjumos gan attieciba uz PV primaro,
gan sekundaro prevenciju. Lins€klu lietoSana (30 g/d) pétita kopa ar di€tu ar samazinatu
tauku daudzumu (tauku energétiska vertiba <20% no kopgja kcal daudzuma). Pétita
Sada uztura ietekme uz nemalignu priekSdziedzera epiteéliju ar priekSdziedzera
intraepitelialas neoplazijas izmainam pacientiem, kam planota atkartota priekSdziedzera
biopsija, un tika konstatéta PSA Itmena un proliferacijas pakapes mazinasanas [Demark-

Wahnefried, 2004]. Pacientiem ar diagnosticétu PV diéta ar linséklam (30 g) un zemu
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tauku saturu (<20% kcal) 34 dienas pirms operacijas samazinaja testosterona, brivo
androgénu Itmeni, audz&ja proliferacijas indeksu, holesterina Itmeni, ka ari paaug-
stinajas apoptozes indekss [Demark-Wahnefried, 2001]. Cita p&tijuma tika konstatéts,
ka linseéklu lietoSana (30 g 30 dienas) mazina audzgja proliferacijas pakapi, bet
neietekmé apoptozi, ka ari seruma PSA, SHBG, testosteronu un IGF-1 [Demark-
Wahnefried, 2008]. Kopsavilkuma — intervences pilotp&tijumi liecina par lignanu
potencialu, ietekméjot PV norisi, bet visos $ajos pétijumos ir mazs dalibnieku skaits
(starp desmit un daziem desmitiem), kas prasa piesardzibu rezultatu interpretacija un

turpmakus petijumus.

1.3.3. Pilngraudu produkti, rudzu maize un $kiedrvielas

Epidemiologiskie pétijumi rada saistibu starp lielaku pilngraudu daudzumu
uztura un samazinatu risku saslimt ar tadam ar uzturu saistitam slimibam ka koronara
sirds slimiba, arteriala hipertensija, aptaukosanas, 2.tipa cukura diab&ts, ka arl
samazinatu dazu lokalizaciju vézu, tostarp ari priekSdziedzera véza risku [Slavin, 2004;
Flight, 2006; Malik, 2007; De Munter, 2007; Anderson, 2009]. So protektivo iedarbibu
nodrosina tiesi t.s. Skiedrvielu komplekss un protektivo vielu sinergiska darbiba [Slavin,
2003; Adlercreutz, 2007; Anderson, 2009].

Pétiti vairaki iesp&jami Skiedrvielu antikancerogénas iedarbibas mehanismi.
Skiedrvielam bagata digta palielina feu apjomu, atikaida fedu saturu un tadgjadi
ietekmé estrogénu enterohepatisko cirkulaciju, jo mazina to enzimu koncentraciju
(bakteriju producétas B glikuronidazes aktivitati), kas veic estrogénu konjugatu hidrolizi
(aprakstits nodala: Prieksdziedzera vezis un androgeni, estrogéni). Ta ka estrogéni nevar
zarna reabsorbéties konjugeta veida, Skiedrvielas mazina estrogénu limeni plazma un
palielina estrogénu ekskréciju ar féc€m. Aprakstita ar1 saistiba starp Skiedrvielam bagatu
uzturu un augstaku SHBG koncentraciju. SHBG savukart saista brivos estrogénus,
regulé estradiola biopieejamibu un ir saistits ar mazaku PV risku [Roddam, 2008].
Skiedrvielu ietekme uz enterohepatisko cirkulaciju atkariga arf no $kiedrvielu veida.
Apméram 50% no konjugétajiem estrog€niem no aknam tiek izdaliti Zultscelos un
reabsorbéti zarnu trakta. TieSi graudaugu neskistosas Skiedrvielas paaugstina estrogénu
fekalo ekskréciju. Auglu, darzenu Skiedrvielas, kas parsvara ir Skistosas Skiedrvielas,
estrogénu enterohepatisko cirkulaciju ietekmé mazak [Aubertin-Leheudre, 2008a]. Tas

ir butiski, jo dazadas valstis Skiedrvielu avoti atSkiras.
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Vel cita Skiedrvielu ietekme — Skiedrvielas sekmé estrogénu eliminaciju no zarnu
trakta, jo saistas ar estrog€niem, ka arT Skiedrvielas paatrina intestinalo tranzitu
[Monroe, 2007; Aubertin-Leheudre, 2008a].

Skiedrvielam bagats uzturs ar satur daudz lignanu, kas, iesp&jams, ari mazina
PV risku [Adlercreutz, 2002]. Pilngraudu rudzu produkti satur daudz lignanu, to
lietoSana uztura palielina ENL producé$anu un stimul€ butirata veidosanos zarnu trakta.
Sviestskabei ir pretvéza aktivitate, un ta piedalas pilngraudu (rudzu) skiedrvielu
kompleksa darbiba.

Iespgjamas ari, ka pektins, polisaharidu S$kistosais komponents, palielina
apoptozi PV §tnas [Jackson, 2007].

Apkopojot petijumu datus par uzturu, kas satur daudz pilngraudu un Skiedrvielu,
var konstatét iesp&jamo darbibas mehanismu — Skiedrvielam un oglhidratiem bagats
uzturs nodro$ina izteiktus fermentacijas procesus un butirata, ENL veidoSanos zarnas,
ka ari kancerogéno zultsskabju esterifikacijas palielinasanos. Rezultata plazma
paaugstinas SHBG, kas samazina brivo, biologiski aktivo dzimumhormonu daudzumu
cirkulacija. Antibiotiku lietoSana izjauc normalo mijiedarbibu starp uzturu un zarnu
mikrofloru un Iidz ar to arT saistibu starp Skiedrvielam uzturd un slimibu risku.
Vienlaikus ar SHBG limena palielinasanos samazinas insulina un IGF1 koncentracija,
paaugstinas IGFBP un samazinas taukskabju oksidacija. Viena no nozimigakajam
lignanu ietekm@m ir iedarbiba uz intracelularo steroidu hormonu metabolismu,
konkurgjot ar steroidiem par saistibu ar sulfatazem.

Rudzu maize, salidzinot ar citiem graudaugiem, satur daudz skiedrvielu un citu
biologiski aktivu vielu: lignanus, alkilrezorcinus (AR), fitinskabi, E vitaminu, tiaminu
(B; vitaminu), riboflavinu (B, vitaminu), niacinu (PP vai B3 vitaminu), folatus, cinku,
dzelzi, manganu, magniju un selénu. Visas §is aktivas vielas grauda atrodas galvenokart
apvalka dala, ka art digli (1.8. attels).

Rudzu graudi satur 15-17% S$kiedrvielas sausna. 20% no Skiedrvielam ir
SkistoSas Skiedrvielas, par€jas — neSkistoSas. Neskistosas Skiedrvielas parsvara ir
celuloze un lignins, $kisto$as — arabinoksilani un B glikani. Rudzu maize satur 6-15 g
Skiedrvielu 100 g produkta, Latvija 5-9 g Skiedrvielu 100 g produkta. Latvija razotajai
maizei Skiedrvielu daudzumu visbiezak nenosaka, bet aprékina. Latvija rutina nosaka
tikai neskistoso Skiedrvielu daudzumu. Ta ka biologiski aktivas vielas (tostarp lignani,
AR) ir parsvara lokalizetas grauda apvalka dala un cie$i saistitas ar Skiedrvielam, runa ir

par rudzu Skiedrvielu kompleksu. Tiesi §im kompleksam piemit nozimigaka biologiska
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ietekme uz veselibu. Diena ap&dot 150-200 g rudzu maizes, més sanemam 10-20 ¢
Skiedrvielu (kas ir puse no nepieciesama daudzuma diend) un iev@rojamu dalu no

minétajiem vitaminiem un mineralvielam, ka ar7 lignanus.

Grauds un ta bioaktivie komponenti
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1.8. att. Grauda uzbiuive [Van der Kamp, 2012]

PV riska saistiba ar Skiedrvielam uztura pétita gan gadijumu kontroles
pétijumos, gan prospektivos pétijumos [Pelucchi, 2004; McCann, 2005; Walker, 2005;
Suzuki, 2009]. Tiek pétita ari dazadu produktu Skiedrvielu ietekme. Dati ir pretrunigi,
dala p&tijumu saistiba nav atrasta. Ir p&tfjumi, kas rada saistibu starp mazaku PV risku
un saknu darzenu Skiedrvielu lietoSanu [Pelucchi, 2004 ] vai auglu Skiedrvielu lietoSanu
[Suzuki, 2009]. Nesen liels pétijums apstiprinaja, ka PV riska mazinasana svariga
nozime ir rudzu maizes lietoSanai tiesi pusaudza gados [Torfadottir, 2012].

Ir bijusi arT dazi nelieli intervences pétjjumi ar rudzu maizi. Viena pétijjuma
priek§dziedzera véza pacienti tris ned€las sanéma 275 g rudzu maizes ar augstu

Skiedrvielu saturu (16 g/100 g maizes), kontroles grupa sanéma kvieSu maizi.
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Rudzu maizes grupa konstat&ja apoptozes indeksa palielinasanos [Bylund, 2003]. Cita
intervences pétijuma PV pacienti sanéma pilngraudu rudzu maizi un produktus ar rudzu
klijam, kontroles grupa sanéma kvieSu maizi un ta produktus ar pievienotu celulozi.
Rudzu maizes grupa, salidzinot ar kontroles grupu, samazinajas PSA, insulina Iimenis

plazma un C peptida limenis urina [Landberg, 2010].

1.3.4. Alkilrezorcini — pilngraudu markieri

Zinams, ka epidemiologiskajos p&tijumos par uzturu nav iesp&jams izvairities no
problémam, kas saistitas ar precizu uznemta uztura noveért€sanu. Novert&jot pilngraudu
produktu daudzumu uztura, rodas papildu problémas, pieméram, loti plass produktu
klasts, dazadas parstrades metodes. Tas rada problémas novertét pilngraudu daudzumu
produktos gan patérétajam, gan zinatnieckiem [Seal, 2006]. Lictojot biomarkierus, var
ieveérojami mazinat §is nepilnibas, novertgjot pilngraudu produktu daudzumu uztura.
Biomarkieru lietosana lauj novértét pilngraudu daudzumu uztura, izslédzot subjektivo
faktoru. Biomarkierus var lietot petfjumos saistiba ar uznemta uztura datiem vai pat bez
tiem gadijumos, kad uznemta uztura dati ir ar mazaku ticamibu (piem&ram, vecaka
gadagajuma cilveki biezi nespgj adekvati sniegt datus par savu uzturu) vai nav pieejami
(asins preparatu lietoSana no asinim, kas uzglabatas asins bankas) [Wild, 2001]. Turklat
pilngraudu produktu biomarkierus var lietot arT ar mérki novertét lidzestibu intervences
pétijumos (kad uztura tiek palielinats pilngraudu produktu daudzums ilgaka laika
perioda). Alkilrezorcini (AR) tiek uzskatiti par biomarkieriem pilngraudu produktu
daudzumam uztura.

AR ir vieni no nozimigakajiem fenoliem graudaugos. Kimiski AR ir
1,3-dihidroksibenzola atvasinajumi, kam benzola gredzena 5. pozicija ir alkilgrupa ar
nepara skaitu oglekla atomu (1.9. att.). Graudos tie galvenokart satur piesatinatas

alkilkedes ar 15-27 oglekla atomiem [Ross, 2004].

HO OH HO OH HO OH

(a) (b) HO™ ~O

(c)

1.9. att. Alkilrezorcinu pamatstruktiira (a) un to metabolitu struktiira:
3,5-dihidroksibenzokabes (DHBA) (b) un 3-(3,5-dihidroksifenil)
propanskabes (DHPPA) (c) struktiira [Ross, 2012a]
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Alkilkeédes parsvara ir piesatinatas (>80%) [Ross, 2003a], lai gan rudzos
nepiesatinatie AR veido 10-15% [Ross, 2003b]. Dazadu piesatinato homologu
proporcijas atSkiras dazadiem graudaugiem, un tos lieto, lai diferencétu attiecigo
graudaugu Tipatsvaru produktos [Chen, 2004]. Attieciba C17:0/C21:0 kvieSiem ir
aptuveni 0,1, bet rudziem 1. So attiecibu lieto ki metodi, lai noteiktu, vai graudaugu
produkts satur vairak rudzu vai kvie$u, vai maisijumu no abiem graudiem [Chen, 2004;
Landberg, 2006]. AR daudzums uztura pétits parsvara Eiropas valstis, un tas vari€ no
12 mg Lielbritanija lidz 40 mg Somija [Ross, 2005].

AR ir lokalizéti graudu argja apvalka (iek$€ja perikarpa, hialina slani un
aizsargajosa apvalka — pleksné), bet nav sastopami endosperma (grauda ieks€ja dala)
[Landberg, 2008a]. Tapéc AR ir sastopami tikai pilngraudu produktos vai $o graudu
klijas, bet gandriz nav atrodami rafin€tajos miltos un izstradajumos no rafinétajiem
miltiem. Galvenie AR avoti uztura ir kvie$i un rudzi. AR v&l sastopami tritikale (rudzu
un kviesu hibrids), ko cilvéki uztura parasti neizmanto, un loti nelielos daudzumos art
miezos, citos produktos to gandriz nav [Ross, 2003a; Chen, 2004]. AR daudzums
produktos ieveérojami varié (1.2. tabula). Produktu apstrade nemaina AR koncentraciju
[Ross, 2003a].

AR biologiska aktivitate vairak pétita in vitro, to nosaka AR spg&ja integréties
membranas un kavét enzimus [Stasiuk, 2010]. Aprakstita AR antikancerogéna ietekme
in vitro [Ross, 2004] un antioksidativa efektivitate in vivo [Kozubek, 1995]. Jaunakie
petijumi rada, ka AR var€tu biit vienas no aktivajam substancém zarnu véZa prevencija
[Zhu, 2011]. Gadijumu kontroles pé&tijuma konstatéts, ka pacientém ar krits vézi ir
zemaka AR metabolitu koncentracija plazma un urina neka kontroles grupai [Aubertin-
Leheudre, 2010a].

AR var noteikt graudos un graudaugu produktos [Ross, 2003a; Chen, 2004],
ka arT plazma intaktus, saistitus ar lipoproteiniem [Ross, 2004; Linko-Parvinen 2007],
un eritrocitu membranas [Linko, 2005]. AR metabolitus 3,5-dihidroksibenzoskabi
(DHBA) un 3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabi (DHPPA) var noteikt urina [Aubertin-
Leheudre, 2008b; Guyman, 2008] un plazma [Soderholm, 2009; Aubertin-Leheudre,
2010b] (1.2. tabula).

AR tiek uzskatiti par pilngraudu pakapes markieriem rudzu un kviesu produktos
[Ross, 2003a; Chen, 2004; Landberg, 2006; Kulawinek, 2008]. AR var arT lietot, lai
parbauditu bezgluténa graudaugu produktu iesp&amo piesarpojumu ar gluténu

saturoSajiem graudaugiem (kvieSiem, rudziem, mieziem), jo pat baltie rafin€tie milti
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satur nelielu AR daudzumu (20-50 pg/g) un tos var konstatet ar jutigam izmekl&Sanas
metodem (GC-MS; HPLC). Arm AR noteikSanu plazma var lietot, lai parbauditu, vai
celiakijas slimnieki ievéro bezgluténa diétu [Ross, 2012a].

AR uzskata ari par biomarkieriem pilngraudu rudzu un kvieSu produktu
daudzumam uztura [Linko, 2002; Ross, 2004; Aubertin-Leheudre, 2008b; Landberg
2008b]. 1.2. tabula atspoguloti galvenie biomarkieru kritériji un AR atbilstiba tiem.

1.2. tabula

AlKilrezorcinu ka biomarkieru validésana (adaptéts no [Ross, 2012a])

Kvantitativas analitiskas metodes

AR noteik$anai graudos un &dienos

Kalorimetrija

GC
HPLC

Nav sastopami citos produktos

Tikai kvieSos, rudzos, miezos, tritikalé

Neietekme parstrades procesi

Stabili maizes cepSanas un

pastas gatavoSanas procesa

Koncentracijas variabilitate

neparstradata materiala

Kviesi 350-900 pg/g
Rudzi 500-1300 pg/g
Miezi 30-100 pg/g

Kvantitativas analitiskas metodes

noteik8anai biologiskajos paraugos

GH-MS: plazma, eritrociti, taukaudi, metaboliti urina
GH-MS/MS: plazma, eritrociti

LC-MS: plazma

HPLC-CAD: metaboliti

Daudzums uztura

Lielbritanija 12 mg/d, Zviedrija 23 mg/d

Uzsuks$anas

58% uzsiukSanas ileum

Metabolisms

Galvenie metaboliti: DHBA un DHPPA

DHBA un DHPPA var noteikt plazma un urina

Farmakokinétika

Tmax1: 2,6 h; Tmax2: 6,7 h; T1/2: 4,8 h
Metaboliti plazma: Tmax: 6 h; T1/2: 10-16 h
Metaboliti urina: Tmax: 6 h; T1/2: 10-12 h

AR koncentraciju plazma

ietekm&josi faktori

Dzimums: virieSiem augstaka koncentracija

Trigliceridi, lipoproteini

Lietojums klmiskajos un

epidemiologiskajos p&tijumos

Surogatmérijums pilngraudu produktiem uztura
Uznemta uztura datu validacija

Biomarkieris Iidzestibai intervences p&tijumos

HPLC-CAD - augstas izskirtsp&jas skidruma hromatografija ar kulonometrisko detektoru

GC-MS — gazu hromatografija-masspektrometrija
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Ta ka AR sastopami galvenokart tikai kvieSu un rudzu graudu argja apvalka, tie
var biit labi biomarkieri pilngraudu kvieSu vai rudzu produktiem uztura vai tikai So
graudu kliju daudzumam uztura (gadijumos, kad rafinéto miltu izstradajumiem pievieno
klijas). Turklat partikas razoSanas procesi nemazina AR koncentraciju. AR cilvékiem
labi uzsiicas — tievajas zarnas, izmantojot limfatisko sist€ému, uzsiicas 60% [ROSS,
2003b], kaut zinams, ka augstakas AR koncentracijas gadijuma uzstkS$anas pakape ir
zemaka [Landberg, 2009a]. Péc absorbésanas AR tiek ieklauti eritrocitos un tiek
transportéti plazmas lipoproteinos (parsvara augsta blivuma lipoproteinos) [Linko-
Parvinen, 2007] un uzkrati taukaudos [Jansson, 2010]. AR tiek metabolizéti,
oksidgjoties alkilk&dei par diviem galvenajiem metabolitiem DHBA un DHPPA, kas ar1
var bit izmantojami ka biomarkieri [Ross, 2012a]. AR eliminacijas pusperiods (TY2)
plazma ir aptuveni 5 stundas, bet likne var variét atkariba no ta, vai AR uztura tiek
uznemti regulari vai ta ir atseviSska deva pec perioda, kura laika AR nav lietoti uztura
(anglu val. — ,washout ) [Ross, 2012a]. AR metabolitiem T, plazma ir 10-16 stundas
[Soderholm, 2009] un urina 10-12 stundas [Soderholm, 2011]. Regulari lietojot AR
saturoSus produktus uztura, tukSas diiSas AR koncentracija ir augstaka, savukart ta atri
mazinas, ja uztura ir maz vai nav nemaz AR saturoSu produktu [Ross, 2012a]. Tapéc
neregulara pilngraudu produktu lietoSana varétu mazinat AR ka biomarkieru lietoSanas
nozimigumu, tomé&r visbiezak graudaugu lietoSanas paradumi cilvékiem ir stabili.
Risinajums varétu biit AR noteikSana taukaudos [Jansson, 2010].

Petot AR ka pilngraudu produktu uztura biomarkiera atbilstibu, konstatéta cieSa
korelacija starp graudaugu Skiedrvielu daudzumu uztura un AR koncentraciju plazma,
ka ar AR metabolitu koncentraciju plazma un urina [Aubertin-Leheudre, 2008b; 2010
Guyman, 2008; Soderholm, 2009]. Visos intervences pétijumos tika konstatéts,
ka plazmas AR un AR metabolitu koncentracija pieaug, palielinot pilngraudu
kvieSu/rudzu daudzumu uztura, kaut ari pastav individualas variacijas [Ross, 2012 a,b]

(1.10. att.).
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900 1
800 A
700 A
600 A
500 1
400 A
300 A
200 A
100 A

Alkilrezorcini plazma {(nmol/L)

Izejas stavoklis [
Uzturs bez
pilngraudiem
Intervence ar
pilngraudu
produktiem
Intervence ar
pilngraudu
produktiem
Uzturs bez
pilngraudiem
Uzturs bez
pilngraudiem

1.10. att. Plazmas AR individualas variacijas kontroletos apstak]os.
Intervences petijuma pilngraudu produkti nodrosina 62 mg AR. Katrs
posms aizné€ma 1 ned€lu [Ross, 2012a]

Vairakkart konstatets, ka intervences apstaklos, ar uzturu uznemot noteiktu AR
daudzumu, starpklaSu korelacija bija ciesa (0,88-0,9), bet, sapemot ikdienas uzturu,
korelacija bija vid&ja (0,42—0,48).

Pétijumos, kur tika pétita korelacija starp AR un to metabolitiem biologiskajos
Skidrumos un uznemta uztura datiem (AR daudzums uztura, pilngraudu produktu
daudzums uztura, graudaugu Skiedrvielu daudzums uztura), korelacija bija robezas no 0,25
lidz 0,58 atkariba no metodém, kas tika lietotas, lai novertétu uznemto uzturu. Lietojot
standarta uztura bieZuma aptaujas anketu, korelacija bija < 0,4, lietojot uztura
dienasgramatas (izmantojot svarus, lai noveért€tu uztura daudzumu - 0,32-0,52, un,
izmantojot uztura biezuma aptaujas anketas, kas speciali izveidotas, lai noveértetu
pilngraudu produktus uztura, — 0,5-0,58 [Ross, 2012a].

AR lietoti ar1 ka surogatmarkieri pilngraudu produktu daudzumam uztura
[Landberg, 2011] un arT ka Iidzestibas raditaji intervences pé&tijumos, kad nereti ir loti
sarezgiti izsekot dalibnieku lidzestibai [Ross, 2012a]. Pétita AR koncentracijas paaugsti-
nasanas plazma péc pilngraudu produktu (vai AR daudzuma) pievienoSanas uztura. Danu
populacija konstatéts, ka peéc 100 g rudzu maizes (vai 70 mg AR, tos aprékinot, zinot to
daudzumu danu rudzu maizg) lietoSanas AR plazma pieaug par 85 nmol/L [Landberg,

2011].
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AR homologu C17:0 un C21:0 attieciba ir indikativa, izvertgjot rudzu un kvieSu
produktus, un to var izmantot, ar izvertgjot AR cilvéka biologiskajos skidrumos [Linko-
Parvinen, 2007], kaut gan ari péc rudzu lietoSanas §1 attieciba ir ievérojami mazaka
par 1. Parasti ta ir ap 0,3. To var skaidrot ar garako kézu atraku metabolismu. Dati rada,
ka C17:0/ C21:0 attieciba ir indikativa, lai izvertétu AR avotus intervences p&tijumos.
C17:0/ C21:0 attieciba, lielaka par 0,15, nordda uz rudzu produktu lietoSanu uztura
[Ross, 2012a].

Par citiem faktoriem, kas ietekm& AR un to metabolitu koncentraciju, ir maz
datu. Zinams, ka virieSiem ir augstaka AR un to metabolitu koncentracija [Ross, 2012b],
par korelaciju ar lipidu Itmeni dati ir pretrunigi [Landberg, 2011].

Izmantojot AR ka biomarkierus, janem véra vairaki nosacijumi, lai rezultati biitu
veéra npemami [Ross, 2012a]:

1) novértgjot AR daudzumu uztura, janosaka AR daudzums lokalajos
produktos, jo vértibas var atSkirties no paredzamam vértibam;

2) jaregistre pédéjas maltites laiks. Lai novértétu pilngraudu produktu
daudzumu uztura, vélams izmekl&t tikai paraugus, kas savakti tuksa diisa;

3) AR relativi atri reag€ uz izmainam uztura (pilngraudu kvieSu/rudzu
produktu lietoSana), izmainas dieéta vienu ned€lu kardinali maina plazmas AR
koncentracijas. Var secinat, ka pastav cieSa korelacija starp vidéjo AR daudzumu uztura
un vidgjo AR metabolitu koncentraciju biologiskajos $kidrumos. AR koncentracija
biologiskajos Skidrumos ir piemé&rota, lai novértétu pilngraudu produktu daudzumu
uztura atseviSkiem individiem, bet augstaka ticamibas pakape ir, novertgjot pilngraudu

kviesu un rudzu daudzumu uztura lielaka populacija.

1.3.5. Tauki, zivis un gala uztura

Tauki uztura ari pieder pie iesp&jamiem PV riska faktoriem. Lielaka dala
gadijumu kontroles pétijumu norada pozitivu saistibu starp tauku kopg&jo daudzumu
uztura un PV risku, savukart vairaki lieli prospektivi pétijumi rada, ka saistiba nepastav
[Moyad, 2002; Bostwick, 2004; Chan, 2005; Tewari, 2012].

Tiek pétits, ka ne tikai kopg&jais tauku daudzums, bet tiesi tauku veids ietekmée
PV attistibu. Polinepiesatinatas taukskabes (PNTS), iesp&ams, paaugstina PV risku.
Tiek pétita atseviSku taukskabju ietekme. Iegut objektivus datus par to, kadus taukus
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uztura lieto vecaki virie$i, ir sareZgiti, jo loti biezi vini nezina, kadi tauki izmantoti
€diena gatavoSana un kadu margarinu zieZ uz maizes. Par linolskabi (C-18 w-6), kas
tieck plasi izmantota rietumvalstu di€ta (saulespuku, kukuriizas u.c. augu ellas), ir
pretrunigi dati. Dazi pétijumi norada risku mazinosu, citi — risku palielinosi efektu, citi
pétijumi — saistibas trikumu [Laaksonen, 2004; Leitzmann, 2004a; Wallstrom, 2007].
Linolénskabe (C-18 ®-3), kas ari sastopama augu ellas (rapsu, linséklu ella), dazos
pétijumos palielina PV risku, citi pétijumi rada saistibas trikumu [Astorg, 2004;
Leitzmann, 2004a]. Garo k&Zu w-3 taukskabém (eikozapentaénskabe (EPA; C 20:5 ®-3)
un dokozaheksaénskabe (DHA; C 22:6 ®-3) ir pretiekaisuma ietekme, tas ir iesaistitas
prostaglandinu sintézes procesos un ietekmé ari proliferacijas un angiogenézes
procesus. To galvenais avots uztura ir treknas zivis, un dazos pétijumos zivju lietoSanai
per se vérojams protektivs efekts [Astorg, 2004; Leitzmann, 2004a]. Savukart liels
prospektivs pétijums Zviedrija radija pozitivu saistibu starp EPA un DHA uztura un PV
risku [Wallstrom, 2007]. Skaidrojums varétu biit Baltijas juras piesarpojums ar
polihlorbifeniliem, kas tiek uzskatiti par endokrinas sist€émas ,,sagravéjiem”, ietekméejot
androgénu un estrogénu ietekmi organisma [Brouwer, 1999; Sjodin, 2000]. Nesena
metaanalizé konstatéts, ka zivju lietoSanai ir nulles vai vaja saistiba ar kopgjo
PV incidenci, bet pastav ciesa negativa korelacija starp zivju lietoSanu un agresivu
PV [Szymanski, 2010].

Atsevisku pétijumu rezultati rada, ka piesatinatie tauki uztura ir saistiti ar
palielinatu PV incidenci [Taille, 2001]. Tiesi dzivnieku tauki uztura, iesp&jams, palielina
PV risku [Schuurman, 1999]. Tauki uztura, iesp&jams, palielina tiesi agresiva PV risku
[Tewari, 2012].

Gala ir viens no bitiskakajiem piesatinato tauku avotiem uztura, bet galas
ietekme uz PV risku tiek pétita arT citos aspektos. Dazi pétijumi norada, ka galas
lietoSana, 1pasi sarkanas galas lietoSana un parstradatas galas (Zaveéta, cepta, kiipinata)
lietosana, palielina PV risku. Tomér citi p&tijumi to neapstiprina [Alexander, 2010;
Leitzmann, 2012]. Ir pétita ari &diena gatavoSanas veida ietekme. Galu (ari zivis)
grilgjot un cepot, veidojas policikliskie aromatiskie ogliidenrazi un heterocikliskie amini
[Shirai, 2002]. Razojot galas izstradajumus (Skinkus, desas), ka konservéjoSo vielu un
sartas krasas nodroSinasanai pievieno natrija nitritu, no ka organisma veidojas
nitrozamini. Sis vielas koncentr&jas priekidziedzer, kur palielinas brivo radikalu
veidoSanas, un var veicinat kancerogenézi [Cheetham, 2011]. Marin&jot galu etiki,

olivella, pievienojot protektivas garSvielas (kiploku, kurkumu, rozmarinu), tiek
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mazinata kancerogéno vielu veidoSanas cepSanas laika. Ar1 kapostu dzimtas darzenu
lietoSana neitralizé heterociklisko aminu iedarbibu uz organismu [Cheetham, 2011].
Iesp&jamais tauku darbibas mehanisms, iedarbojoties uz PV attistibas procesu, ir
ietekme uz hormonu metabolismu. Tauki palielina endogéno estrogé€nu uzsiikSanos
zarna, it Tpasi uzturs ar lielu tauku daudzumu un mazu Skiedrvielu daudzumu palielina
estrogénu koncentraciju urina un asinis un mazina koncentraciju feécés [Aubertin-
Leheudre, 2008a]. Savukart uzturs ar zemu tauku saturu samazina seruma estradiola
limeni [Tsuji, 2012]. Ir pétijumi, kas rada, ka parmainas uztura (no augsta tauku satura
un zema Skiedrvielu satura uztura parejot uz zema tauku un augsta skiedrvielu satura
uzturu) mazina cirkulgjoso androgénu Itmeni, SHBG, nedaudz ar estradiola Iimeni, kas,
iesp&jams, ietekmé arT androgénu metabolismu prieksdziedzera audos [Wang, 2005].

Tauki uztura arm mazina lignanu ekskréciju ar urinu, ari tad, ja ir identisks
graudaugu Skiedrvielu daudzums uztura. Tatad — ENL mazina PV risku, bet tauki netiesi
to paaugstina, mazinot ENL producésanu [Adlercreutz, 2010].

Ir pétita ar1 tauku/skiedrvielu attiecibas ietekme uz dzimumhormonu Itmeni.
Dati rada, ka di€ta ar augstu tauku saturu un mazu Skiedrvielu daudzumu palielina
estrogénu Iimeni, un, iesp&jams, taukiem uz
estrogé€nu metabolismu ir lielaka ietekme neka
Skiedrvielam [Aubertin-Leheudre, 2008a].
Biliarie estrogéni ir konjugéti, un pirms
absorbéSanas tiem jatiek hidroliz€tiem.
Palielinata B glikuronidazes aktivitate feces ir
saistTta ar uzturu, kas satur daudz tauku un
maz Skiedrvielu, un ta sekas ir palielinata
estrogénu reabsorbcija [Aubertin-Leheudre,
2008a] (1.11. att.).

Glikuronidaze

Or 4

Skiedrvielas
uztura Tauki uztura

1.11. att. Tauku un $kiedrvielu ietekme
uz enterohepatisko cirkulaciju,
ietekméjot enzimu aktivitati.

G - glikuronidi; S — sulfati
[Horner, 2000]
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Tiek pétita arT lipidu profila asinis saistiba ar PV attistibu un progreséSanas
straujumu. In vitro petjjumi rada, ka PV S$iinas tie$a veida izmanto lipidus ka energijas
avotu audzgja proliferacijai un migracijai [Noel, 2009], un ir zinojumi, ka lipidu limeni
pazeminoSo medikamentu (statinu) lietoSana ievérojami mazina PV pacientu mirstibu

[Platz, 2006] un, iesp&jams, mazina arT PV risku [Murtola, 2010].

1.3.6. Saknpaugi un citi darzeni uztura

Plasi pétijumi veikti arT par sakpaugu un citu darzenu lomu PV riska
mazinasana. Biezak pétitie mehanismi ir antioksidativa protekcija, aizsargajot
dezoksiribonukleinskabi (DNS) un $iinas no bojajumiem [World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research, 2007]. Saistiba ar saknaugu un citu darzenu
lietoSanu visvairak ka protektivie uztura faktori ir p&titi tomati, krustziezu dzimtas (vai
kapostu dzimta — Brassicaceae) darzeni, sipolu dzimtas (Alliaceae) augi, paksSaugi,
B karotini, C un E vitamini [Chan, 2009].

Tomati un tomatu €dieni (dazadas tomatu mérces, konserveti tomati, tomatu
zupas) satur daudz augu aktivo vielu, kas varétu biit iesaistitas kancerogenézes
kavesana, tomér visvairak pétits ir likopéns. Likopéns ir spécigs antioksidants,
karotinoids, ko var noteikt plazma, daudzos audos, tostarp priekSdziedzera audos.
Likopéna nozimigaka protektiva darbiba ir pasargaSana no priekSdziedzera audu
oksidativa DNS bojajuma. In vitro pétijumi rada, ka likopéns kavé PV §tnu augSanu
[Khan, 2010]. Epidemiologiskie p&tijumi norada, ka tomati varétu mazinat PV risku.
Noradijumi par tomatu lietoSanas aizsargajoSo ietekmi parsvara tika konstateti kohortu
pétijumos, mazak — gadijuma kontroles pétijumos [Kim, 2003; Chan, 2009]. Noveértet
likopéna daudzumu uztura ir sarezgiti, jo likopéns nav ietverts daudzas partikas
produktu datubaz€s un ta koncentracijas vari€, pieméram, dazadu raZotaju tomatu
merces. Tapéc uzskata, ka labaks raditajs varetu bit likopéna koncentracija asinis.
Augstaka likopéna koncentracija asinis var pasargat no izplatita PV attistibas [Key,
2007; Chan, 2009]. Kopuma lielaka dala p&tjjumu norada, ka tomati uztura un augstaks
likopéna Iimenis seruma, iesp&jams, darbojas protektivi, mazinot PV risku [Schmid,
2011; Wei, 2012].

Krustziezu dzimtas augi (galvipkaposti, ziedkaposti, Briseles kaposti, brokoli,

raceni, kali) satur daudz glikozinolatu, kas degrad€jas par biologiski aktiviem

48



izotiocianatiem un indoliem. Antikancerogéna iedarbiba izpauzas, veicinot detoksi-
ficgjoso enzimu (glutationa-S-transferazes (GST) un NADPH-hinona oksidoreduktazes)
darbibu, kuriem ir nozime kancerogénu metabolisma [Leitzmann, 2012]. Ir pétitas tadas
krustziezu dzimtas augu fitokimisko vielu antikancerogénas ipasSibas ka Sinu cikla
blokésana, pretickaisuma aktivitate, audz&a invazijas un angiogenézes kavésana
[Higdon, 2007]. Daudzo klinisko pétijumu rezultati rada krustziezu dzimtas augu
protektivo ietekmi — zemaku agresiva PV risku [Kirsh, 2007]. Ir noradijumi, ka
krustziezu dzimtas augiem ir protektiva loma, ietekmé&jot agrinos priekSdziedzera
kancerogenézes procesus jaunakiem virieSiem, kas Sos darzenus lielaka daudzuma lieto
jau ilgstosi (>10 gadus), bet nav ietekmes uz kliniski izplatita PV progresésanu, kad
kancerogenézes process, iesp&jams, jau sacies pirms gadu desmitiem [Giovannucci,
2003]. Petita arT glikozinolatu daudzuma uztura negativa saistiba ar PV risku
[Leitzmann, 2012], tom&r rezultati ir pretrunigi [Chan, 2005; World Cancer Research
Fund/ American Institute for Cancer Research, 2007; Bosetti, 2012].

Sipolu dzimtas augi (kiploki, sipoli, loki, puravi, laksi) satur daudz flavonoidu
un organiska s€ra savienojumu. Visvairak pétita ir iesp&jama kiploku iedarbiba. Kiploki
satur s€ra savienojumu S-alilcistetnu. lesp&jamie protektivie mehanismi ir véza $tinu
apoptozes izraisiSana, kancerogénu detoksificéSana, Stinu cikla blok&Sana, PSA limena
mazinasana [Zheng, 2007]. Lai gan p&tijumi in vitro un in vivo norada uz sipolu dzimtas

augu protektivo iedarbibu, tome&r populaciju pétijumu dati ir pretrunigi [Chan, 2009].

1.3.7. Téja un kafija

Atseviski pétijumi noradijusi uz kafijas saistibu ar palielinatu risku [Leitzmann,
2012], tomeér pedgjo gadu pétijumi rada negativu saistibu starp PV risku un kafijas
lietosanu, Tpasi attieciba uz izplatitu PV [Wilson, 2011]. Autori izsaka hipotézi, ka
lespejama antikancerogéna aktivitate ir saistita ar antioksidativo un pretiekaisuma
darbibu, ka arT ar insulina sensitivitates uzlabosanos, un protektivie komponenti kafija ir
lignani un hlorogénskabe [Wilson,2011].

Tgjas iespejama iedarbiba vairak pétita virieSiem Azijas regiona, kas t&ju lieto
daudz vairak neka virieSi Eiropa. Metaanalizé konstatéts, ka zalas t€jas lietoSanai,
iesp€jams, ir protektiva ietekme, kavejot PV attistibu, par melnas t€jas lietoSanu Sadu

datu nav [Zheng, 2011].
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1.3.8. Piena produkti un kalcijs

Daudzi, bet ne visi pétijumi, rada piena produktu lietoSanas pozitivo saistibu ar
PV risku. Metaanalizé (ietverti pétijumi lidz 2006. gadam) tika konstatéta pozitiva
saistiba starp piena produktu lictosanu un PV risku [Qin, 200]. EPIC (multicentru
prospektivs pétijums, kas ietver 23 centrus no 10 000 valstim, 153 457 virieSus)
rezultati rada, ka piena produktu olbaltumvielu daudzums uztura, ka arT kalcijs no piena
produktiem uztura saistits ar PV risku [Gonzalez, 2010]. Iesp&jama kancerogéna
iedarbiba tiek skaidrota ar kalciju, piesatinatiem taukiem un hormoniem, ko satur piena
produkti. Kalcija uznemsana savukart korelé ar IGF-1, ka ar1 1,25 hidroksivitamina D3
(1,25(0OH);D3) veidosanas nomakSanu. Metaanalizés konstatéts, ka virieSiem, kas
uznem vairak kalcija, pieaug PV risks [Gao, 2005; Lampe, 2011]. Tomér citi p&tijumi
neuzrada $adu saistibu [Park, 2007]. Nesena liela prospektiva pétijuma konstatéts, ka
piena produktu lietoSana (iznemot pilnpienu) p&c PV diagnozes noteikSanas nepalielina
letala PV risku [Pettersson, 2012]. Pozitiva kalcija saistiba ar izplatitu PV parsvara ir
konstatéta gadijumos, kad uznemtas Joti lielas kalcija devas (> 2000 mg/d), ko var veikt,
tikai lietojot uztura bagatinatajus. Tapec, lietojot kalcija preparatus, tomér janem véra

iesp&jamais PV risks [Leitzmann, 2012].

1.4. AptaukoSanas un priekSdziedzera vezis

AptaukoSanas saistita ar dazadas lokalizacijas véZu paaugstinatu incidenci un
mirstibu. AptaukoSanas ir arT PV iesp€jamais riska faktors, kas liela meéra saistits ar
uznemto uzturu. Pasaules Veselibas organizacija (PVO) defineé aptaukoSanos, ja
kermena masas indekss (KMI) ir lielaks par 30 kg/m?. AptaukoSanas negativi ietekmé
priekSdziedzera veselibu, palielinot gan labdabigas priekSdziedzera hiperplazijas (LPH),
gan PV risku [Maclnnis, 2006; Rodriguez, 2007; Tewari, 2012]. Ir zinams, ka
aptaukoSanas un ar to saistita insulina Iimena paaugstinasanas saistita ar PV agresivaku
norisi un nelabvéligaku rezultatu [Su, 2011; Grossmann, 2012], un dala p&tijumu rada,
ka mazinas mazagresiva PV risks [Buschemeyer, 2007]. Aprakstiti vairaki iesp&jamie
darbibas mehanismi. Ir zinams, ka taukaudi ir biologiski aktivi audi, kas, izdalot
autokrinus un parakrinus faktorus, ietekmé citokinu un hormonu profilu [Grossmann,
2012; Tewari, 2012]. Pieméram, tadi citokini ka audzgja nekrozes faktors o (TNF-a) un

interleikins 6 (IL-6), ko izdala taukaudi, biezi ir paaugstinati PV pacientiem, un tiem,
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iesp&jams, ir nozime slimibas progresésana [Giri, 2001], augstaks leptina Iimenis saistits
ar lielaku PV tilpumu un agresivitati [Hoda, 2012]. Metabolie faktori un androgéni
sekmé kancerogenézi ar daudzu mehanismu palidzibu — nozime ir ickaisuma reakcijai
organisma, adipokinu darbibai, taukskabju metabolismam un insulinam Iidzigajam
augsanas faktoram [Grossmann, 2012].

Kaut gan adipozitate saistita art lielaku priekSdziedzera tilpumu, ta paradoksali
saistita ar zemaku PSA Iimeni [Rodriguez, 2006; Beebe-Dimmer, 2008]. To skaidro ar
palielinatu plazmas tilpumu virieSiem ar adipozitati [Grubb,2009]. Adipoziem virieSiem
pieaug risks novelotai PV diagnostikai, jo ir gan zemaks PSA limenis, gan palielinats
prieksdziedzera tilpums, un, veicot priekSdziedzera biopsijas, pastav lielaka iesp€ja
nekonstatét mazus lokalus audz€jus. Biitiskaka taukaudu un aptaukoSanas iesp&ama
ietekme uz prieksdziedzera audiem [Tewari, 2012]:

1) zemaks PSA, kas apgriitina diagnostiku;

2) audzgjs var palikt neidentificéts, jo ir lielaks prieksdziedzera tilpums;

3) apgritinata kirurgiska pieeja, audzgjs var palikt neekstirpéts;

4) periféra androgénu aromatizacija;

5) insulina rezistence;

6) angiogenéze;

7) parmainita adipokinu un augSanas faktoru sekrécija;

8) parmaintta trigliceridu un taukskabju koncentracija;

9) hronisks iekaisuma process;

10) biologiski agresivaka slimiba.

Citas ar aptaukoSanos saistitas hormonalas izmainas, ka samazinats testosterona
Iimenis un paaugstinats estrogénu limenis, varétu mazinat PV risku.

Tatad var secinat, ka aptaukoSanas ir vaji saistita ar kop&o PV risku. KMI ir
saistits ar izplatita PV risku, bet nav saistits ar lokalizéta PV kliniskas formas risku
[Leitzmann, 2012].

VirieSiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir raksturiga hiperinsulinémija, kas varétu
paaugstinat PV risku, veicinot audzgja §tnu augSanu. Tom&r epidemiologiskie p&tijumi
rada pret€jo — negativu saistibu starp cukura diab&tu un PV risku [Kasper,2006; Miiller,
2009]. VirieSiem ar aptaukoSanos un cukura diab&tu ir méreni samazinats androgénu
limenis, un ir dati, ka cukura diab&ts, ar kuru slimo ilgaku laiku, kaukazieSu jeb
eiropeidu rases parstavjiem saistits ar zemaku PV risku, to apstiprina gan kohortu

petijumi, gan metaanalizes [Waters, 2009; Grossmann, 2012; Onitilo, 2012; Tewari,
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2012]. Atsevisku petijumu dati rada, ka peéc CD diagnozes noteikSanas palielinas PV
risks, bet tas mazinas vélakos gados péc diagnozes noteikSanas, kas, iesp&jams, saistits
ar sakotn€ju hiperinsulin€miju un normoinsulinémiju vai hipoinsulin€miju vélakos
gados [Tewari, 2012]. Iesp&ams, nozime ir ari zemakam androgénu Iimenim
[Grossmann, 2011]. Ir ari noradijumi, ka, kaut arT ir negativa saistiba starp CD un
PV agrinas stadijas, tomer cukura diab&ts saistits ar slimibas agresivu norisi [Leitzmann,
2008].

Cits iesp&jamais mehanisms — aptaukosanas — ietekmé ar1 lignanu metabolismu.
Konstatéts, ka aptaukosSanas ir negativi saistita ar ENL Itmeni sievietem [Kilkkinen,
2001]. Ta ka ENL, iesp€jams, ir protektiva ietekme, tad zemaks ENL Iimenis

biologiskajos Skidrumos var bt saistits ar augstaku PV risku.

1.5. D vitamins

D vitamina metabolisms. Pieradijumi liecina, ka D vitaminam piemit anti-
kancerogéna iedarbiba. Cilveki sanem D vitaminu saules ekspozicijas rezultata caur
adu, ar uzturu un D vitamina preparatu veida (medikamenti vai uztura bagatinataji).
90% D vitamina veidojas saules gaismas iedarbiba [Schwartz, 2009]. D vitamins, kas
tiek uznemts ar uzturu un veidojas ada saules ultravioleta starojuma B (UV-B, vilna
garums 280-315 nm) iedarbiba, ir biologiski inerts. Tas vispirms tiek hidroksiléts aknas,
kur veidojas 25-hidroksivitamins D (25(OH)D), p&c tam nieru (un arf citi audi, ieskaitot
priek$dziedzera audi) parveido 25(OH)D par biologiski aktivu vitaminu, kalcitriolu:
1,25-dihidroksivitaminu D3 (1,25(0OH),;D3). Renalo D vitamina metabolismu regulé
parathormons (PTH) un seruma kalcija un fosfora Iimenis. Kalcija renala un intestinala
kalcija un fosfora absorbcija palielinas, palielinoties 1,25(OH),D3 koncentracijai.
D vitamina fiziologija atspogulota 1.12. att&la.

Lai gan 1,25(0OH);D3; ir D vitamina aktiva forma, D vitamina krajumus
organisma vislabak ataino 25(OH)D un ta noteikSanu lieto, lai izvértétu D vitamina
Iimeni organisma, jo ta ir domingjosa D vitamina forma asinis un tai ir ilgaks
eliminacijas pusperiods neka 1,25(OH),D3 (15 dienas versus 15 stundas) [Holick, 2007;
Donkena, 2011].
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D vitamina Iimenis plazma. Par optimalu 25(OH)D koncentraciju nav panakts
konsensus, tomér visbiezak pétijumos [Holich, 2007], ka ari ASV Endokrinologu
asociacijas 2011. gada vadlinijas (Endocrine Society clinical practical guideline
[Holick, 2011]), Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo slimibu asociacijas izdotajas
Osteoporozes kliniskajas vadlinijas [Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo slimibu
asociacija, 2011] un nesen publicetajas vadlinijas Centralas Eiropas iedzivotaju
D vitamina deficita arsteSanai [Ptludowski, 2013] tiek izmantoti Sadi 25(OH)D
seruma raditaji:

25(0OH)D < 20 ng/mL — D vitamina deficits;

25(0OH)D — 21-29 ng/mL — D vitamina nepietickamiba;

25(0OH)D — 30-50 ng/mL — optimals D vitamina limenis.

Nemot vera So definiciju, tiek vertéts, ka ASV, Kanada un Eiropa 20-100%
vecaka gadagajuma cilvéku ir D vitamina deficits vai nepietickamiba [Holick, 2011].
EPIC pétijuma Eiropas valstis PV pacientiem un kontroles grupa 39% [Travis, 2009b],
savukart somu populacija 50% bija D vitamina deficits [Faupel-Badger, 2007].
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Ieteicama 25(OH)D koncentracijai asinis — vismaz 30 ng/ml — nodroS$ina, lai
neveidotos signals papildu PTH sint€zei un nenotiktu kalcija mobilizacija no kauliem,
ka ar1 lai D vitaminam biitu ar cita protektiva iedarbiba, ne tikai uz skeleta un muskulu
sisttmu [Holick, 2011]. Ir pétijums, ka Latvija sievieteém velamais D vitamina Itmenis
plazma, kas pasarga no PTH palielinasanas, ir vismaz 38 ng/ml [Lejnieks, 2013]. Par

virieSiem Latvija sadu datu nav.

D vitamina iedarbiba uz prieksSdziedzera véza attistibas procesiem

D vitamina iedarbiba uz priekSdziedzera véza Siinam. Paslaik uzskata, ka
D vitamins ietekmé gan PV etiologiju, gan progreséSanu divos veidos. Viens —
cirkulgjoso D vitamina metabolitu (25(OH)D un 1,25(0OH),D3) iedarbiba, otrs — lokala
iedarbiba priek$dziedzera audos [Gilbert, 2011]. D vitamina sekmigai biologiskajai
aktivitatei nepieciesami D vitamina receptori. Sie steroidu nukledrie receptori vairak ir
lokalizéti priekSdziedzera periférajos rajonos (lokalizacija, kur parsvara veidojas
prieksdziedzera vézis) neka centralaja priekSdziedzera zona [Schwartz, 2009].

Ka jau minéts, ar1 priekSdziedzeris piedalas D vitamina aktivas formas
veidosana. Gan vesela priekSdziedzeri, gan PV S$inas izdalas enzims 25-hidroksi-
vitamina D3 1-a hidroksilaze(CYP,; Bi), kas parveido 25(OH)D par 1,25(OH),Ds.
Ir pétijumi, kas rada, ka PV §tnas 1-a hidroksilazes ekspresija ir samazinata un tapéc
nesintez&jas 1,25(0OH),D3; [Whitlatch, 2002]. Ir zinojumi, ka tiesi 25(OH)D, nevis
1,25(0OH),D3 paaugstina 1-a hidroksilazes aktivitati priekSdziedzera véza $tinas, tapéc
tiek ieteikts ka priekSdziedzera pretvéza vielu lietot 25(OH)D, nevis 1,25(OH),D3, kas
draud ar hiperkalcémiju [Lou, 2004a]. Savukart citi pétnieki uzskata, ka PV $tnas ir
zaudgjusas sp&ju sintezet 1-o hidroksilazi, bet saglabajusas D vitamina receptorus, tapéc
terapija indicéts 1,25(OH),D3 [Schwartz, 2009].

Preteji 1-a hidroksilazei enzims 25-hidroksivitamina D 24-hidroksilaze
(CYP24A;) ir katabolisks enzims, kas inaktivé 1,25(OH),D3 un, iesp&jams, kavé anti-
proliferativos procesus. Ir pétits, ka genisteins, sojas izoflavons, palielina 1,25(0OH);D3
antiproliferativo efektu, mazinot 24-hidroksilazes aktivitati [Swami, 2005].

Domajams, ka D vitamina pretvéza aktivitate izpauzas, iedarbojoties uz
nukleariem D vitamina receptoriem, kavéjot PV Stinu funkcijas izmainas, ieskaitot véza
$tnu proliferacijas kavésanu, $tinu cikla attistibu, $Gnu invaziju, angiogenézi, var izraisit

Stnu diferenciaciju un apoptozi [Karlsson, 2010].
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Hronisks iekaisuma process ir atzits par riska faktoru daudzu véza veidu, tostarp

ar1 PV, attistiba. Ar v@zi saistitam iekaisuma procesam raksturigi, ka audz€ja audos

veidojas iekaisuma S§tnas un paaugstinas tadu iekaisuma mediatoru ka citokinu,

hemokinu, prostaglandinu (PG) aktivitate. Sie ickaisuma mediatori veicina Jaundabigu

transformaciju un véza progresésanu, ka arl angiogen€zi, metastaz&sanos un invaziju.

Kalcitriols kavé iekaisuma prostaglandinu (PG) sintézi un biologisko iedarbibu trijos

veidos [Krishnan, 2010]:

1)

2)
3)

nomac ciklooksigenazes-2 (COX-2 — enzims, kas nodros§ina PG sintézi)
ekspresiju;

pazemina PG receptoru ekspresiju;

paaugstina 15-hidroksiprostaglandindehidrogenazes (15-PGDH) (enzima,
kas inaktivé PG) ekspresiju.

Kalcitriols, iesp&jams, kavé PV progres€sanu, ka arT paaugstina jutibu pret staru

terapiju. D vitamina molekularo pretickaisuma darbibas mehanismu kopsavilkums

ietver (1.13. att.) [Krishnan, 2010]:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

PG sintézes un biologiskas darbibas nomaksanu;

veicina mitogénu aktivétas proteinkinazes-fosfatazes-5 (MKP-5) ekspresiju
ar stresa kinazes aktivaciju, kas savukart kave iekaisuma citokinus (ieskaitot
interleikinu-6 (IL-6));

iedarbojas uz nuklearo faktoru-xB (NFxB), ka rezultata mazinas tadu
iekaisuma citokinu ka interleikina-8 (IL-8) sintéze;

paaugstina insulinam 1lidziga augSanas faktora saisto$o proteinu-3 (IGFBP-
3) ekspresiju, kas aptur proliferaciju un kavé NF«B aktivaciju;

nomacosa iedarbiba uz tadiem angiogenézi stimulgjosiem faktoriem ka
hipoksiju veicinosais faktors-1 (HIF-1), asinsvadu endotélija augSanas
faktors (VEGF), IL-8;

regulé tadus molekularos mediatorus ka proteolitisko enzimu matrices
metalproteinazi-9 (MMP-9) un audzg&ju nomacoso E kadherinu, ka rezultata

tiek kavéta invazija un metastazésanas.
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1.13. att. Kalcitriola pretieckaisuma darbibas molekularie darbibas mehanismi
[Krishnan, 2010]

PG — prostaglandini; MKP-5 — mitogénu aktivéta proteinkinazes-fosfataze-5; VEGF — asinsvadu
endotélija augSanas faktors; IL-6 — interleikins 6; IGFBP-3 — insulinam Iidziga augsanas faktora saistosais
proteins-3 ; NFkB — nuklearais faktors kB; IL-8 — interleikins §;

HIF-1 — hipoksiju inducgjosais faktors-1; MMP-9 — matrices metalproteinaze-9

Saules ekspozicija un prieksdziedzera vézis. Saules ekspozicija ir galvenais
D vitamina avots. D vitamins, kas izstradajas ada, asinis atrodas vismaz divreiz ilgak
neka ar uzturu uzpemtais D vitamins. Kad pieauguSais peldkostima sanem vienu
minimalo eritémas devu (vieglu adas apsartumu 24 stundas péc saules ekspozicijas), tad
producétais D vitamina daudzums ir ekvivalents ar uzturu uzpemtam D vitamina
10 000-25 000 SV. Vitamina izstradasanos ada mazina daudzi faktori, t.sk. adas
pigmentacija, vecums, saules aizsargkrémi. Platuma grados zem 33° 1paSi ziema,
D vitamina sintéze ada ir loti zema [Holick, 2011].

D vitamina nepietickamiba un deficits ir kluvis par sabiedribas veselibas
problému, jo aptver lielu populacijas dalu. Visvairak §1 probléma skar Ziemeleiropas
valstis, Amerikas Savienotas Valstis, etniskas grupas ar tumsu adas krasu un tos
cilvékus, kam ir zema fiziska aktivitate un kas maz uzturas arpus telpam. Par Latviju
paslaik ir dati par veselam sievietém, kas dzivo Riga (geografiskais platums — 57°),
un, ka var€tu prognozet, sievietém, kas nebija lietojusas D vitaminu preparatu forma,

D vitamina Itmenis statistiski ticami augstaks bija vasara neka ziema, savukart PTH
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Iimenis negativi korel&ja ar D vitamina Itmeni seruma. Jauzsver, ka art vasara 59,8%
sievieSu D vitamina limenis seruma nesasniedza vélamo Iimeni [Lejnieks, 2013].

Zinams, ka saules ekspozicija palielina D vitamina sint€zi ada, kas var mazinat
vairaku lokalizaciju, tostarp priekSdziedzera véza, risku. Vienlaikus palielinata UV-B
ekspozicija var izraisit adas vézi. Ir daudz pétfjumu, ari gadijumu kontroles un
prospektivi pétijumi, kas rada, ka saules ekspozicijas stiprums ir negativi saistits ar PV
risku [John, 2004; Van der Rhee, 2009]. Geografiskos rajonos ar mazaku saules
ekspoziciju novérota augstaka mirstiba no PV [Schwartz, 2006]. Ir p&tijumi, kas norada,
ka pacientiem, kuriem PV diagnosticéts vasara, ir garaka dzivildze neka tiem, kuriem
PV diagnosticéts ziema [Lagunova, 2007]. Tiek izteikta hipotéze, ka melnadainajiem
virieSiem ir augstaks PV risks, jo adas pigmentacijas dé] UV radiacija iedarbojas mazak
[Lagunova, 2003], tomér konstatéts, ka melnadainajiem virieSiem atskiriba no
baltadainajiem PV risks nav saistits ar saules ekspoziciju [Collo, 2008]. Kaut ari
daudzos pétijumos tiek noradits, ka UV-B starojums mazina PV attistibas risku, ka art
progreséSanu, tomér ir ari dala p&tijumu, kas neapstiprina So hipotézi [Waltz, 2008;
Gilbert, 2009; ].

Cirkulgejosais D vitamins un priekSdziedzera véza risks. P&tijumu rezultati
par cirkul&josa D vitamina saistibu ar PV risku ir pretrunigi. Ir p&tijumi, kas atbalsta
D vitamina protektivo lomu [Holick, 2007; Donkena, 2011], un p&tijumi, kuru rezultati
rada D vitamina seruma koncentracijas negativu saistibu ar PV risku, ka ar1 zema
D vitamina Itmena saistibu ar agresivu PV [Ahonen, 2000; Gilbert, 2012] un augstaka
D vitamina Iimena saistibu ar 1&€naku PV progresésanu [Li, 2007; Tretli, 2009].
D vitamina iesp&jama PV kavé&josa darbiba tiek pétita ar1 saistiba ar ta ietekmi uz PSA
Iimeni. Ir dati, kas rada, ka PSA pieaugums PV pacientiem ir mazaks pavasara un
vasaras ménesos, kad ir augstaks D vitamina limenis [Vieth, 2006]. Nelielos intervences
pétijumos ir noradijumi, ka D vitamins pazemina PSA PV pacientiem [Woo, 2005].

Vienlaikus ir arT daudz pétijumu, kas parada, ka nav negativas saistibas starp
cirkul&joso D vitaminu un PV risku. Gan metaanalizés [Yin, 2009; Gandini, 2011], gan
prospektiva osteoporozes multicentru pétjjuma par vecakiem virieSiem [Barnett, 2010],
ka ari liela Eiropas gadijumu kontroles pé&tijuma EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) [Travis, 2009b] secina, ka D vitamina [imenim
nav ietekmes uz PV risku. Konstatéta arT U veida saistiba starp PV risku un 25(OH)D
koncentraciju, secinot, ka gan zema, gan augsta D vitamina koncentracija var bit

saistita ar PV risku. Zema D vitamina koncentracija pasliktina mitozes kontroles
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procesu, savukart augsta var radit D vitamina rezistenci, pieaugot 24-hidroksilazes
aktivitatei, kas palielina D vitamina inaktivacijas procesus [ Tuohimaa, 2004].

Celonis tam, ka neizpauzas D vitamina protektiva darbiba, var biit D vitamina
metabolisma parmainas vai rezistence pret D vitaminu. Rezistences c€loni var biit
paaugstinata D vitamina katabolo enzimu aktivitate (1,25-D3-24-hidroksilaze), So
fermentu aktivitate pieaug ar1 vecuma. Cits iesp&jamais D vitamina rezistences c€lonis
ir D vitamina receptoru génu polimorfisms, ka ari endogénie steroidi un fitoestrogéni
var modulét D vitamina metaboliz&jo$o enzimu izdaliSanos [Lou, 2004b].

Iesp&jams, ka seruma D vitamina Itmenis neatspogulo D vitamina koncentraciju
lokalajos audos [Travis, 2009b]. Turklat nav pietickamas informacijas par D vitaminu
regulgjoSo enzimu, ka ar1 D vitamina metabolitu un D vitamina receptoru aktivitati
normalos priek$dziedzera audos un PV audos in vivo apstaklos. Domajams, ka Sos
procesus lokalajos audos ietekmé genétiski, epigenétiski un citi endogéni un apkartéjas
vides faktori, kas pasreiz€ja posma v&l nav izpétiti [Donkena, 2011].

Intervences pétijjumi ar D vitamina preparatiem. PV [éni progres€josa norise
sakotngjas slimibas stadijas paver plaSas pétjjumu iesp&jas, izmantojot D vitamina
metabolttus. PV stadijas var sadalit $ados posmos:

= virieSi ar PV risku;

= priekS8dziedzera intraepiteliala neoplazija,
=  klinisks PV;

* minimala atlieku slimiba.

Lidz Sim lielaka dala intervences pétijumu ir veikti pacientiem ar izplatitu,
androgénnejutigu PV. Sadai kliniskai PV formai ir griitak sagaidit pozitivus rezultatus.
Pétijjumu rezultati ir pretrunigi. Visbiezak v&za augSanu nevar Kkavét bez
blakusiedarbibas — hiperkalcémijas. Te risinajums varétu biit mazakas kalcitriola devas
vai kalcitriola analogu lietoSana.

Ir daudz pacientu, kam konstatéts lokalizeéts PV, kuriem terapijas taktika ir
piesardziga novéro$ana dinamika (anglu val. watchful waiting). Sie virie$i ar leni
progresgéjosu PV, kuriem tiek atlikta aktiva arst€Sana un kuri tiek nove@roti, biitu
pieméroti kandidati D vitamina metabolitu terapijai, kura, iesp&ams, kaveétu PV
attistibu.

Pasreiz€ja posma ieteikumi primarajai prevencijai butu — lietot 25(OH)D lielas

devas, bet kliniski izplatita véza gadtjuma — 1,25(OH),D3. Sos D vitamina metabolitus,

58



iesp&jams, ir vélams lietot kombingta terapija, pieméram, ar fitoestrogéniem [Schwartz,

2009].

D vitamins uztura un prieksSdziedzera veza attistibas risks. D vitaminu satur

tikai dazi ikdiena lietojami uztura produkti (1.3. tab.).

1.3. tabula

D vitamina avoti uztura (D; dzivnieku valsts produktos, D, — sénés) — Vacijas BLS, Maksa

Rubnera institiita izveidota partikas sastava datu baze

Produkts Daudzums SV ng
Silke, marin&ta 859 680 17

Lasis, svaigs, mazsalits 85¢ 612 15,3
Lasis, konserves ar asakam 859 520 13

Sardines 859 340 8,5
Tuncis, konservets ella 859 200 5

Mencas ikri 85¢ 136 3,4
Silku, lasa ikri 859 68 1,7
Garneles, varitas 85¢ 34 0,85
Mencu aknu ella 1lg 118 2,95
Vistas aknas, pagatavotas 85¢ 34 0,85
Liellopa aknas, pagatavotas 85¢ 68 1,7
Vistas ola (dzeltenums) 1 gab. 40 1

Ciku tauki 50¢g 12 0,3
Sviests 10¢g 4 0,1
Piens 2,5% glaze 250 ml 5 0,13
Kultivetas sénes, svaigas 100 g 76 1,9
Baravikas, svaigas 100 g 124 3,1
Baravikas, zavétas, saldétas 100 g 160 4

Baravikas, zavétas 100 g 920 23

ASV un Kanada daudzi produkti tiek bagatinati ar D vitaminu (piena, graudaugu

produkti, apelsinu sula). Eiropa pienu ar D vitaminu bagatina tikai Zviedrija un Somija,

bet daudzas valstis D vitaminu pievieno graudaugiem, margarinam. Latvija pieejami ar

D vitaminu bagatinati margarini un dazi jogurti.
Multivitamini satur 400—-1000 SV D, vai D3 vitamina.

Rekomendgjamais D vitamina daudzums uztura [Holick, 2011]:

= 19-50 gadu vecuma vismaz 600 SV/d (starptautiskas vienibas/diena);

= 50-70 gadu vecuma — 600 SV/d,;
= >70 gadu vecuma — vismaz 800 SV/d.

Tomer, lai 25(OH)D Iimenis asinis parsniegtu 30 ng/ml, ASV Endokrinologu
asociacija iesaka > 50 gadu vecuma papildus lietot 1500-2000 SV/d [Holick, 2011].
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Lai arT D vitaminam uztura ir mazaka loma optimala D vitamina Iimena
sasniegSanai seruma neka saules ekspozicijai, tomér zinams, ka arT ar uzturu
rekomendétas D vitamina devas nesapem liela dala Eiropas populacijas. Vidgjie D
vitamina raditaji uztura ir ievérojami zemaki par rekomend&jamiem Austrija, Vacija,
Lielbritanija, Italija, Niderlandé, Norvégija, Irija [European Food Safety Authority,
2006]. Latvijas dati rada, ka Latvijas iedzivotaji vid&ji uznem 68 SV D vitamina, kas,
iesp&jams, ir mazak neka reali uznemtais D vitamina daudzums, jo ari citu uzturvielu un
energetiska vértibas raditaji ir zemi [Nacionalais diagnostikas centrs, 2009]. Nesena
metaanaliz€ noteikts, ka D vitamina mediana uztura bija 112 SV [Gilbert, 2011].

Daudzi lieli pétijjumu [Park, 2007; Kristal, 2012] un ar1 metaanalizes
[Huncharek, 2008a] norada, ka nav saistibas starp D vitamina daudzumu uztura un
PV risku.

D vitamins un fitoestrogéni. Ka zinams, D vitamina aktiva forma 1,25(OH),D3
(kalcitriols) veidojas ne tikai nierés, bet ari citos audos. Ari priekSdziedzera audi
spgj gan sintezét 1,25(OH),D3 no 25(OH)D, gan noardit aktivo D vitamina formu.
Citohroma C450 hidroksilazes, kas nodroSina 1,25(OH);D; sintezi (CYP27BI;
25-D3-1a-hidroksilaze) un katabolismu (CYP24; 1,25-D3-24-hidroksilaze), ir konsta-
t€jamas gan veselas, gan PV $iinas. Tiek izvirzita hipoteéze par 1,25(0OH),D3 iesp&jamu
autokrinu un parakrinu protektivu darbibu audzgja Siinas, un CYP24 tiek uzskatit par
onkogénu vielu, jo tas atri katabolizé 1,25(OH),D3; par mazak aktiviem metabolitiem
[Cross, 2004]. In vitro pétijuma soja un genisteins palielina CYP27B1 un samazina
CYP24 ekspresiju [Farhan, 2002] prieksdziedzera véza §unas, $1 iedarbiba varétu kavet
audzgja progresésanu [Cross, 2004].

Citi petjjumi versti uz to, ka PV attistibu var kavét, iedarbojoties uz PG
metabolismu. Gan D vitaminam, gan fitoestrogéniem ir antiproliferativa aktivitate. Tiek
izteikta hipotéze, ka D vitamina un fitoestrogénu kombingta lietoSana var darboties
protektivi. Kalcitriols kavé PG metabolismu PV §iinas tris veidos [Swami, 2007]:

1) mazina COX-2 koncentraciju;

2) stimulé 15-PGDH,;

3) samazina PGE; un PGF,, receptoru aktivitati.

Rezultata mazinas biologiski aktiva PGE; koncentracija, kas rada augSanas
kaveésanu PV §iinas. Ir pétita genisteina (sojas fitoestrogéna) kombinacijas ar kalcitriolu
iedarbiba uz PV S§iinam, kas bitu izmantojama gan PV prevencija, gan arstéSana.

Genisteins kavé CYP24 aktivitati, rezultata paaugstinas kalcitriola biologiska aktivitate.
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Turklat genisteins papildus CYP24 kavésanai kave art COX-2, ka arT PGE; un PGFy,
receptorus. PriekSrocibas $ada veida kombinétai terapijai ir kalcitriola un genisteina
lietoSanas relativais droSums, jo nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, kurus ari lieto,
lai ietekm&tu PG sistému, ir daudz blaknu [Swami, 2007].

Par to, ka lignani ietekm& D vitamina metabolismu un biologisko iedarbibu, ka
ar par sinergisku lignanu un D vitamina iedarbibu uz PV vél nav veikti p&tijumi. Var

hipotétiski pielaut, ka iedarbiba varetu biit [idziga ka genistenam.

1.6. Citi iespéjamie priekSdziedzera vezi ietekméjosie faktori

Fiziskajai aktivitatei ir vaja negativa saistiba ar PV risku (metaanalize 2011.
gada [Liu, 2011]). Iesp&jamie biologiskie darbibas mehanismi — ietekme uz speci-
fiskiem augSanas faktoriem un hormoniem, tadiem ka insulins, IGF-1 un D vitamins.

Aspirina un dazu nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietoSana (propionati,
pieméram, ibuproféns, naprokséns) var mazinat PV attistibas risku, jo kave
ciklooksigenazes, nozimigakos enzimus, kas nepiecieSami prostaglandinu sintézei
[Leitzmann, 2012].

Seksualas uzvedibas saistibu ar PV risku var ietekmét vairaki faktori. Seksualas
attiecibas ar daudziem partneriem palielina seksuali transmisivo slimibu risku, ka ari
paaugstinas testosterona limenis, kas var ietekmét PV attistibas procesu. Metaanalizé
secinats, ka PV risks palielinas, pieaugot seksualajai aktivitate [Leitzmann, 2012]. Citi
petijumi rada, ka ejakulacijas biezums ir negativi saistits ar PV risku, ko varétu skaidrot
ar tokstnu izvadiSanu no prieksdziedzera [Leitzmann, 2004b].

Par smékéSanas saistibu ar kop&jo PV incidenci dati ir pretrunigi. Atseviski
pétijumi rada, ka smeké&tajiem ir mazaks lokalizéta PV risks, ko varétu skaidrot ar to, ka
smeketajiem PSA ir zemaks neka nesméekétajiem un, iesp&jams, smeketaji retak veic PV
skriningu [Leitzmann, 2012]. Tomér nesen veikta metaanalizé tiek secinats, ka
smékeSana tomer ir saistita gan ar PV incidenci, gan mirstibu. PV risks ir statiski
nozimigi lielaks tiem smé&k&tajiem, kas izsméke lielu daudzumu cigareSu [Huncharek,
2010; Leitzmann, 2012].

Alkoholam nav pieradita loma PV attistiba [Huncharek, 2008b; Watters, 2010]).

P&tfjumu par uztura bagatinataju (multivitamini,  karotini, retinols, tokoferols,
seléns, C vitamins) lietoSanu rezultati ir loti heterogéni. Dala petijumu konstatgja, ka

nav ietekmes uz PV risku (E vitamins ar selénu; karotini ar retinolu, C vitamins,
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E vitamins), daudzos konstatéja riska palielinaSanos (B karotins, vairaki p&tjjumi ar
multivitaminiem), viena pétjjuma vecakiem virieSiem, smékétajiem Somija (c-toko-
ferols) konstatéja riska mazinaSanos [Schmid, 2011; Leitzmann, 2012]. Jasecina, ka

kopuma uztura bagatinatajiem nav pieradita protektiva loma PV riska mazinasana.

1.7. PSA skrininga ievieSanas ietekme uz uztura pétijjumu

datu interpretaciju

PSA skrininga ievieSana pagajusa gadsimta devindesmitajos gados ieverojami
mainija PV incidenci. Pirms “PSA @ras” parsvara tika diagnosticéti izplatiti PV, bet péc
tam ieveérojami biezak tika diagnosticeta kliniski lokalizétas PV formas. Tatad p&tijumos
laikposma pirms PSA &€ras daudzi lokalizeti, asimptomatiski PV netika diagnosticéti.
Viens pétijums tika izvertets divas reizes (pirms un péc PSA skrininga lietoSanas), un
tika ieguti atSkirigi rezultati par tomatu produktu un likopéna ietekmi uz PV risku
[Giovannucci, 1995; 2002]. Tapéc rezultati un secinajumi par atsevisku produktu vai
uzturvielu ietekmi uz PV attisttbu vargja atSkirties no pétjjumiem, sakot no
devindesmitajiem gadiem [Wei, 2012]. Minétie faktori palidz izskaidrot, kapéc uztura

pettjumu rezultati ir tik heterogeni.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Pétijjuma dalibnieki un dizains

Tika veikti divi pétijumi: gadijumu kontroles p&tijjums un intervences p&tijums.
Abi peétijumi (gadijumu kontroles p@tijjums un intervences péetijums) saskanoti
P. Stradina KUS Attistibas fonda Zalu un farmaceitisko produktu kliniskas izp&tes €tikas
komiteja (Etikas komitejas atzinumi 1. pieclikuma). P&tijumi registréti ari Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS) Zinatnes dala. Katrs pé&tijuma
dalibnieks sniedza rakstisku piekriSanu (pétijumu dalibnieku piekriSanas veidlapas

2. pielikuma).

2.1.1. Gadijumu kontroles pétijuma dizains

Petijuma tika ieklauta PV grupa un kontroles grupa. PV pacienti tika kom-
plektéti Rigas Austrumu KUS (RAKUS) Latvijas Onkologijas centra ambulatoraja dala,
kontroles grupas pacienti — Lailas Mikules un Irénas Salgus gimenes arstu praksé un
uzpémuma ,,Rigas satiksme”. Lielaka dala no pétjjuma dalibniekiem bija ridzinieki.
P&tijuma dalibnieki tika ieklauti laika perioda no 2009. gada oktobra Iidz 2012. gada

februarim. Kopgja pétijjuma shéma attelota 2.1. attela.
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leklauti: 35 PV/172 kontroles grupa
Gada uztura biezuma aptaujas anketa/PSA

D vitamins seruma: 33 PV/153 kontroles grupa

53 gada uztura biezuma aptaujas anketas
izslégtas no datu analizes

A4

Kopéja grupa: 26 PV/128 kontroles grupa
Gada uztura biezuma aptaujas anketa/PSA

Veikti papildu izmekl&jumi: 32 PV/99kontroles grupa
3 dienu uztura dienasgramata; AR, lignanu metaboliti urina, plazma

9 izslégti
\ 4

Izmekl&jumu grupa: 31 PV/91 kontroles grupa
3 dienu uztura dienasgramata; AR, lignanu metaboliti urina, plazma

2.1. att. Gadijuma kontroles pétijuma kopéja shema

lekjausanas kritériji abam peétijuma grupam:

virie$i vecuma no 45 lidz 80 gadiem;

dzivo majas, &d parasto ikdienas uzturu.

Izslegsanas kriteriji abam pétijuma grupam:

PV anamnéze gimeng;

hroniska nieru slimiba;

hroniska aknu slimiba;

1. tipa cukura diabéts;

citas lokalizacijas audzgjs;

pedgjo 5 gadu laika mainijusies &Sanas paradumi;
akuti apaksgjo urincelu simptomi,

vegetara diéta.

leklausanas kritériji PV grupai:

PV — pirmo reizi diagnosticéts, diagnoze apstiprinata histologiski;
atbilst T1/T2/T3 NO MO klasifikacijai (TNM Kklasifikacija 3. pielikuma);
PSA robezas no 2,5 pg/L 1idz 20 ng/L;
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e Glisona (Gleason) skaitlis <8 (Glisona metodika aprakstita nodala
Morfologiska izmeklesana);

e nav sakta PV arstéSana.
lekjausanas kritériji kontroles grupai:

e digitali rektalaja izmeklésana (DRI): nav datu par PV,

e transrektalaja ultrasonoskopija (TRUS) — nav datu par PV;

e PSAlidz 20 pg/L.

Nemot veéra, ka risks saslimt ar PV iev€rojami pieaug vecuma péc 45 gadiem,
izvelets atbilsto§s pétijuma dalibnieku vecums. Otrs butiskakais riska faktors ir
genétiskie faktori [American Cancer Society, 2012], tap&c no pétijuma izslégti pacienti
ar PV gimenes anmnézg, lai tas neietekm&tu pétijuma rezultatus, izveért&jot uztura
faktoru ietekmi uz PV risku. Tika analiz&ts p&tijuma dalibnieku ierastais, paSu izvél&tais
uzturs (netika ieklauti dalibnieki, kuru uzturu nosaka kada institlicija, piem&ram,
pansionatu iemitnieki). Vegetariesi tika izslégti, jo vinu uzturs kardinali at$kiras no
OmnNivoru uztura, taja ir daudz vairak fitoestrogénu. Vegetariesi biitu japéta ka atseviska
grupa, bet tie ir reti sastopami vecaku virieSu vidi Latvija. Ta ka PV attistiba visbiezak
notiek [éni — daudzu gadu vai gadu desmitu laika, tika izslégti dalibnieki, kas mainijusi
€Sanas ieradumus p&d&jo 5 gadu laika. Netika ieklauti dalibnieki, kam diagnostic&ts
citas lokalizacijas audzgjs, hroniska aknu slimiba, hroniska nieru slimiba un 1. tipa
cukura diabéts, jo Sadiem pacientiem visbiezak ir izmainita vielmaina, uzturvielu
biopieejamiba. PSA, Glisona skaitla un TMN klasifikacijas nosactjumi izveléti, lai
pétitu pirmo reizi diagnostic€ta PV pacientus, kam v€zis ir agrina stadija, vél nav
izplatijies un tapéc vél neietekmé &sanas ieradumus (turklat pacienti tika aptaujati pirms
diagnozes noteikSanas, tapec nevarja blit mainijusi €Sanas ieradumus, uzzinot PV
diagnozi), ka ar1 neietekmé vielmainu.

Sakotngji petijuma tika ieklauti 35 pacienti PV grupa un 172 dalibnieki
kontroles grupa.

Izmekléjumu apjoms ieklautajiem pétijuma dalibniekiem:

e gada uztura biezuma aptaujas anketa (5. pielikums);

e dzivesveida anketa (4. pielikums);

e PSA:

e 25(0OH)D;

e urina analize;
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e urologa apskate, veicot DRI (digitali rektalu izmekl&$anu);
e TRUS (transrektala ultrasonoskopija) ar priekSdziedzera biopsiju:
o PSA>4,0pg/lL;
o PSA <4 pug/L, bet nozimé urologs péc DRI.
Ja PSA > 4 pg/LL vai vadoties péc urologa indikacijam, p&c uztura datu
ievaksanas un izmekl&jumu veikSanas tika veikta TRUS ar priekSdziedzera biopsiju. Péc

biopsijas rezultatu iegtiSanas pétijuma dalibnieks tika iedalits PV vai kontroles grupa

(2.2. attels).

A >4 png/L vai urologa indikacijas

v
TRUS ar prieksdziedzera biopsiju

A/\

PV grupa Kontroles grupa

2.2. att. Pétijuma shema — iedalijums pétijuma grupas

Dati par gimenes onkologisko anamnézi tika iegiti, aptaujajot pé&tijuma
dalibniekus (sk. 4. pielikumu ,,Dzivesveida anketa”). Aptauju veica Laila Meija un
petijumam apmacita uztura specialiste Daina Erdmane. Informacija par blakusslimibam
tika ieglita no gimenes arsta vai veicot pacienta aptauju, nemot vera vina sniegto
informaciju. PV diagnozi un TNM stadiju noteica urologs un patologs, nemot véra DRI,
laboratoriskas izmekleéSanas, TRUS ar priekSdziedzera biopsiju rezultatus. Petijuma
piedalijas urologi Vilnis Lietuvietis, Maris Jakubovskis, Arkadijs Menis, Ivars Kukulis,
Sergejs Beketovs, Samuels Gordins un patologs Maris Sperga.

Turpmaka datu analizé tika izdalitas tris grupas: Kopgja grupa, Izmekl&juma
grupa un grupa, kam izmeklets D vitamins seruma.

1) Kopgja grupa: grupa ar datu analizei atbilstosam gada uztura biezuma
aptaujas anketam.

Ieklautais pétijuma dalibnieku skaits Kop&ja grupa: 26 pacienti PV grupa un 128
dalibnieki kontroles grupa.

Veicot datu statistisko apstradi, saskana ar Willet metodiku [Willet, 2013] no
turpmakas uztura datu analizes tika izslégtas tas gada uztura biezuma aptaujas anketas

(n=53), kuru datos bija vecumam, kermena masai, augumam un fiziskas aktivitates
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pakapei neatbilstosi augsts vai zems uznemtas energijas daudzums (< 700 kcal/d un
> 4000 kcal/d). Tapéc rezultata Kopgja grupa tika analizéti 26 pacienti PV grupa un
128 dalibnieki kontroles grupa.

2) Izmekl&jumu grupa: grupa ar papildu izmekléjumiem.

Ieklautais petijuma dalibnieku skaits Izmekl&jumu grupa: 31 pacients PV grupa

un 91 dalibnieks kontroles grupa.

Papildu izslegsanas kritériji Izmekléjumu grupai:

e antibiotiku lietoSana ped€jo 3 ménesu laika;

e paracetamola lietoSana p&d€jo 3 dienu laika (ietekmé rezultatus, nosakot

DHBA ar gazu hromatografiju-masspektroskopiju (GC-MS));

e zarnu rezekcija;

e iekaisiga zarnu slimiba;

e caureja.

Izmeklgjumu grupa netika ieklauti dalibnieki, kuriem zinams, ka zarnu
mikroflora ir parmainas (kas lietojusi antibiotikas péd&o 3 méneSu laika, kam ir
ickaisiga zarnu slimiba, caureja vai bijusi zarnu rezekcija), jo minétajas situacijas zarnas
enterolaktona veidoSanas no uztura lignaniem ir traucéta [Adlercreutz, 2010]. Tika
izvirzits papildu nosacijums — pirms izmekl&jumu veiksanas 3 dienas nelietot
paracetamolu, jo paracetamols ietekmé& DHBA rezultatus, kas tiek noteikti ar GC-MS.

Izmekl&jumu grupas dalibnieki aizpildija tris dienu uztura dienasgramatu, tresaja
diena vaca 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urinu un ceturtas dienas rita nodeva
asins paraugus (skat. 2.3. attélu), lai izmekl&tu art ENL un AR metabolitu koncentraciju
asins plazma un urina. Asins paraugi tika nodoti pirms priekSdziedzera biopsijas (pirms
antibiotiku sanemsanas).

Grafiski pétijuma shéma Izmekl&umu grupai attélota 2.3. attéla.
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1. vizite

Piekrisanas forma
Anketésana

4

1. diena

Uztura dienasgramata

|

2. diena

Uztura dienasgramata

Y

3. diena

Uztura dienasgramata
Vac 12 h dienas un 12 h nakts urinu

\ 4

2. vizite (4. dienas rits)

Nodod uztura dienasgramatu
Nodod 12 h dienas un nakts urinu
Nodod asinis izmekI&jumiem

2.3. att. PétTljuma shéma Izmekl&éjumu grupai

Asins un urina paraugi

NMS laboratorija

RSU Biokimijas laboratorija

Biokimiskie izmekl&jumi

Merits urina tilpums
Sasaldéta un uzglabata plazma, urins

A 4

Helsinku Biomedicum

ENL un AR metabolitu koncentracijas

noteikSana asins plazma un urina

2.4. att. Izmeklejumu veikS§anas shema Izmeklejumu grupai

NMS — Nacionalais medicinas serviss; Helsinku Biomedicum — Helsinku Universitates

Preventivas medicinas, uztura un véza institata Biomedicum laboratorija
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legtitie asins paraugi un urins tiek nogadats divas laboratorijas (atbildiga
par procesa atbilstibu — Laila Meija, darbu veica Laila Meija un Daina Erdmane)
(2.4. attels).

Papildu izmekléjumi Izmeklejumu grupa:

e 3 dienu uztura dienasgramata (6. pielikums);

e Helsinku Biomedicum laboratorija (Institute for Preventive Medicine,

Nutrition, and Cancer Folkhdlsan Research Center, Biomedicum Helsinki,
University of Helsinki), turpmak teksta Helsinku Biomedicum laboratorija:
DHPPA noteiksana plazma; DHPPA 12 stundu dienas un 12 stundu nakts
urina; DHBA 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina; ENL plazma; ENL
12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina.

e NMS laboratorija: testosterons, SHBG, LH, FSH, AIAT, kreatinins.

Sakotngji Izmeklejumu grupa tika ieklauti 32 PV pacienti un 99 kontroles grupas
dalibnieki. Veicot datu statistisko analizi pétijumu grupai, kas rakstfja uztura
dienasgramatu un nodeva papildu analizes, no talakas uztura datu statistiskas analizes
tika izslégti tie petijuma dalibnieki, kam uztura dienasgramatas datos bija neatbilstosi
augsts vai zems uzpemtas energijas daudzums (< 700 kcal/d un > 4000 kcal/d),
izmeklgjumu rezultatos bija ekstremali augstas vertibas vai urins tika vakts neatbilstosi
pétijuma prasibam (n=9). Rezultata tika analizéti 31 pacienta dati PV grupa un
91 kontroles grupas dalibnieka dati.

Izmekl&jumu grupa, analiz€jot rezultatus, tika izdalitas apakSgrupas gan PV, gan
kontroles grupa: viriesi, kas bija lietojusi uztura rudzu maizi, un tie, kuri nebija lietojusi
rudzu maizi uztura treSaja uztura dienasgramatas rakstiSanas diena, ka arf tie, kas bija un
nebija lietojusi antibiotikas pedeja gada laika.

3) Atseviski tika analizgta grupa, kam noteikta D vitamina koncentracija seruma
(33 PV grupa un 154 kontroles grupa). D vitamina seruma koncentracijas saistiba ar
uztura datiem tika noveértéta tikai tai dalai petijjuma dalibnieku, kam bija datu analizei

atbilstoSas gada uztura biezuma aptaujas anketas (22 PV grupa un 128 kontroles grupa).

2.1.2. Inervences pétijuma dizains

Intervences pétijums notika, ieklaujoties Eiropas Regionala Attistibas fonda

lidzfinanséta projekta 2.1.1.1. aktivitate ,,Viet€jas izcelsmes graudaugu sugu potenciala
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izverteSana un Skirpu iegliSana izmantoSanai 1pasas di€tiskas partikas produktu ieguve”

(Nr.2010/0237/2DP/2.1.1.0/10/APIA/VIAA/083).

Intervences pétijuma ieklauta cita atlases kopa. P&tijuma dalibnieki tika

komplektéti Rigas Austrumu KUS Latvijas Onkologijas centra ambulatoraja dala no

2011. gada novembra lidz 2013. gada janvarim.

Petijuma dalibnieku ieklausana intervences pétijuma

Intervences pétijuma ar rudzu pilngraudu maizi tika ieklauti 38, bet to pabeidza

37 pacienti ar histologiski apstiprinatu PV perioda pirms operativas terapijas vai

pacienti, kuriem tika planota cita terapijas metode.

IeklauSanas kriteriji:

vecums — 45-80 gadi;

dzivo majas, &d parasto ikdienas uzturu;

PV — pirmo reizi diagnosticéts, diagnoze apstiprinata histologiski; atbilst
T1/T2/T3 NO MO klasifikacijai;

nav sakta PV arst€Sana (pirms operativas terapijas vai pacienti, kuriem tika

planota cita terapijas metode).

IzslegSanas kriteriji:

vegetara dicta;

prieksdziedzera véza anamnéze gimeng;

antibiotiku lietoSana peédejo 3 meneSu laika (antibiotikas maina zarnu
mikrofloru un 11dz ar to ar7 lignanu metabolismu);

paracetamola lietoSana péd&jo 3 dienu laika (ietekmé rezultatus, nosakot
DHBA ar GC-MS);

zarnu rezekcija;

iekaisiga zarnu slimiba;

caureja;

hroniska nieru slimiba;

hroniska aknu slimiba;

1. tipa cukura diabéts;

citas lokalizacijas audzgjs;

pedgjo 5 gadu laika mainijusies Sanas paradumi;

aktti apaksgjo urincelu simptomi.
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Petijuma shému skat. 2.5. attela.Visiem pétijuma dalibniekiem tika noziméta
2 nedélas ilga 350 g rafinétas kvieSu maizes lietoSana (,,wash out” periods), péc tam
6 nedélas ilga rudzu maizes lietoSana (350 g). Pétijuma dalibnickiem tika izsniegta
skaidrojo$a informacija par pétijumu (7. pielikums). Pétijums notika ar speciali
izgatavotu rudzu maizi. Rezultats tika novértéts péc 2 un 6 nedélam. Asins analizes (N0
1ita, tuk$a dusa) tika nodotas pétijuma sakuma, péc 2 un 6 nedélam. Saja perioda
pétijuma dalibnieki nelietoja nevienu citu maizi, iznemot pétijlumam sanemto maizi.
Pargja ikdienas di€ta netika mainita. Uztura specialists reizi ned€la telefoniski

kontakt&jas ar petijuma dalibniekiem, lai uzraudzitu lidzestibu.

1. vizite

Piekrisanas forma
AnketéSana

\ 4

1. posms

Uztura dienasgramata 3 dienas
Analizes (4. diena no rita)

v
TRUS ar biopsiju

L 4

2. posms

Rafinéta kvieSu maize (2 nedélas)
Uztura dienasgramata (pédéjas 3 dienas)
Analizes (péc 2 nedélam no rita)

) 4

3. posms

Pilngraudu rudzu maize (6 nedélas)
Uztura dienasgramata (pédéjas 3 dienas)
Analizes (péc 6 nedélam no rita)

Y

Operacijas materiala morfologiska izmeklésana

2.5. att. Intervences pétijjuma shéma
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P&tijuma dalibnieki tika anketéti, lai novertétu potencialos PV riska faktorus,
izmantojot dzivesveida aptaujas anketu, gada uztura biezuma aptaujas anketu, un
aizpildija 3 dienu uztura dienasgramatu (6. pielikums) katru reizi pirms analizu
veikSanas. Morfologiski tika izmekl&ts prickSdziedzera biopsijas materials un operacijas
(prostatektomijas) materials. Abos prieksdziedzera audu materialos (prieksdziedzera
v&za Stnas) tika izverteta apoptozes aktivitate.

Dati par gimenes onkologisko anamnézi tika iegiti, aptaujajot pétijuma
dalibniekus. Informacija par blakusslimibam tika iegiita, veicot pacienta aptauju, nemot
vera vina sniegto informaciju. PV diagnozi un TNM stadiju noteica urologs un patologs,
nemot véra DRI, laboratorisko izmekl¢jumu, TRUS ar priekSdziedzera biopsiju
rezultatus. P&tijuma piedalijas apmacita uztura specialiste Daina Erdmane, urologi
Vilnis Lietuvietis, Maris Jakubovskis, Arkadijs Menis, Ivars Kukulis, Sergejs Beketovs,
Samuels Gordins un patologs Maris Sperga.

Izmekl&jumu apjoms:

e gada uztura biezuma aptaujas anketa (5. pielikums);

e dzivesveida anketa (4. pielikums);

e uztura dienasgramatas (6. pielikums);

e urologa apskate, veicot DRI un TRUS (transrektala ultrasonoskopija) ar

prieksdziedzera biopsiju;

e Helsinku Biomedicum laboratorija: DHPPA, DHBA, ENL plazma;

e NMS laboratorija: PSA; bPSA (brivais PSA), testosterons, SHBG, LH, FSH,

BAI (brivo androgénu indekss);
e morfologiska izmekl&Sana: priek§dziedzera biopsijas un operacijas (prostat-

ektomijas) materials.

2.2. Riska faktoru novertésana

Lai novértétu dazadus iesp&jamos PV riska faktorus, pétijuma dalibnieki tika
intervéti, izmantojot dzivesveida anketu (4. pielikums). Anketa tika veidota, adapt&jot
Zviedrijas mamografijas kohortas pétijjuma (SMC87) dzivesveida anketu. Anketa
ietverti jautajumi par augumu, kermepa masu, gimenes stavokli, seksualo aktivitati,
1zglitibu, smekeSanu, slimibam, medikamentu un uztura bagatinataju lietoSanu, fizisko
aktivitati dzives laika un uztura paradumiem. Dati par augumu un kermena masu ir

pétijuma dalibnieku pasu sniegta informacija.
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2.3. Uznemta uztura un uzturvielu novértéSana

Lai izveért€tu petijuma subjektu uztura paradumus, uznemto partikas produktu un
uzturvielu daudzumu pédgja gada laika, izmantota speciali veidota gada uztura biezuma
aptaujas anketa (5. pielikums). Anketa veidota, adaptgjot Eiropas prospektiva véza
pétijuma (EPIC: European Prospective Investigation of Cancer) uztura biezuma gada
anketu [University of Cambridge, 2008a]. Izstrades procesa pétijuma autore konsultgjas
par anketas saturu un aptaujas metodiku ar Helsinku universitates Helsinku Preventivas
medicinas, uztura un véza institita Biomedicum eksperti Paivi S&éderholmu (Paivi
Soderholm). Anketa veidota, nemot veéra Latvijas iedzivotaju uztura paradumus.
Izstradajot anketu, TpaSa uzmaniba pieversta pilngraudu produktiem un tiem lignanus
saturoSiem produktiem, ko uztura regulari lieto Latvijas iedzivotaji. Anketa ietver 159
jautajumus, ieklaujot visas galvenas produktu un &dienu grupas, no tiem 26 graudaugu
produkti, 27 galas, olu un zivju produkti, 13 piena produktu veidi, 28 produkti no saknu,
darzenu partikas grupas, 13 produkti no auglu, ogu grupas, pieci riekstu veidi, sesi seklu
veidi; zupas un jaukto &dienu grupa ieklautas 11 sadalas, seSi saldo &dienu veidi,
dzérienu grupa ir 17 sadalas, ieskaitot seSus alkoholiskos dze€rienus, ietverti ar1 septini
uztura tauku veidi. P&tfjjuma dalibnieki norada, cik biezi dienas/ned€las/ménesa laika
lieto vai vispar nelieto attiecigo produktu. Lai izvertétu uznemta uztura daudzumu,
uztura aptaujas anketa tika lietots specials partikas produktu un €dienu porciju fotoattelu
atlants (izveidojusi Lietuvas Republikas Veselibas ministrija, Partikas centrs un Vilnpas
Universitates Medicinas fakultate, latviski tulkojusi un izdevusi v/a ,,Sabiedribas
veselibas agentiira” [Lietuvas Republikas Veselibas Aizsardzibas ministrija, 2007]). Saja
bukleta ir 144 produktu dazadu lielumu porciju fotografijas (8. pielikums), Iidzas ir
Skivja fotografija dabiska izmera. Petijuma dalibniekus ar aptauju iepazistina un aptauju
veic $im nolikam speciali apmacits uztura specialists.

Dala pétijuma dalibnieku papildus 3 dienas aizpilda speciali izstradatu uztura
dienasgramatu (6. pielikums), kas adaptéta no Eiropas prospektiva véza pétijjuma
(EPIC: European Prospective Investigation of Cancer) uztura dienasgramatas
[University of Cambridge, 2008b]. P&tijuma dalibnieki aizpildija uztura dienasgramatu
kopa ar &dienu porciju liecluma novértésanas bukletu (8. pielikums). Uztura dienas-
gramata nepiecieSama pirms asins un urina analizu nodoSanas, jo lignanu metabolitiem
ENL eliminacijas pusperiods ir 6-8 stundas, AR — 5 stundas. P&tfjuma dalibniekiem tika

izskaidrots un izsniegta instrukcija, ka korekti aizpildit uztura dienasgramatu
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(9.pielikums). Intervences pétijuma, lai novertétu uznemta &diena daudzumu, aizpildot
uztura dienasgramatu, katram pétijuma dalibniekam tika izsniegti partikas svari
(Soehnle, precizitate 1 @), ka ari papildus instrukcija par ikdienas uzturu un
dienasgramatas aizpildiSanu laika, kad tika lietota p&tijuma maize (10. pielikums).

Uztura dati tika apstradati Partikas droSibas, dzivnieku veselibas un vides
zinatniskaja institiita BIOR (turpmak teksta BIOR) ar BIOR izveidotu programmu, kas
izveidota uz Microsoft Dynamics Ax 2009 programmas bazes. Saja programma
izmantota BIOR Partikas sastava datubaze, kas veidota ar mérki analizét partikas
paterina datus “Latvijas iedzivotaju visaptveroSais partikas pat€rina p&tijuma, 2007—
2009” [Nacionalais diagnostikas centrs. PVD Partikas centrs, Partikas un veterinara
dienesta Partikas centrs, 2009] un Sobrid papildinata ar nepiecieS$amo informaciju,
turpina nodro$inat datu apstradi Latvijas iedzivotaju partikas patérina pétijumos. BIOR
Partikas sastava datubaze veidota, par pamatu izmantojot Vacijas BLS, Maksa Rubnera
(Max Rubner) institiita izveidoto partikas sastava datu bazi (Bundesinstitut fiir
gesundheitlichen Verbraucherschiitz und Veterindrmedizin, Berlin, German), kas
papildinata ar Latvijai raksturigiem produktiem un receptém. Datu baze satur datus par
3000 produktu un &dienu uzturveértibu. Tiek iegtts 131 uzturveértibas raditajs. Speciali
Sim pétijumam BIOR datu baze tika papildinata ar lignanu vértibam partikas produktos.
Tika izmantota Kanadas lignanu datu baze [Thompson, 2006], jo ta ir loti plasa un satur
Cetru lignanu veidu (MAT, SECO, LAR, PIN) vértibas. Datu baze tika papildinata arT ar
Helsinku Universitates Preventivas medicinas, uztura un véZa institiita noteiktajam AR
vertibam [Meija, 2013a] un 6 lignanu veidu (MAT, SECO, LAR, PIN, SYR, MED)
vertibam Latvijas maize [Meija, 2013b].

Atseviski tika analiz€tas uztura bieZuma aptaujas anketa, vidgjie dati no 3 dienu

uztura dienasgramatas un tre$as uztura dienasgramatas rakstiSanas dienas dati.

2.4. Lignanu un alkilrezorcinu noteik§ana dazados maizes veidos

Izmekl&jumiem tika izv€leéti visvairak pardotie maizes zimoli 2008. gada, nemot
véra Maiznieku biedribas nepublicétus datus (personiga komunikacija ar Daigu
Kunkulbergu). Maizes paraugi tika izveleti no katra maizes veida: rudzu, sald-

skabmaizes, s€klu-kliju maizes un baltmaizes. Kopa tika analiz&ti 9 maizes veidi.
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Alkilrezorcinu noteiksana

Alkilrezorcinu daudzums un homologu kompozicija tika noteikta ar gazu
hromatografiju-masspektroskopiju (GC-MS). Maizes paraugi tika sasaldéti, izzavéti,
ekstrahéti ar 1-propanololu.

Izmantotie reagenti:

1-propanols (Merck, Darmstadt, Germany), etilacetats (Rathburn, Walkerburn,
Scotland), trimetil-hloro-silans (TMCS) un heksametil-disilizans (HMDS) (Pierce,
Rockford, IL, USA), piridins (Romil, Waterbeach, Cambridge, UK), 5-n-AR standarti
(C15:0, C17:0, C19:0, C21:0, C23:0, C25:0) un icksgjais standarts C20:0.

Gazu hromatografijas-masspektrometrijas iekarta, kas sastav no Quadrupole
masspektrometra Fisons MD1000, kombingta ar Fisons GC 8000 gazu hromatografu
(Fisons Instrumentation Inc., Milan, Italy). Kapilara kolonna BP-5 (garums 12,5 m,
diametrs 0,22 mm, pléves biezums 0,25 um; SGE International Pty Ltd., Ringwood,

Australia).

Paraugu ekstrakcija un analize

Maizes paraugi tika saldgot zaveti, samalti un ekstrah&ti 1-propanola
[Morrisonet et al. 1984]. Kopgjais AR un ta homologu sastavs maiz€ tika analiz€ts ar
gazu hromatografijas-masspektrometrijas (GC-MS) metodi, ka ieksgjo standartu
izmantojot AR C20:0 homologu [Ross, 2001]. Visi rezultati iegiiti, aprékinot AR
daudzumu sausna. Katrs paraugs tika analizéts divkarsi, ka rezultatu noradot vidgjo

lielumu.

Lignanu noteiksana

Izmantotie reagenti:

Lignanu standarti un to 13C3-marketie aizstaj€ji iegtti no Dr. Botinga grupas
(School of Chemistry, University of St. Andrews, UK), béta-glikuronidaze (no Helix
Pomatia), No G0751 (Sigma-Aldrich, Steinheim, Germany), metanols No RH1019
(Rathburn Chemicals Ltd, Walkerburn, Scotland), natrija hidroksida $kidums No
1.09913, natrija acetats No 1.06268, dietileteris No 1.00921 un etikskabe No 1.00063
(Merck, Darmstadt, Germany), DEAE  Sephadex™A-25  #17-0170-02
(PharmaciaBiotech AB, Uppsala,Sweden), trimetil-hloro-silans (TMCS), heksametil-
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disilizans (HMDS) (Pierce, Rockford, IL, USA), piridins (Romil, Waterbeach,
Cambridge, UK).

Iekartas

Tika izmantota iepriek§ aprakstita gazu hromatografijas-masspektrometrijas
iekarta.

Paraugu ekstrakcija un analize

Maizes paraugi tika sald€jot zaveti, samalti un analiz€ti peéc modific€tiem
Penalvo u.c. [Penalvo JL, 2005a] un Milderes u.c. [Milder, 2004] protokoliem. Paraugu
attiriSanai péc enzimu hidrolizes C18-kartridza (Waters, Milford, MA) vieta tika
izmantota ekstrakcija ar &teri. Visi rezultati ieguti, aprékinot lignanu daudzumu
neizzaveta parauga. Katrs paraugs tika analizéts divkarsi, ka rezultatu noradot vidgjo

lielumu.

2.5. Laboratoriskie izmekl&jumi

Pétijuma dalibnickiem asins paraugs no elkonpa vénas (v.mediana cubiti) tika
pagemts no rita tuk$a dasa. Tika veikti §adi izmeklgjumi NMS laboratorija (atbildiga
persona: Zeltite Rusa). PSA tika analiz€ts seruma ar hemiluminiscences mikrodalinu
iminkimisko metodi (Architect i2000SR, Abbott). Testosterons, SHBG, LH, FSH
analizéts seruma ar imianhemiluminiscences metodi (Immulite 2000, Siemens).
D vitamins (25 hidroksivitamins D: 25(OH)D) seruma tika noteikts ar imin-
hemiluminiscences metodi (Liaison). 25(OH)D) seruma koncentracija < 20 ng/mL
tiek uzskatita par D vitamina deficitu, 25(OH)D) seruma koncentracija 21-29 ng/mL —
par D vitamina nepietieckamibu [Holick, 2011; Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo
slimibu asociacija, 2011; Ptudowski, 2013]. AIAT tika analizéts ar IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry) metodi bez piridoksala-5 fosfata (Architect c8000),
kreatinins tika analiz&ts ar Jaffes reakciju (Architect c8000).

Asins paraugi, kas paredzeti veélakai sutiSanai uz Helsinkiem, tika papgemti
vakuuma heparina stobrinos (BD Vacutainer®, BD, Plymouth, UK), kas uzreiz tika
centrifugéti (3000 apgriezieni/min) 10 min 4 °C temperatiira. Plazmas paraugi tika
glabati 4,5 ml kriostobrinos (CryoPure Tube, Sarstedt Ag & Co, Numbrecht, Germany) -
20 °C temperatira (instrukcijas 11. pielikuma).

12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina vakSanai un glabasanai pé&tijuma

dalibniekiem tika izsniegta instrukcija (12. pielikums). Urins tika vakts 2 1 plastikata
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konteineros (Sarstedt Ag & Co, Numbrecht, Germany), kas saturgja 1 g askorbinskabes,
lai pasargatu no oksidéSanas. Urins tika glabats ledusskapt +4 °C, no rita tika nogadats
RSU Biokimijas laboratorija, kur ar cilindru tika mérits urina tilpums. Urins tika glabats
4,5 ml kriostobrinos (CryoPure Tube, Sarstedt Ag & Co, Numbrecht, Germany) —20 °C
temperatira (instrukcijas 11. pielikuma). RSU biokimijas laboratorija par procesu
atbildéja un darbus veica Liga Larmane. Sasaldétie urina un plazmas paraugi tika
transportéti konteineros ar sauso ledu uz Helsinku Universitates Preventivas medicinas,
uztura un véza institiita Biomedicum laboratoriju.

Helsinku Universitates Preventivas medicinas, uztura un Vv&za institiita
Biomedicum laboratorija, izmantojot augstas izSkirtsp&jas $kidruma hromatografiju ar
kulonometrisko detektoru (High performance liquid chromatography with Coulometric
Electrode Array Detection: HPLC-CAD), tika noteikts DHBA, DHPPA 12 stundu
dienas urina, 12 stundu nakts urina un DHPPA plazma, izmantojot Koskelas izstradato
metodi [Koskela, 2007; Koskela, 2008]. ENL plazma tika noteikts $aja pasa institiita ar
laika risinajuma imunologisko fluorescences metodi (Time-Resolved Fluorescence
Immunoassay method, TR-FIA), kuras pamata ir fluorescences mériSana [Adlercreutz,
1998; Stumf, 2000]. Intervences pétijuma dalibnickiem tika veikti tikai asins plazmas

izmekl&jumi (netika izmekl&ts urins).

2.6. Morfologiska izmeklésana

Morfologiska izmeklésana tika veikta RAKUS Patologijas centra. Prieks-
dziedzera biopsijas materials tika izvertéts, izmantojot histologisko preparatu rutinas
(hematoksilina un eozina) krasoSanas metodiku. Preparati tika mikroskopéti gaismas
mikroskopa 40 x, 100 x, 200 x palielinajumos. PriekSdziedzera karcinomas malig-
nizacijas pakape tika izverteta, nosakot to pec Glisona metodikas. Ta balstas uz audzgeja
histologiskas arhitektiiras izvertésanu 1-5 ballu skala. P&c §is skalas tiek novertéts gan
audzgja prevalgjosais komponents, gan otrs (mazak preval€josais) komponents. Glisona
formula pirmais skaitlis ataino prevalg&joso audzgja arhitekttiru, un otrais skaitlis ataino
audzgja mazak prevalgjoso (bet péc licluma otro vietu ienemo$o) komponentu. So
skaitlu summa (no 2 lidz 10) ir Glisona skaitlis [Lilleby, 2001].

Intervences pétijuma tika noteikta apoptozes aktivitate priekSdziedzera véza
Stunas. Tika salidzinats priekSdziedzera biopsijas materials ar operacijas materialu

11 pacientiem, kuri operéti RAKUS slimnicas. Darba posmi:
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1. Tika atlasiti reprezentativakie materiali imiinhistokimijai. No 44 pacientiem
11 bija operéti RAKUS slimnicas. Péc mikroskopésanas tika atrasti histologiskie
parafina bloki un izgatavoti jauni parafina griezumi uz histologiskiem stikliniem (ar
galvanizeti 1adetu virsmu).

2. Imunhistoktmija. 3—4 mikrometrus biezi griezumi ar stikliem tika ievietoti
ksilola 10-15 min deparafinizacijai. P&c tam slaidi tika noskaloti krana @ident un veikta
rehidratacija samazinatas koncentracijas spirtos — 90%, 70%, 60%. P&c rehidratacijas
audu paraugi tika ievietoti PBS buferi istabas temperatiira 10 miniites. Péc tam
preparatu parklaja ar komplekta esoSo proteinazi uz 20 minitém. Preparati skaloti
dejonizeta tdeni 2 reizes pa 2 miniit€ém. Tad stiklini tika ievietoti metanola un tidenraza
parskabes maisijuma uz 5 miniitém. P&c tam preparati tika skaloti PBS buferi uz vienu
miniiti. PEc tam tika ievietoti mark&josa buferi TdT uz 5 miniiteém. Pirms reakcijas tika
pagatavots mark&josa maisijuma sastavs péc razotaja noradém. Tad preparati tika
inkubéti 37 gradu temperatira DAKO hibridizatora uz 5 mintitém. P& tam preparats
tika apstradats ar reakciju blok&joso buferi TdT. Tad preparati tika skaloti ar dejonizétu
tdeni 2 reizes. Péc tam preparati tika parklati ar streptavidinu — HRP kompleksu. Pirms
lietosanas tika pagatavots diaminobenzidina Skidums (DAB) un DAB s$kidums
uzpilinats uz preparatiem. P&c tam preparati tika skaloti dejonizeta ideni. Piekrasoti ar
hematoksilina krasu un dzidrinati pieaugoSas koncentracijas etilspirta.

3. Rezultatu izvertéSana. Tika izvertéta vienigi reakcija Stnu kodolos. Tika
skaititas imiinhistokimiski pozitivas audzgja Siinas uz 100 kop€jo audzgja Siinu skaitu 5
redzes laukos 400 x palielinajuma. Tika atzimé&ts vid&jais procentualais pozitivo Stnu
daudzums. Lidztekus tam tika atziméts Glisona skaitlis, audzgja T stadija, ka arT audzgja

relativais tilpums pret priek$dziedzera tilpumu.

2.7. Datu statistiska analize

Lai aprékinatu uznemto uzturvielu, ieskaitot lignanu, daudzumu, uztura biezuma
aptaujas anketas un uztura dienasgramatas iegttie uztura dati tika apstradati BIOR
programma, kas paredz€ta partikas paterina datu vakSanai un analizei. Uzpemto
produktu uzturvielu daudzums tika aprékinats, nemot véra attieciga produkta porcijas
lielumu (produkta patérins) un attiecigo uzturvielu daudzumu 100 g produkta.

Uztura biezuma aptaujas anketas iegtie dati — gan uznemto partikas produktu

daudzums gan uzpemto uzturvielu daudzums — tika saméroti ar vecumu, kopgjo
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uzpemto energijas daudzumu, izmantojot rezidualo metodi [Willet, 2013], tos
transformgjot (logaritmgjot). leguitas vertibas transforméetas atpakal un izmantotas talaka
analizé. Ta ka alkohola lietoSana nekorelé ar kop&jo uznemto energijas daudzumu, dati
par to netika korigéti attieciba pret kop&jo uzpemto kaloriju daudzumu. Uztura
produktiem un vielam, laboratorisko izmeklgjumu datiem aprékinatas minimalas un
maksimalas vértibas, vidgjie lielumi un standartnovirze un/vai medianie lielumi un
starpkvartilu amplitida (I kvartile un III kvartile). Datu sadalijuma raksturoSanai
izmantots asimetrijas koeficients un grafiskas metodes. Dati att€loti tabulas un grafikos.

P&tijuma datu salidzinasanai izmantotas neparametriskas metodes: starp grupam
Manna-Vitneja (Mann-Whitney U), Vilkoksona (Wilcoxon) un hi kvadrata (chi-square)
testi un starp intervences posmiem Fridmana (Friedman) un Vilkoksona (Wilcoxon)
testi. Saistibas starp metabolitiem, laboratoriskajiem izmeklgjumiem un uztura
produktiem novértésanai izmantota Spirmena (Spearman) korelacija. P vértiba, mazaka
par p<0,05, piepemta par statistiski ticamu. Datu statistiska analize veikta statistikas

programma SPSS (20.0 versija).
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3. REZULTATI

3.1. Alkilrezorcini un lignani Latvijas maize

Lai varétu objektivak izvertét pilngraudu produktu, 1pasi rudzu maizes,
daudzumu uzturd un iesp&jamo protektivo ietekmi, tika noteikts alkilrezorcinu un

atsevisku to homologu daudzums 9 Latvijas maizes veidos (skat. 3.1. tab.).

3.1. tabula
Atsevisku Latvijas maizes veidu raksturojums
Maizes Uzturvertiba, g/100
paraugi Maizes sastavs olb tauki , fgh ¢ kcal
KM 1 Kvies$u milti, Gidens, cukurs, raugs, sals, maizes uzlabotajs 8,0 2,0 51,1 | 257,7
KM 2 Kviesu milti, Gidens, cukurs, raugs, sals, margarins 9,0 1,8 55,6 | 258,8

KSM 1 KV1esu_m11t1, udens: saulespuku s¢klas, lins€klas, raugs, 8.6 9.0 473 | 302,0
margarins, cukurs, sals

KSM2 K_Vlesu milti, udens,_sezama sekla_s, linseklas, saulespuku 9.8 113 437 | 3140
s€klas, raugs, margarins, cukurs, sals

SM 1 Kviesu 1’.nlvlt1, .udeI.lS, r.udzu milti, iesals, cukurs, sals, 6.9 10 476 | 227.0
raugs, kviesu lipeklis, kimenes

SM 2 R_udzu l’nllt‘l, kvieSu .Inlltl, kv1651_1. llpe’khs, cukurs, raugs, 6.2 12 503 | 234,0
sals, rudzu iesals, maizes uzlabotajs, kimenes

RM 1 Budzu Enll‘[l, udens., kvie$u milti, cukura sirups, rudzu 6.6 11 438 | 212,0
iesals, sals, raugs, kimenes

RM 2 Rudzu I'Illltl, leeS}l milti, kV1_e'su 1_1pek11s, rudzu iesals, 6.5 16 487 | 2251
raugs, kimenes, maizes uzlabotajs, sals, melase

RM 3 Rudzu milti, Gdens, rudzu iesals, cukurs, sals, raugs, 6.5 12 477 | 2310

maizes uzlabotajs, emulgatori: E482, E472e, enzimi

* dati no informacijas uz iepakojuma (2008. gada)

KM - kvies$u maize (no rafinétajiem miltiem); KSM — kvieSu maize ar s€klam; SM — saldskabmaize (no
jauktiem rudzu un kvie$u miltiem); RM — rudzu maize; JM — jauktu miltu maize; olb — olbaltumvielas;
ogh — oglhidrati

Nemot véra, ka Ziemelvalstis daudz pétita tieSi rudzu maizes protektiva
iedarbiba slimibu prevencija un arsté€Sana, minétas vielas tika noteiktas ari 11 Somijas
maizes veidos. AR un lignanu daudzums tika noteikts maizes veidos ar daZzadu
Skiedrvielu daudzumu — kvieSu, rudzu, jauktu miltu maiz€ un kvieSu miltu maizé ar
pievienotam se€klam [Meija, 2013a]. 3.2. tabula atspogulo AR vértibas Latvijas un
Somijas maizes veidos. Vislielakais AR daudzums bija rudzu maizé (~560-840
ng/sausna). Augsta AR koncentracija bija ar1 tajos Somijas maizes veidos no jauktiem

rudzu un kviesu miltiem (~500-700 pg/sausna), kuros rudzu milti veido vairak par 63%
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no kopg&ja miltu sastava un skiedrvielu sastavs ir augsts (10 g/100 g). Savukart Latvijas
saldskabmaizes paraugos (gatavotos no bidelétiem rudzu un rafinétiem kviesu miltiem)
AR daudzums bija ievérojami mazaks (~200-300 ug/sausna). Ka bija gaidams, kviesu
miltu maizé (baltmaize, gatavota no rafinétiem kvieSu miltiem) bija viszemakais AR
daudzums (~25-31 pg/sausna). AR koncentracija rudzu un kvieSu maizes paraugos
butiski neatskiras Latvijas un Somijas maizes veidos. Ievérojama AR koncentraciju
atSkiriba bija maizes veidos, kas gatavoti no jauktiem miltiem. To var skaidrot ar
atskiribam miltu sastava, ko izmanto maizes gatavoSana. Somija izmanto pilngraudu
rudzu miltus, bet Latvija saldskabmaizes un citu jauktu miltu maizes razosana parsvara
tiek izmantoti bidel&tie rudzu milti.

3.2. tabula

AlKilrezorcinu daudzums Latvijas un Somijas maizes veidos [Meija, 2013a]

AR homologi (%) Kopéjie AR AR

I\Q?;iesi Slfileo%rv‘ 15:0-25:0 proporcija
p g g g 15:0 17:0 19:0 21:0 23:0 25:0 pg/g sausna 17:0/21:0

Latvijas maize

KM1 * nn 7,3 30,6 | 422 | 16,3 3,6 24,7 0,2
KM 2 * nn 5,8 31,7 | 42,8 | 16,8 29 26,8 0,1
KSM 1 3,4 nn 5,7 26,1 | 42,1 | 186 7,4 27,7 0,1
KSM 2 3,9 nn 5,0 26,2 | 433 | 183 7,3 26,4 0,1
SM 1 52 0,9 225 | 28,0 | 239 | 14,4 | 103 217,4 0,9
SM 2 * 0,9 239 | 255 | 224 | 16,0 | 11,4 298,6 1,1
RM 1 7,4 1,0 26,2 | 27,8 | 21,7 | 14,0 9,3 825,8 1,2
RM 2 * 1,0 256 | 27,2 | 22,0 | 135 | 10,7 569,6 1,2
RM3 * 1,0 249 | 26,0 | 218 | 154 | 11,0 651,7 1,1
Somijas maize

KM 1 3,1 0,2 51 278 | 443 | 154 | 71 30,8 0,1
KM 2 3,1 0,2 6,1 28,2 | 446 | 141 6,9 26,3 0,1
KM 3 6 0,1 5,2 28,1 | 453 | 14,0 7,2 249 0,1
M1 3,8 0,5 116 | 285 | 381 | 136 7,7 118,1 0,3
JM 2 10 1,2 26,9 | 286 | 209 | 11,6 | 10,9 707,0 1,3
JM 3 10 11 234 | 278 | 249 | 119 | 11,0 501,0 0,9
RM 1 13 1,2 258 | 276 | 21,0 | 125 | 11,9 831,3 1,2
RM 2 10 1,3 269 | 278 | 204 | 12,1 | 115 672,0 1,3
RM 3 12,2 1,2 26,0 | 27,2 | 20,7 | 12,7 | 12,3 840,7 1,3
RM 4 15 1,4 26,3 | 27,7 | 20,8 | 11,9 | 12,0 710,5 1,3
RM 5 12 1,3 275 | 28,7 | 209 | 11,1 | 10,5 758,7 1,3

Skiedrv. — 8kiedrvielas (uz iepakojuma noraditais daudzums)
* §kiedrvielu daudzums nav uzradits
KM — kvie$u maize (no rafinétajiem miltiem); KSM — kvieSu maize ar seéklam; SM — saldskabmaize (no jauktiem

rudzu un kvie$u miltiem); RM — rudzu maize; JM — jauktu miltu maize; nn — nav nosakams
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Dazados maizes veidos atS$kiras AR homologu uzbiive. Rudzu maizé domingja
homologi C19:0; C17:0 un C21:0, savukart kvieSu maizé — C21:0 un C19:0 (3.2. tab.).
AR attieciba C17:0/C21:0 bija lidziga Latvijas un Somijas maize: rudzu maize 1,1-1,3,
kviesu maizg 0,1-0,2 un 0,3-1,3 maize no jauktiem rudzu un kvieSu miltiem.

Lignanu daudzums tika noteikts 9 Latvijas un 9 Somijas maizes veidos. Ka bija
gaidams, visaugstakais kopgjais lignanu daudzums bija maize ar séklam (~3800-10 000
ug/100 g). Rudzu maizé lignanu koncentracija ari bija augsta (~800—1400 png/100 g).
Jauktu rudzu un kvieSu miltu maizé lignanu koncentracija bija zemaka (~500-900
ng/100 g), un viszemaka koncentracija tika konstat€ta rafin€to kvieSu miltu maize
(~80-100 ng/100 g). Analizgjot atseviskos lignanus, visaugstaka SECO koncentracija

bija seklu maizé un SYR domingja rudzu maize (3.3. tab.).

3.3. tabula
Lignanu daudzums (ng/100 g mitra svara)
atseviSkos Latvijas un Somijas maizes veidos [Meija, 2013b]
Lignani \ SECO \ MAT \ LAR \ PIN \ SYR \ MED | Kopa
Latvijas maize
Baltmaize 1 3,0 nn 8,4 nn 70,7 34 85,4
Baltmaize 2 11,4 nn 9,8 nn 80,5 4,0 105,8
Kvie$u maize ar seklam 1 7332,1 | 29,2 | 1974 | 1230,6 | 109,7 | 27,3 8926,0
KvieSu maize ar séklam 2 94424 | 128 | 196,8 | 291,2 95,2 59 10044,0
Saldskabmaize (rudzu, kviesu
miltu) 1 19,1 2,6 43,1 45,8 3245 | 18,6 453,6
Saldskabmaize (rudzu, kviesu
miltu) 2 31,6 4,7 56,4 62,9 405,7 | 23,6 584,7
Rudzu maize 1 15,2 9,0 137,1 | 1119 | 749,9 | 459 1069,0
Rudzu maize 2 10,3 6,1 101,4 80,7 588,6 | 33,0 820,1
Rudzu maize 3 13,9 8,1 141,1 | 1178 | 682,2 | 45,7 1009,0
Vidgjais CV% n=18 10,8 6,6 2,7 6,0 3,7 4,5 34,3
Somijas maize
Baltmaize 44 0,0 8,5 7,8 65,3 2,3 88,3
Jauktu miltu maize ar séklam 3565,7 1,7 39,4 129,5 95,4 6,6 3838,3
Jauktu miltu maize 1 234 8,7 98,0 140,7 | 6129 | 22,3 906,1
Jauktu miltu maize 2 27,5 59 91,6 142,5 | 558,1 | 20,5 846,1
Rudzu maize 1 25,1 11,3 | 148,6 | 212,9 | 8755 | 34,8 1308,2
Rudzu maize 2 24,6 6,9 80,8 | 1329 | 601,0 | 23,7 869,9
Rudzu maize 3 39,2 13,8 | 159,2 | 246,7 | 888,9 | 34,9 1382,8
Rudzu maize 4 36,2 11,6 | 133,1 | 205,7 | 927,4 | 32,6 1346,4
Rudzu maize 5 23,2 7,7 103,0 | 174,4 | 6457 | 29,6 983,6
Vidgjais CV% n=18 7,3 4,9 3,8 6,9 3,4 6,5

MAT — matairezinols; SECO — sekoizolaricirezinols; LAR — laricirezinols; PIN — pinorezinols;
SYR - siringarezinols; MED — mediorezinols; nn — nav nosakams; CV — variacijas koeficients
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Noteiktas AR un lignanu vertibas dazados Latvijas maizes veidos tika pievie-

notas BIOR partikas produktu datu bazei.

3.2. Pétijuma dalibnieku Kopéjas grupas visparigs raksturojums

3.4. tabula atspogulo Kopgjas grupas dalibnieku demografisko raksturojumu.
No 154 petijuma dalibniekiem 142 (92,2%) dzivoja Riga vai tas apkartné. Vidgjais KMI
bija 28,4 (SD 3,8) kg/m?, palielinats svars vai aptaukoSanas bija 81,2% (n=125) virieSu.
Netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas kontroles un véza grupa attieciba uz tadiem
parametriem ka sméké$ana, augums, onkologisko slimibu biezums, antibiotiku lietoSana
pedgja gada laika un seksuala aktivitate dzives laika.

Nav atrastas atskiribas fiziskaja aktivitate. Mazaktivi bija 9 (34,6%) PV grupa un
60 (46,9%) kontroles grupa (p=0,118)

3.4. tabula
Kopéjas grupas visparigs raksturojums
L o ) Priek§dzie_dze¥'a véZa Kontroles grupa
Pétijjuma dalibnieku raksturojums pr?(fezngl h=128 p
n (%) n (%)
Vecums, gadi
45-55 3(11,5) 59 (46,1) 0,001
55-65 9 (34,6) 43 (33,6)
> 65 14 (53,8) 26 (20,3)
Vidgjais (SD) 64,9 (7,8) 58,3 (8,5) <0,001
Kermena masas indekss, kg/m? 28,4 (3,1) 28,4 (4,0) 0,821
< 25,0 (normals) 4 (15,4) 25 (19,5) 0,616
25,0-29,9 (palielinats svars) 12 (46,2) 66 (51,6)
> 30,0 (aptaukosanas) 10 (38,5) 37 (28,9)
Augums, m* 1,77 (0,07) 1,77 (0,06) 0,877
Dzivesvieta
Pilseta 25 (96,2) 117 (92,1) 0,691
Lauki 1(3,8) 10 (7,9)
Izglitiba
Pamatizglitiba 1(3,8) 5(3,9) 0,18
Vidgja 3(11,5) 41 (32,3)
Koledzas 11 (42,3) 52 (40,9)
Augstaka 11 (42,3) 29 (22,8)
Smékesana
Nesméeke 18 (69,2) 71 (55,5) 0,230
Bijusais smeketajs 1(3,8) 20 (15,6)
Smeke 7 (26,9) 44 (28,6)
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3.4. tabulas turpinajums

- - . Pri_e}( §dZie.dze.m Kontroles grupa p
Pétijuma dalibnieku raksturojums vez?] Eazcéentl n =128

Onkologiskas slimibas gimené
Ne 14 (56,0) 87 (68,5) 0,226
Ja 11 (44,0) 40 (31,5)

2. tipa cukura diabgts
Slimo 1 (3,8%) 10 (7,8) 0,474
Neslimo 25 (96,2%) 118 (92,2)

Blakusslimibas**
Ne 9 (34,6) 62 (48,4) 0,197
Ja 17 (65,4) 66 (51,6)

Antibiotiku lietosana pedgja gada
Ne 14 (53,8) 79 (61,7) 0,454
Ja 12 (46,2) 49 (38,3)

Seksuala aktivitate, reizes ménest***
Lidz 30 gadu vecumam 12,0 (8,0; 16,0) 12,0 (8,0; 20,0) 0,242
Lidz 50 gadu vecumam 12 (7,0; 12,0) 8,0 (8,0; 12,0) 0,826
Péc 50 gadu vecuma 6,5 (3,0; 8,0) 4,0 (3,0; 8,0) 0,790
Paslaik 1,0 (0; 4,0) 4,0 (1,0; 8,0) 0,001

Fiziska aktivitate
Neaktivs 9 (34,6%) 60 (46,9%) 0,118
Megreni aktivs 13 (50,0%) 62 (48,4%)
Aktivs 4 (15,4%) 6 (4,7%)

* Vidgjais (SD — standartnovirze)

** Blakusslimibas ietver arterialo hipertensiju, hiperholesterinémiju, koronaro sirds slimibu,

cerebrovaskularas slimibas, bronhialo astmu,

*** Antibiotiku lietoSana p&dgja gada laika: PV grupa n = 28, kontroles n = 98

****Mediana (starpkvartilu amplitida)

3.3. Uznemtais uzturs Kopéja grupa

3.3.1. Uztura visparé€jais raksturojums

Dati par uzpemto uzturvielu daudzumu Kopgja grupa, izmantojot uztura
bieZuma aptaujas anketu, atspoguloti 3.5. tabula.

Uzpemtais energijas daudzums ir statistiski ticami lielaks kontroles grupa —
3304,1 (2712,1; 3891,1) kcal/d neka 2627,9 (2399,6; 3540,3) kcal/d PV grupa
(p=0,006), bet, samérojot péc vecuma, statistiski ticamas atSkiribas uznemtaja energijas
daudzuma netika atrastas. Ar1 citu uzgpemto uzturvielu daudzuma péc sameéroSanas péc

vecuma netika atrastas statistiski nozimigas atskiribas kontroles un PV grupa (p>0,05).
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3.5. tabula

Uzturvielu daudzums PV un kontroles grupas dalibnieku uztura Kopéja grupa

PriekS§dziedzera veia

Uznemts ar uzturu pacienti n=26 Kontroles grupa n=128 p
Mediana (starpkvartilu Mediana (starpkvartilu
amplitida) amplitida)
Energijas daudzums, kcal/d 2627,9 (2399,6; 3540,3) 3304,1 (2712,1; 3891,1) 0,011
10967,2 (10054,2;
kJ/d 14834,4) 13803,5 (11329,8; 16304,2)
Uzturvielas

Olbaltumvielas, g/d* 133,5 (119,7; 159,5) 138,6 (123,4; 155,3) 0,559

Tauki, g/d* 127,3 (109,2; 147,3) 136,3 (119,1; 152,4) 0,194
Piesatinatie, g/d* 47,1 (41,0; 59,8) 49,0 (42,7, 57,0) 0,503
Nepiesatinatie, g/d* 44,6 (39,4; 55,9) 52,3 (42,4; 57,0) 0,075

Oglhidrati, g/d* 336,9 (289,0; 394,5) 324.,6 (272,3; 359,1) 0,116
Monosaharidi, g/d* 37,2 (24,9; 48,6) 39,6 (27,2; 56,3) 0,284

_ Disaharidi, g/d* 106,4 (73,8; 125,3) 86,4 (74,1; 111,4) 0,237

Skiedrvielas, kopgjas,

g/d* 34,5 (29,5; 40,1) 32,8 (27,3; 39,9) 0,404
Neskistosas, g/d* 22,3 (18,7; 26,0) 20,9 (17,1; 25,3) 0,449
Skistosas, g/d* 12,8 (9,4; 15,0) 12,0 (9,3; 14,6) 0,503

Alkohols, g/d 39(1,2;7,2) 41(1,1;9,1) 0,906

Kalcijs, g/d 0,9 (0,7;1,3) 1,0(0,8; 1,4) 0,230

*Samerots péc energijas

Uznemta uztura dati novertéti, izmantojot uztura biezuma aptaujas anketu

Ar olbaltumvielam abas grupas uznéma 18%, ar oglhidratiem PV grupa 43%,

kontroles grupa 41% un ar taukiem PV grupa 39%, kontroles grupa 41% (piesatinatie

tauki abas grupas 15%, mononepiesatinatic 14%) no kop&a uzpemta energijas

daudzuma. Uzpemta energija negativi korelé ar vecumu: r=-0,344, p<0,001 (skat.

3.1. att.).
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3.1. att. Uznemtas energijas daudzums saistiba ar vecumu PV
un kontroles grupa

Netika konstatgta atSkiriba Skiedrvielas/tauku attieciba starp grupam (p>0,05).

Uztura nelietoja pienu 56% (n=86), pakSaugus 25% (n=39), zivis 10% (n=16),
tomatus 8% (n=12), kapostus 3% (n=7), seklas (lins€klas, kirbju u.c.) 57% (n=88) no
respondentiem. Analiz&ot uzpemtos partika produktu daudzumus, netika atrastas
statistiski ticamas atSkiribas starp kontroles un PV grupam graudaugu produktu, zivju,
piena produktu, tomatu un no tiem gatavotu produktu, auglu un ogu, riekstu, kafijas,
tejas daudzuma uztura. Kontroles grupas dalibnieki uztura lieto vairak kiploku, kapostu,
saknpaugu un citu darzenu, vairak galas un saulespuku ellas (skat. 3.6. tab.).

Uzpemtais uzturs tika analizéts atseviski divas grupas lidz un péc 60 gadu
vecuma (60 gadu vecuma mainas energetiskas vajadzibas [Willet, 2013]). Salidzinot
uznemto produktu grupu un atseviSku produktu daudzumu PV un kontroles grupa,
nebija atskiribas vecuma grupas Ilidz 60 gadu vecumam un p&c 60 gadu vecuma

(p>0,05).
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uztura Kopgeja grupa

3.6. tabula

AtseviSku partikas produktu daudzums PV pacientu un kontroles grupas dalibnieku

Unnemts ar zturu PV pacienti Kontroles grupa |
Produktu grupas, produkti, g/d Medlﬁ:;ﬁ;fggg’ artiju Medla;riﬁgdpgamlu
Graudaugi 4125 (330,9; 515,4) 404,1 (296,9; 550,8) 0,780
Gala, galas produkti 260,7 (152,5; 356,2) 304,6 (238,4; 440,0) 0,014
Zivis 8,2 (6,6; 19,2) 11,8 (7,4; 16,4) 0,589
Piena produkti 196,0 (125,0; 326,7) 279,1 (132,5; 466,3) 0,846
Saknes un citi darzeni 189,3 (106,8; 255,9) 235,0 (142,2; 356,8) 0,045
Tomatu produkti 54,7 (20,9; 69,8) 41,9 (19,8; 97,7) 0,814
Stpolu dzimtas augi 22,01 (13,2; 32,8) 23,5 (11,5; 35,0) 0,601
Kiploki 2,1(0,7; 4,3) 4,3(2,1;6,4) 0,010
Krustziezu dzimtas augi 10,0 (7,1; 28,5) 21,6 (14,2; 48,6) 0,019
Kaposti 8,2(7,1;23,2) 14,2 (8,2; 35,6) 0,045
Augli un ogas 171,7 (118,3; 294,3) 231,0 (115,2; 454,3) 0,163
Paksaugi 31,8 (18,5; 45,2) 29,3 (12,2; 45,4) 0,780
Rieksti 7,7 (6,4; 10,1) 7,7(1,1; 8,2) 0,171
Kafija 250,0 (200,0; 477,5) 260,0 (240,0; 600,0) 0,243
Tgja 290,7 (220,1; 541,6) 238,1(188,1; 500,0) 0,218
Saulespuku ella 5,0(10,0; 10,0) 9,8 (4,3; 15,0) 0,022

Uznemta uztura dati novertéti, izmantojot gada uztura bieZuma aptaujas anketu

Analiz€jot uznemto uzturu pedeja gada laika, tika konstatets, ka visi petijjuma
dalibnieki uztura lietojusi maizi. Rudzu maizi PV grupa lietoja 96% (n=25), kontroles
grupa 86% (n=111), attiecigi baltmaizi abas grupas 92% (n=25; n=118). Seklu vai kliju
maizi uztura lietojusi mazak — 65% (n=17) PV grupa un 45% (n=57) kontroles grupa.
Nav atrastas statistiski ticamas atSkiribas maizes veida un daudzuma starp grupam

(skat. 3.7. tab.).
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Maizes daudzums uztura diena pedéja gada laika PV un kontroles grupas dalibniekiem pétijuma Kopéja grupa

3.7. tabula

raudu Lietojusi Nav D Mini- | Maksi- o Mediﬁnai§ o
produkts Grupa uzturd | lietojusi | vértiba mg/rgs, mg/rgs, Vidgji (SD), g/d gﬁﬁ:ﬁ:ﬂgfd p vértiba

Maize, kopa PV 26 0 1,000 88,8 | 688,6 262,9 (131,5) 231,2 (166,3; 371,9) 0,540
Kontroles 128 0 34,8 | 8925 286,5 (164,1) 256,9 (164,2; 380,4)

Rudzu maize PV 25 1 0,172 8,6 | 600,0 158,8 (131,7) 140,0 (77,5; 175,0) 0,827
Kontroles 111 17 05| 6250 169,4 (136,7) 120,0 (60,0; 240,0)

Saldskaba maize PV 7 19 0,128 41| 1500 48,6 (4,9) 42,7 (8,5; 60,0) 0,867
Kontroles 55 73 04| 2925 60,1 (6,4) 45,0 (8,0; 90,0)

Baltmaize PV 24 2 0,983 04| 250,0 77,8 (58,1) 60,0 (45,0;89,9) | 0,727
Kontroles 118 10 0,3| 330,0 87,1 (70,3) 67,6 (34,8; 120,0)

Seklu/ kliju maize | PV 17 9 0,052 8,6 | 150,0 52,3 (44,7) 40,0 (18,2; 72,7) | 0,382
Kontroles 57 71 0,2| 300,0 70,4 (62,2) 60,0 (19,6; 110,0)

Uznemta uztura dati novertéti, izmantojot gada uztura bieZuma aptaujas anketu



Galvenais Skiedrvielu uztura avots Kopg&ja grupa gan PV, gan kontroles grupa
bija graudaugi: 41% no kopg&ja uznemta skiedrvielu daudzuma. Rudzu maize iepéma
visnozimigako lomu, veidojot 28% no kop&a uzpemtd Skiedrvielu daudzuma un
61% no uzpemta graudaugu Skiedrvielu daudzuma. Citi bitiski Skiedrvielu avoti bija
saknes un citi darzeni, augli (no kuriem nozimigakie bija aboli 6%) un paksaugi (skat.
3.2. attelu).

W Graudaugi  Saknesun darzeni © Rieksti, séklas ® Augl|i m Paksaugi © Citi

3.2. att. Skiedrvielu avoti uztura PV un kontroles grupas virieSiem Kopéja grupa

Skiedrvielu daudzums uztura, analiz&jot gada uztura biezuma aptaujas anketas,
negativi korelja ar kop&jo tauku daudzumu uztura gan PV grupa (r=-0,642; p=0,001),
gan kontroles grupa (r=-0,575; p<0,001). Tapat Skiedrvielu daudzums uztura negativi
korelgja ar piesatinato tauku daudzumu uztura abas pétijuma grupas (PV grupa

r=- 0,605; p=0,001; kontroles grupa r=-0,62; p<0,001).

3.3.2. Alkilrezorcini uztura Kopéja grupa

Vidgjais AR daudzums uztura Kopgja grupa bija 72,1 (SD 62,2) mg/d; PV grupa
72,8 (SD 59,0) mg/d un kontroles grupa 71,9 (63,1) mg/d. Starp PV un kontroles grupu
nebija statistiski nozimigas atSkiribas ne kop&ja uznemta AR, ne atsevisku AR
homologu daudzuma (p>0,05). 3.8. tabula atspogulo AR un atsevisku homologu

daudzumu uztura abas p&tijuma grupas.
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3.8. tabula

Alkilrezorcinu daudzums uztura Kopéja grupa

Metabolits er;:g'/léms’ Malﬁ]g?éjms’ Vidﬁ:'i;/((?]))’ (st:/ll‘;(ll(lvaali:ilu
amplitiida), mg/d
Alkilrezorcini, kopa 07 285,9 72,1 (62,2) 55,8 (25,3; 98,2)
Alkilrezorcini 15:0 0,0 2,9 0,7 (0,6) 0,6 (0,2; 1,0)
Alkilrezorcini 17:0 0,1 74,9 18,5 (16,4) 14,4 (6,2; 25,3)
Alkilrezorcini 19:0 0,2 79,4 20,0 (17,3) 15,5 (7,0; 27,3)
Alkilrezorcini 21:0 0,3 62,2 16,0 (13,5) 12,6 (5,8; 21,8)
Alkilrezorcini 23:0 0,1 39,9 10,1 (8,7) 7,9 (3,6; 13,8)
Alkilrezorcini 25:0 0,0 26,7 6,7 (5,2) 5,2(2,3;9,1)

Uznemta uztura dati noverteéti, izmantojot gada uztura biezuma aptaujas anketu

AR daudzums uztura, analiz&jot uztura biezuma aptaujas anketas, abas p&tijjuma
grupas AR daudzums uztura korel&ja ar kop€jo skiedrvielu daudzumu uztura (PV grupa
r=0,852; p<0,001; kontroles grupa r=0,716; p<0,001), neskistoso skiedrvielu daudzumu
(PV grupa r=0,814; p<0,001; kontroles grupa r=0,639; p<0,001) un skistoso Skiedrvielu
daudzumu daudzumu (PV grupa r=0,598; p=0,002; kontroles grupa r=0,498; p<0,001).
Tapat AR daudzums uztura pedeja gada laika abas grupas korel€ja ar maizes daudzumu
uztura (PV grupa r=0,826; p<0,001; kontroles grupa r=0,773; p<0,001) un arT atseviski
ar rudzu maizes daudzumu uztura (PV grupa r=0,998; p<0,001; kontroles grupa

r=0,986; p<0,001).

3.3.3. Lignani uztura Kopéja grupa

Analizgjot uztura biezuma gada anketas Kopg&ja grupa, starp PV un kontroles
grupam nebija statistiski nozimigas atSkiribas ne kopga lignanu, ne arl atsevisko
lignanu daudzuma uztura. Medianais lignanu daudzums uztura abam grupam 2782
(1266-6815) ug/d, vidgjais daudzums 5151 (SD 6364) ng/d. Atsevisko lignanu
daudzums uztura atspogulots 3.9. tabula.
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3.9. tabula

Lignani PV un kontroles grupas dalibnieku uztura
Kopgja grupa (ng/d) [Meija, 2013b]

Lienani % . Mediana

ignani Vidgjais (SD) (Starpkvartilu amplitada)
MAT 1 27,8 (23,0) 22,6 (12,6; 35,5)
SECO 56 2885,2 (5359,0) 146,7 (77,1; 3815,6)
LAR 6 311,8 (213,0) 268,8 (150,0; 436,3)
PIN 13 652,2 (833,4) 351,6 (174,7; 817,5)
SYR* 23 1195,1 (950,8) 994,4 (471,4; 1644,7)
MED* 2 79,2 (59,7) 55,4 (32,4, 111,5)

MAT — matairezinols; SECO - sekoizolaricirezinols; LAR — laricirezinols; PIN — pinorezinols;
SYR - siringarezinols; MED — mediorezinols

* analizéti tikai maizes veidos

SD standartnovirze

Abas petijuma grupas galvenais lignanu avots uztura bija s€klu maize un rudzu

maize (kopa 86%), lins€klas veidoja 7%, tomér lins€klas lietoja tikai 2% virieSu, bet

maizi 99% virieSu. Pargjie lignanu uztura avoti bija nenozimigi (skat. 3.10. tab.).

Analizgjot atseviSku lignanu daudzumu uztura, visvairak tika uzpemts SECO,

kura galvenie uztura avoti bija s€klu maize un lins€klas. PIN galvenie avoti uztura bija

s€klu maize, rudzu maize, saknaugi un citi darzeni, starp kuriem domingja kiploki. LAR

un MAT uztura avoti bija rudzu un séklu maize, savukart SYR un MED — rudzu maize.

Lignanu blivums uztura (pg/kcal) neatSkiras atkariba no KMI, vecuma un izglitibas

limena. Nesmékeétaju uztura lignanu daudzums statistiski nozimigi bija lielaks neka

sméeketaju uztura (p=0,041).
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Lignanu avoti uztura virieSiem [Meija, 2013b]

3.10. tabula

MAT SECO LAR PIN Kopa
v ng/d * % ng/d v ng/d v ng/d v ugfd v

Kopa 27,9 (23,0) 2885,2 (5359,0) 311,8 (213,0) 652,2 (833,4) 5151,3 (6363,7)
Graudaugi 1000 22,8(21,2) 821 2465,2 (4691,2) 854  271,6(206,9) 871  5758(790,0) 883 4609,5 (5765,3) 89,5
Rudzu maize 86,0 12,4(11,6) 44,6 21,0 (19,6) 0,7  189,0(176,9) 60,6 1542 (1444) 236 1473,5 (1379,1) 28,6
Seklu maize 453  97(18,7) 349 2437,4 (4692,5) 845  656(126,3) 21,0  409,1(787,6) 62,7 2967,3 (5712,6) 57,6
Rieksti, séklas 715 0,3 (1,4) 1,1 365,2 (2858,7) 12,7 9,73(27,94) 3,1 6,8 (45,5) 1,0 382,7 (2886,3) 74
Linseklas 2,3 0,2 (1,2) 0,5 358,8 (2858,4) 12,4  2,68(21,38) 0,9 0,70 (5,56) 0,1 362,3 (2886,5) 7,0
Saulespuku seklas 30,8 0,0 (0,1) 0,1 1,0 (3,1) <0,1  5,73(17,54) 18 1,30 (3,97) 0,2 8,06 (24,64) 0,2
Sezama scklas 2,3 0,1(0,8) 0,3 0,0 (0,1) <0,1 0,10 (0,99) <0,1 4,60 (45,06) 0,7 5,40 (52,88) 0,1
Dzérieni 96,5 0,6 (0,5) 2,2 36,39 (29,88) 1,3 4,42 (3,51) 1,4 9,04 (9,22) 1,4 50,51 (37,64) 1,0
Kafija 84,3 0,3(0,3) 1,2 15,42 (13,50) 0,5 2,95 (2,59) 0,9 0,66 (0,57) 0,1 19,35 (16,95) 0,4
T&ja 78,5 0,3(0,3) 1,0 16,22 (22,94) 0,6 0,44 (0,48) 0,1 8,21 (9,20) 1,3 25,13 (29,67) 0,5
Alus 25,6 0,0 (0,0) 0,0 0,08 (0,24) <0,1 0,23 (0,71) 0,1 0,12 (0,36) <0,1 0,43 (1,31) <0,1
Darzeni 1000  2,7(3,0) 9,8 11,33 (9,89) 04  1801(13,75) 58  40,99(3853) 63 73,07 (60,46) 1,4
Kaposti 93,0 0,0 (0,0) 0,1 0,69 (0,76) <0,1 8,54 (9,46) 27  1168(1294) 1,8 20,91 (23,16) 0,4
Kiploki 95,9 0,3(0,3) 1,0 2,41 (2,96) 0,1 3,13 (3,83) 1,0  27,70(33,96) 4,2 33,52 (41,09) 0,7
Sipoli 994  23(27) 8,2 5,52 (6,56) 0,2 0,08 (0,09) <0,1 0,20 (0,24) <0,1 8,09 (9,61) 0,2
Augli un ogas 99,4 1,2 (1,1) 4,4 6,40 (6,68) 0,2 7,44 (6,47) 2,4 4,88 (6,08) 0,7 19,88 (17,60) 0,4
Ogas 91,9 0,0 (0,0) 0,1 2,65 (4,73) 0,1 0,92 (1,64) 0,3 0,02 (0,04) <0,1 3,60 (6,44) 0,1
Augli 99,4 1,2 (1,1) 43 3,75 (3,84) 0,1 6,53 (5,99) 2,1 4,86 (6,08) 0,7 16,28 (15,06) 0,3
Olivella 58,7 0,0 (0,1) 0,1 0,10 (0,20) <0,1 0,18 (0,33) 01  1451(27,36) 22 14,81 (27,93) 0,3

Uzraditas vidgjas vertibas (SD); SD — standartnovirze; n = 172 viriesi
MAT — matairezinols; SECO — sekoizolaricirezinols; LAR — laricirezinols; PIN — pinorezinols

%: noradits, cik procentu no visiem virieSiem lieto uztura attiecigo produktu

* Vidgji diena uznemtais daudzums pg/d

**Lignanu procentualais daudzums aprékinats, pemot véra lignanu daudzumu atseviska produkta un visos produktos kopa



Kontroles grupa lignanu daudzums uztura (analiz€jot uztura biezuma aptaujas

anketas) negativi korelgja ar tauku daudzumu uztura (r=-0,406; p<0,001). PV grupa

Sada saistiba netika atrasta (p=0,171).

3.4. Laboratoriskie izmekléjumi

Medianais PSA Iimenis asins plazma PV grupa 9,1 (6,3; 14,0) ug/L un kontroles

grupa 1,3 (0,5;4,6) png/L bija statistiski ticami atskirigs (p< 0,001). Asins plazma

dzimumhormoni, kreatinins, AIAT starp grupam statistiski ticami neatskiras (p>0,05).

Mingto bioktmisko izmekl&jumu rezultati atspoguloti 3.11. tabula.

3.11. tabula
Laboratorisko izmekléjumu rezultati PV un kontroles grupa
Izmeklgjumi Mini- Maksi- Vidgjais . Mediz‘mal Asi met-
mums mums (SD) (1; 11 kvartile) rija
Priek$dziedzera véza grupa
PSA, ng/L 2,8 20,8 10,3 (5,0) 9,1 (6,3; 14,0) 0,686
Glisona skaitlis 4,0 8,0 5,6 (1,2) 6,0 (5,0; 6,8) 0,113
Kreatinins plazma, pmol/L 70,0 121,0 89,2 (13,2) 89,0 (81,0; 97,5) 0,510
AIAT, U/L 12,0 41,0 24,0 (9,6) 21,0 (16,0;32,0) | 0,724
Testosterons, ng/ml 1,4 8,6 4,7 (1,6) 4,6 (3,3; 5,6) 0,522
LH, SV/L 2,0 7,2 3,9 (1,3) 3,7 (2,8: 4,5) 1,058
FSH, SV/L 2,7 36,3 8,0 (6,9) 6,7 (4,1; 9,0) 3,253
SHBG, nmol/L 15,6 83,0 41,5 (16,9) 38,7 (28,9; 50,3) 0,925
Kontroles grupa

PSA, ng/L 0,2 19,0 2,9 (3,9) 1,3 (0,5:4,6) 2,190
Glisona skaitlis - - - - -

Kreatinins plazma, pmol/L 62,0 110,0 86,1 (11,2) 86,5 (76,5; 94,0) 0,111
AIAT, U/L 7,0 146,0 | 31,8(225) | 27,0(17,8; 35,3) 2,621
Testosterons, ng/ml 1,3 13,9 5,3 (2,5) 4,7 (3,4; 6,6) 1,498
LH, SV/L 0,6 12,5 3,7(2,2) 3,1(2,3;4,3) 1,884
FSH, SV/L 1,3 29,5 6,8 (4,8) 5,3(3,9; 8,3) 2,180
SHBG, nmol/L 9,9 143,0 39,4 (23,8) 33,0 (24,6; 45,3) 2,031

PSA — prieksdziedzera specifiskais antigéns

AIAT — alanTnaminotransferaze
LH — luteinizgjosais hormons

FSH — folikulus stimul&josais hormons
SHBG - dzimumhormonu saistosais globulins

SV — starptautiskas vienibas
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Testosteronam abas pétijuma grupas bija negativa korelacija ar KMI (PV grupa
r=-0,446; p=0,029 un kontroles grupa attiecigi r=-0,336; p=0,003). Analizgjot
laboratorisko izmekl&jumu datus saisttba ar gada uztura datiem, konstatgjam, ka
testosterona koncentracija negativi korel€ja ar skistoSo skiedrvielu daudzumu uztura
kontroles grupa (r=-0,207; p=0,609). PV grupa sadas korelacijas nebija (p=0,590).
Neviena grupa netika atrasta korelacija starp testosterona koncentraciju un tauku, ka ar1
lignanu daudzumu uztura, analiz&jot uztura biezuma gada anketas (p>0,05).

Netika atrastas ar1 korelacijas neviena grupa starp SHBG koncentraciju un
olbaltumu, oglhidratu, tauku, piesatinato tauku un Skiedrvielu daudzumu uztura pedg¢ja
gada laika (p>0,05).

PSA neviena grupa nekorel&ja ar lignanu daudzumu uztura, ka art ar kopgjo,

SkistoSo un neskistoso Skiedrvielu daudzumu uztura pédéja gada laika (p>0,05).

3.5. Korelacija starp uztura parametriem un alkilrezorcinu un lignanu
metabolitu koncentraciju asins plazma un urina Izmekléjumu grupa

Alkilrezorcinu metaboliti

Uztura parametru saistiba ar plazmas un urina izmekl&umiem, ka ar1 AR
metabolisms biologiskajos Skidrumos tika analizéta 31 PV pacientam un 91 kontroles
grupas dalibniekam. Sis pétijuma dalas pacientu raksturojums atspogulots 3.12. tabula.

Analizgjot 3 dienu uztura dienasgramatas datus (vidgjas veértibas no 3 dienam),
netika konstattas statistiski nozimigas atSkiribas PV un kontroles grupa ne uzpemto
pamatuzturvielu, ne ari atseviSku maizes veidu daudzuma uztura. Ar1 AR daudzuma

uztura starp abam grupam nebija statistiski nozimigu atskiribu (3.12. tabula).

3.12. tabula
Izmekléjumu grupas raksturojums
PV grupa Kontroles grupa
Parametrs (n = 31) (n = 91) p
vidgjais (SD)
Vecums, g 65,7 (7,1) 62,1 (8,4) 0,026
KM, kg/m? 27,6 (2,9) 27,9 (4,0) 0,837
Uznemts ar uzturu
Energija, kcal/d 2174,8 (699,4) 2174,4 (653,8) 0,979
Olbaltumvielas, g/d* 96,5 (28,4) 101,0 (25,8) 0,421
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3.12. tabu

las turpinajums

Parametrs P(\rq g rgllp)a Kon'z;olze; %rupa o
Oglhidrati, g/d* 239,3 (63,6) 236,3 (64,4) 0,933
Tauki, g/d* 81,2 (16,3) 82,1(19,1) 0,897
Skiedrvielas, g/d* 22,0 (6,4) 23,3(7,7) 0,385
Maize, g/d* 168,7 (78,8) 153,9 (76,0) 0,303
Rudzu maize, g/d* 125,6 (79,4) 104,6 (65,1) 0,263
Rafinéta miltu kvie$u maize 51,4 (36,7) 63,8 (50,8) 0,304
Seklu-kliju maize 72,7 (59,6) 51,8 (45,9) 0,648
Lietoja rudzu maizi uztura, % 25 (80,6%) 67 (73,6%) 0,433
Lietoja baltmaizi uztura, % 22 (71,0%) 72 (79,1%) 0,351
Lietoja s€klu-kliju maizi uztura, % 6 (19,4%) 20 (22,0%) 0,758
Lignani, pg/d* 2133,2 (2359,7) 1954,7 (2440,2) 0,383
AR, mg/d 51,1 (41,3) 415 (44,2) 0,134

Uztura dati ir 3 dienu uztura dienasgramatas vidéjie dati

Vidgjas vertibas attiecas uz tiem, kas lietoja maizi (kontroles grupa 4 viriesi nelietoja maizi)

* samgrots pec energijas

DHPPA, DHBA koncentracijas urina un DHPPA koncentracijas plazma ampli-

tuda atspogulota 3.13. tabula.

3.13. tabula

DHPPA, DHBA koncentracijas urina un DHPPA plazmas koncentracijas amplituda PV
un kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa

Izmeklgjums Priek§dziedze£a veZa pacienti Kontrol_es grupa
(n=31) (n=91)
min.—maks. min.—maks.
DHPPA pmol/24 h urina 5,36-90,35 3,20-73,98
DHPPA umol/12 h dienas urina 2,58-43,90 1,10-41,05
DHPPA pmol/12 h nakts urina 2,78-46,45 1,36-32,93
DHBA pmol/24 h urina 2,76-59,62 0,75-44,06
DHBA pumol/12 h dienas urina 0,99-28,45 0,57-27,95
DHBA pmol/12 h nakts urina 1,09-31,17 0,53-21,34
DHPPA plazma nmol/L 20,36-304,49 10,98-183,37

DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabe

DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe

DHPPA un DHBA koncentracijas 12 stundu dienas, 12 stundu nakts un

diennakts urina neat$kiras PV pacientiem un kontroles grupas virieSiem. Savukart

DHPPA koncentracija plazma statistiski ticami augstaka bija PV grupa (p=0,005)

(3.14. tabula).
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3.14. tabula

DHPPA, DHBA mediana koncentracija urina un DHPPA koncentracija plazma PV un
kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa

Parametrs PV pacienti (n=31) Kontroles grupa (n=91) p
DHPPA plazma nmol/L 82,54 (55,53; 122,66) 62,93 (35,45; 85,47) 0,005
DHPPA pmol/24 h urina 20,08 (13,2; 25,87) 19,03 (11,82; 27,86) 0,535
DHPPA umol/12 h dienas urina 8,45 (5,37; 12,46) 8,46 (5,10; 13,01) 0,704
DHPPA pmol/12 h nakts urina 11,2 (6,64; 14,65) 9,49 (5,51; 13,74) 0,270
DHBA pmol/24 h urina 11,74 (5,42; 17,91) 9,56 (5,26; 17,49) 0,475
DHBA pmol/12 h dienas urina 5,51 (2,05; 8,37) 4,62 (2,60; 8,61) 0,800
DHBA pmol/12 h nakts urina 5,77 (3,37; 11,49) 5,72 (3,15; 8,86) 0,374
24 h urins, ml 1570 (1140; 2130) 1648 (1360; 2420) 0,209
12 h dienas urins, ml 760 (600; 1114) 900 (664; 1230) 0,155
12 h nakts urins, ml 800 (520; 1050) 800 (580; 1264) 0,493

Iekavas noradita starpkvartilu amplitiida.
DHPPA - 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe

PV grupa DHBA un DHPPA mediana koncentracija 12 h nakts urina statistiski
ticami atskiras no 12 h dienas urina (attiecigi p=0,010 un p=0,007), savukart kontroles
grupa netika konstatéta atskiriba ne starp DHBA (p=0,511), ne starp DHPPA (p=0,417)

dienas un nakts koncentraciju (3.3. attéls).
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3.3. att. DHBA un DHPPA ekskrécija 12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina PV un
kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe;
DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe, d — 12 h dienas urins, n — 12 h nakts urins
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Abas grupas DHPPA un DHBA koncentracija 12 h dienas urina korel&ja ar
DHPPA un DHBA koncentraciju 12 h nakts un 24 h urina (3.4. attgls).
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3.4. att. Korelacija starp DHPPA un DHBA koncentraciju 12 h dienas urina un
12 h nakts urina PV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe 24 h urina;
PV — prieksdziedzera véza pacientu grupa

Ar1 DHPPA koncentracija plazma korel&ja ar DHPPA koncentraciju 12 h dienas,
12 h nakts un 24 h urina (3.5. attéls).
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3.5. att. Korelacija starp DHPPA koncentraciju plazma un
24 h urina PV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe 24 h urina; PV — priek§dziedzera v&Zza pacientu grupa
Korelacijas koeficienti starp DHPPA un DHBA koncentraciju 12 h dienas urina
un DHPPA un DHBA koncentraciju 12 h nakts un 24 h urina, ka arT nozimiguma

lIimenis atspogulots 3.15. un 3.16. tabula.
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3.15. tabula

AR metabolrtu koncentracijas plazma un urina korelacijas koeficienti PV
pacientiem Izmeklejumu grupa

Metabolits DHPPA plazma | DHBAd | DHBAnNn | DHBA24h | DHPPAd| DHPPAN
DHPPA plazma 1
DHBAd 0,422* 1
DHBAnN 0,446* 0,661** 1
DHBA 24 h 0,456** 0,830** | 0,930** 1
DHPPAd 0,458** 0,859** | 0,633** 0,771** 1
DHPPAN 0,546** 0,624** | 0,882** 0,856** 0,730** 1
DHPPA 24 h 0,508** 0,779** | 0,817** 0,879** 0,916** 0,933**

* 0. Korelacija nozimiga Iiment 0,05

** (. Korelacija nozimiga Iimeni 0,01

DHPPA - 3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabe; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe;d — 12 h dienas urins;
N — 12 h nakts urins; 24 h — 24 h urins

3.16. tabula

AR metabolitu koncentracijas plazma un urina korelacijas koeficienti kontroles grupas
dalibniekiem Izmeklejumu grupa

Metabolits DHPPA plazma | DHBAd | DHBAnNn | DHBA24 h | DHPPAd | DHPPAN
DHPPA plazma 1
DHBAd 0,420** 1
DHBAnN 0,542** 0,686** 1
DHBA24 h 0,490** 0,892** | 0,902** 1
DHPPA 0,520** 0,826** | 0,590** 0,767** 1
DHPPA N 0,582** 0,517** | 0,832** 0,684** 0,605** 1
DHPPA 24 h 0,618** 0,733** | 0,779** 0,812** 0,863** 0,903**

*0. Korelacija nozimiga liment 0,05
**(. Korelacija nozimiga Iiment 0,01
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabe; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe; d — 12 h dienas urins;
n — 12 h nakts urins; 24 h — 24 h urins

Uztura dati tika analizeti atseviski divos veidos: vidgjie dati no 3 dienu uztura
dienasgramatas un atseviski uztura dienasgramatas tresas dienas dati.

Vidgéjie 3 dienu uztura dienasgramatas dati

PV grupa tika atrastas statistiski nozimigas korelacijas starp DHBA koncen-
traciju 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urina, ka art starp DHPPA 12 h nakts un 24 h
urina un maizes Skiedrvielu, rudzu maizes, rudzu maizes skiedrvielu un AR daudzumu
uztura. PV grupa netika konstatéta korelacija starp DHPPA koncentraciju 12 h dienas
urina un maizes, maizes Skiedrvielu, rudzu maizes, rudzu maizes Skiedrvielu un AR
daudzumu uztura (korelacijas koeficientus un nozimiguma Itmeni skat. 3.17. tab.;
DHPPA 12 h dienas un nakts urina koncentracijas korelacija ar maizes skiedrvielu

daudzumu uztura atspogulota 3.6. attela.

98



11

wina, o

DHPPA dienas

50
. =
40 S 2
o §
30 g
[e] 'g
I w
C o) =
209 80 Ao & o 'ﬁ
o C' O :I'-SJ Oc é
o)
-l o "] ".‘C‘ E
10 'vO —) %( . C o,
%0’ ’> ¢ =
5@«4 )
O—
T 1 1] ] ]
0 5 10 15 20

504

407

307

107

0—-

O

§kiedrvielas no maizes, g/d

Skiedrvielas no maizes, g/d

Grupa

O Kontroles
OPV

3.6. att. Korelacija starp DHPPA koncentraciju 12 h dienas un 12 h nakts urina un maizes
skiedrvielu daudzumu uztura PV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem

Izmeklejumu grupa

DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil)propanskabe;
PV — prieksdziedzera véZa pacientu grupa

Kontroles grupa tika konstatetas statistiski ticamas korelacijas starp DHBA un

DHPPA koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urind un maizes, maizes

Skiedrvielu un AR daudzumu uztura. Tapat kontroles grupa rudzu maizes un rudzu

Skiedrvielu daudzums uztura statistiski nozimigi koreléja ar DHPPA koncentraciju 12 h

dienas, 12 h nakts un 24 h urina, ka ari ar DHBA koncentraciju 24 h urina (korelacijas

koeficientus un nozimiguma limeni skat. 3.18. tab.).
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3.7. att. DHPPA plazmas koncentracijas korelacija ar rudzu maizes daudzumu uztura PV
pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; PV — prieksdziedzera véza pacientu grupa
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DHPPA plazmas koncentracija PV grupa korelgja ar maizes, maizes Skiedrvielu,
rudzu maizes un rudzu maizes Skiedrvielu daudzumu uztura. Kontroles grupa sadas
korelacijas netika atrastas (DHPPA koncentracijas plazma korelacija ar rudzu maizes
daudzumu uztura paradita 3.7. attela). Abas grupas plazmas DHPPA korel€ja ar
AR daudzumu uztura. Korelacijas koeficientus un nozimiguma ltmeni skat. 3.17 un
3.18. tab.).

3.17. tabula

AR metabolitu un uztura datu korelacijas koeficienti PV pacientiem
Izmeklejumu grupa

Uztura dati: 3 dienu uztura dienasgramatas videjie raditaji
DHPPA | DHBA DHBA DHBA |DHPPA| DHPPA DHPPA
plazma d n 24 h d n 24 h
Maize! 0,656* | 0,426* | 0,297 0,350 | 0,292 | 0,356* 0,317
Maizes $kiedrvielas' | 0,607* | 0,466* | 0,403* | 0,443* | 0,336 | 0,490* 0,411*
Rudzu maize! 0,528* | 0,417* | 0,463* | 0,474* | 0,375 | 0,556* 0,476*
Rudzu maizes
Skiedrvielas! 0,528* | 0,417* | 0,463* | 0,474* | 0,375 | 0,556* 0,476*
Alkilrezorcini 0,471* | 0,375* | 0,502* | 0,494* | 0,333 | 0,558* 0,450*
Uztura dati: uztura dienasgramatas 3.diena
Maize' 0,468* | 0,313 0,122 0,206 | 0,253 | 0,317 0,276
Maizes $kiedrvielas' | 0,361 0,305 0,135 0,212 | 0,267 | 0,333 0,290
Rudzu maize' 0,334 | 0,221 0,152 0,135 | 0,335 | 0,293 0,260
Rudzu maizes 0,382 | 0101 | 0,099 | 0062 | 0238 | 0268 0,203
Skiedrvielas!
Alkilrezorcini 0,237 0,253 0,246 0,290 | 0,317 | 0,423* 0,376*

*Korelacija nozimiga ltment 0,05

'Samérots péc uznemtas energijas daudzuma
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe
DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe

d — 12 h dienas urins

N — 12 h nakts urins

24 h — 24 h urins
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3.18. tabula

AR metabolitu korelacijas koeficienti ar uztura datiem kontroles grupas dalibniekiem
Izmeklejumu grupa

<= | @ = | = | f | <
Q= a) a) O c a) a o
Uztura dati: 3 dienu uztura dienasgramatas vidgjie raditaji
Maize' 0,115 | 0,283* | 0,253* | 0,287* | 0,278* | 0,323* | 0,336*
Maizes skiedrvielas! 0,199 | 0,350* | 0,336* | 0,374* | 0,302* | 0,350* | 0,360*
Rudzu maize' 0,151 | 0,231 | 0,224 | 0,282* | 0,247* | 0,270* | 0,285*
Rudzu maizes skiedrvielas! | 0,153 0,230 0,225 | 0,282* | 0,247* | 0,271* | 0,285*
Alkilrezorcini 0,397* | 0,458* | 0,534* | 0,552* | 0,424* | 0,506* | 0,526*
Uztura dati: uztura dienasgramatas 3. diena

Maize! 0,087 | 0,187 | 0,246* | 0,209 | 0,18 | 0,266* | 0,253*
Maizes Skiedrvielas' 0,170 | 0,330* | 0,430* | 0,385* | 0,207 | 0,343* | 0,312*
Rudzu maize! 0,000 | 0,260 | 0,187 | 0,236 | 0,213 | 0,203 | 0,241
Rudzu maizes $kiedrvielas' | 0,031 | 0,246 | 0,199 | 0,234 | 0,158 | 0,183 | 0,199
Alkilrezorcini 0,304* | 0,391* | 0,519* | 0,483* | 0,368* | 0,460* | 0,471*

* Korelacija nozimiga Itment 0,05

'Samérots péc uznemtas energijas daudzuma

DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe;
d — 12 h dienas urins; n— 12 h nakts urins; 24 h — 24 h urins

Dati no uztura dienasgramatas rakstiSanas tresas dienas

PV grupa netika atrasta korelacija starp maizes, maizes Skiedrvielu, rudzu
maizes un rudzu maizes Skiedrvielu daudzumu uztura un DHBA un DHPPA
koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urina. AR daudzums uztura PV grupa
korel&ja ar DHPPA koncentraciju 12 h nakts un 24 h urina (3.17. tab.).

Kontroles grupa maizes Skiedrvielu daudzums uztura korelgja ar DHBA
koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urina, ka ari ar DHPPA koncentraciju
nakts un 24 h urina. Maizes daudzums uztura korelgja ar DHBA un DHPPA
koncentraciju 12 h nakts un 24 h urina (3.18. tab.). AR daudzums uztura 3. uztura
dienasgramatas rakstiSanas diena kontroles grupa korelgja ar DHBA un DHPPA
koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urina (3.18. tab.).

Analizéjot DHPPA koncentraciju plazma saistiba ar 3. dienas uztura datiem, PV
grupa tika konstatéta saistiba starp DHPPA koncentraciju plazma un maizes daudzumu

uzturd (r=468; p<0,05). Savukart kontroles grupa netika konstateta saistiba starp
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DHPPA koncentraciju plazma un maizes, maizes Skiedrvielu, rudzu maizes un rudzu
maizes Skiedrvielu daudzumu uztura (p>0,05) (3.17., 3.18. tab.).

Neviena grupa, nemot véra 3 dienu uztura dienasgramatas datus, nebija
korelacijas starp DHPPA koncentraciju plazma, ka ari DHPPA un DHBA koncentraciju
12 h dienas un 12 h nakts urina un tauku daudzumu uztura (p>0,05). Savukart, nemot
vera tikai 3. dienas datus, kontroles grupa DHBA koncentracija 12 h dienas urina
korelg€ja ar tauku daudzumu uztura (r=-0,259; p<0,05), ka art DHBA koncentracija 24 h
urina korel§ja ar tauku daudzumu uztura (r=-0,253; p<0,05). Analiz€jot tris dienu
vidgjos uztura datus, DHBA koncentracija 12 h dienas, nakts un 24 h urina abas
pétijuma grupas korelgja ar uznemta alkohola daudzumu (attiecigi PV grupa r=-0,544,
p<0,01; r=-0,458; p<0,05 un r=-0,470; p<0,05 un kontroles grupa r=-0,261; p<0,05;
r=-0,278; p<0,05 un r=-0,236; p<0,05), bet, analizjot tikai tre$as dienas datus, Sada
korelacija netika konstatéta (p>0,05).

Gan PV, gan kontroles grupa domingja rudzu maizes lietotaji (viriesi, kas
lietojusi rudzu maizi treSaja uztura dienasgramatas rakstiSanas diena). PV grupa netika
konstateta statistiski ticama atSkiriba starp DHPPA koncentraciju plazma tiem, kas
uztura bija lietojusi rudzu maizi, un starp tiem, kuri nebija (p=0,680), turpreti kontroles

grupa atskiribas bija statistiski nozimigas (p<0,001) (3.8. att.).
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3.8. att. DHPPA koncentracija plazma rudzu maizes lietotajiem un nelietotajiem
PV pacientu un kontroles grupa pétijuma Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe; PV — priek§dziedzera véZa pacientu grupa
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Lidzigi ari DHBA un DHPPA koncentracija 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h
urina PV grupa neatskiras starp tiem, kas bija lietojusi rudzu maizi, un tiem, kuri nebija
(p>0,05), bet kontroles grupa atskiribas bija statistiski nozimigas. Starp raditajiem
grupam, kas lietojusi un kas nebija lietojusi rudzu maizi uztura, DHPPA un DHBA
koncentraciju 12 h nakts 24 h urina — atskiribas nozimiguma ltmenis p bija <0,001; starp
raditajiem — DHBA koncentracija 12 h dienas urina p=0,002 un DHPPA koncentracija
12 h dienas urina — p=0,001 (3.9. att.).
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3.9. att. DHPPA un DHBA koncentracija 24 stundu urina rudzu maizes lietotajiem un
nelietotajiem PV pacientu un kontroles grupa pétijuma Izmekléjumu grupa
DHPPA — 3-(3,5-dihidroksifenil) propanskabe 24 h urina; DHBA — 3,5-dihidroksibenzoskabe 24 h urina;
PV — prieksdziedzera véza pacientu grupa

Netika konstatéta saistiba starp glomerularas filtracijas atrumu (GFA) un
DHPPA koncentraciju plazma, ka ari DHPPA un DHBA koncentraciju 12 h dienas, 12 h

nakts un 24 h urina.

Enterolaktons

ENL koncentracija 12 h dienas, 12 h nakts urina, 24 h urina un plazma tika
noteikta 31 pacientam PV grupa un 91 kontroles grupas dalibniekam. Sis pétijuma
grupas raksturojums atspogulots 3.12. tabula. Starp abam grupam netika konstatéta

statistiski nozimiga atSkiriba ne uzpemtas s€klu, ne rudzu maizes, ne ari lignanu
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daudzuma zina (skat. 3.12. tab.). Lignanu medianais daudzums uztura bija 2133,6
(587,0-2441,7) ug/d PV grupa un 1213,5 (393,4-21422) ug/d kontroles grupa.
ENL koncentracijas amplitida 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina un plazma
atspogulota 3.19. tabula.
3.19. tabula

Enterolaktona koncentracijas amplitiida urina un plazma PV pacientu un kontroles grupa
pétijuma Izmeklejumu grupa

- Prieksdziedzera véza _
Metabolits pacienti (n=31) Kontroles grupa (n=91)
ENL pmol/12 h dienas urina 0,29-11,42 0,08-19,26
ENL pmol/12 h nakts urina 0,17-8,10 0,00-33,05
ENL pmol/24 h urina 0,17-19,53 0,00-52,31
ENL plazma, nmol/L 1,77-214,10 0,45-134,62

ENL — enterolaktons

Izvertgjot ENL koncentracijas 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina un plazma,
starp abam pétljuma grupam netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas
(3.20. tab.).

3.20. tabula

Enterolaktona mediana koncentracija urina un plazma PV un kontroles grupas
dalibniekiem Izmeklejumu grupa

Metabolits PV pacienti (n=31) Kontroles grupa (n=91) p
ENL pmol/12 h dienas urina 1,84 (1,17; 2,89) 1,39 (0,83; 2,82) 0,381
ENL pmol/12 h nakts urina 1,59 (1,06; 2,90) 1,49 (0,55; 3,16) 0,424
ENL pumol/24 h urina 3,49 (2,02; 5,51) 2,79 (1,40; 5,73) 0,417
ENL plazma, nmol/L 29,17 (14,33; 48,49) 26,41 (14,87; 43,97) 0,646

ENL — enterolaktons
Iekavas noradita starpkvartilu amplitiida

Abas pétijuma grupas visi ENL koncentracijas raditaji (ENL 12 h dienas, 12 h
nakts, 24 h urina un plazma) korelgja viens ar otru (korelaciju koeficientu un

nozimiguma limeni skat. 3.21. un 3.22. tab.).
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3.21. tabula

Enterolignana koncentracijas plazma un urina korelacijas koeficienti kontroles grupas
dalibniekiem Izmekléjumu grupa

ENL pmol/12 h

ENL pmol/12 h

ENL pmol/24 h

Metabolits dienas urina nakts urina urina
ENL pumol/12 h dienas urina 1
ENL pmol/12 h nakts urina 0,797** 1
ENL pmol/24 h urina 0,932** 0,953** 1
ENL plazma (nmol/L) 0,615** 0,797** 0,953**
ENL — enterolaktons; **0. Korelacija nozimiga limeni 0,001
3.22. tabula

Enterolignana koncentracijas plazma un urina korelacijas koeficienti PV grupa

Izmeklejumu grupa

ENL pmol/12 h dienas urina 1

ENL pmol/12 h nakts urina 0,767** 1

ENL pmol/24 h urina 0,931** 0,944** 1
ENL plazma (nmol/L) 0,579** 0,681** 0,688**

ENL — enterolaktons; **Korelacija nozimiga liment 0,001

3.10. attela atspogulota ENL koncentracijas korelacija starp 12 stundu dienas un

12 stundu nakts urinu.
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3.10. att. Korelacija Izmekléjumu grupa starp ENL koncentraciju 12 h dienas urina
un 12 h nakts urina PV un kontroles grupas dalibniekiem
ENL — enterolaktons ; PV — prieksdziedzera véza pacientu grupa
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Netika atrasta statistiski nozimiga atSkiriba starp ENL koncentraciju dienas un
nakts urtna ne PV grupa (p=0,131), ne kontroles grupa (p=0,773).

Neviens no ENL izmeklgjumiem (ENL 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina un
plazma) neviena grupa nekorel€ja ar Glisona skalas raditajiem (p>0,05) PV grupa. PV
grupa netika atrasta ar1 So raditaju korelacija ar PSA (p>0,05). Kontroles grupa tika
konstatgta pozitiva korelacija starp PSA un ENL 12 h dienas urina (r=0,301; p=0,005),
ENL 12 h nakts urina (r=0,406; p<0,001), ENL 24 h urina (r=0,376; p<0,001) un ENL
koncentraciju plazma (r=0,255; p=0,015). Neviena grupa netika atrasta korelacijas starp
ENL koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina un plazma un SHBG, LH, FSH,
testosterona, 25(OH)D koncentraciju, ka ari ar tauku, alkohola daudzumu uztura un
sméké&sanu (visur p>0,05).

Abas pétijuma grupas tika sadalitas apakSgrupas — viena apakSgrupa, kas
lietojusi antibiotikas p&dgja gada laika, un otra apaksSgrupa, kas nebija lietojusi
antibiotikas pedeja gada laika.

PV grupa 39,1% (n=9) bija lietojusi un 60,9% (n=14) nebija lietojusi antibiotikas
pedeja gada laika. Kontroles grupa 25,3% (n=21) bija un 74,7% (n=62) nebija lietojusi
antibiotikas pedgja gada laika. Atskiribas starp pétijjuma grupam antibiotiku lietoSanas
biezuma zina nebija statistiski nozimigas (p=0,202).

PV grupa nebija statistiski nozimigas atSkiribas starp abam grupam, izvertejot

ENL koncentraciju 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina un plazma (3.23. tab.).

3.23. tabula

Enterolaktona mediana koncentracija urina un plazma PV pacientiem Izmekléjumu
grupa atkariba no antibiotiku lietoSanas pédéja gada laika

Metabolits Il_‘ li_e't_ojuﬁi ant'ibi_otikas Nflv_l.i_etojuﬁi al.lti_biotikas 0
pedéja gada laika (n=8) pedéja gada laika (n=14)
ENL pmol/12 h dienas urina 1,41 (0,76; 7,23) 1,94 (1,50; 2,53) 0,733
ENL pumol/12 h nakts urina 1,43 (0,83; 4,37) 1,59 (1,06; 3,00) 0,950
ENL pmol/24 h urina 3,00 (2,00; 10,70) 3,65 (2,84; 4,85) 0,614
ENL plazma (nmol/L) 29,23 (9,53; 56,47) 34,10 (14,26; 50,80) 0,705

ENL — enterolaktons ; ickavas noradita starpkvartilu amplitiida

Savukart kontroles grupa ENL koncentracija 12 h dienas, 12 h nakts, 24 h urina
un plazma bija statistiski ticami zemaka tiem, kas bija, neka tiem, kuri nebija lietojusi

antibiotikas pedgja gada laika (3.24. tab.).
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3.24. tabula

Enterolaktona koncentracija urina un plazma kontroles grupas dalibniekiem
Izmekléjumu grupa atkariba no antibiotiku lietoSanas pedeja gada laika

Ir lietojusi antibiotikas Nav lietoiusi antibiotikas
Metabolits peédéja gada laika av lretojust aiith _ p
(n=21) pedeja gada laika (n=61)
ENL pmol/12 h dienas urina 0,95 (0,56; 1,49) 1,83 (0,97; 3,38) 0,020
ENL pumol/12 h nakts urina 0,90 (0,39; 1,50) 1,76 (0,79; 3,45) 0,032
ENL pumol/24 h urina 2,11 (0,86; 2,65) 3,74 (1,52; 7,10) 0,023
ENL plazma (nmol/L) 18,59 (9,33; 26,41) 29,29 (16,25; 49,17) 0,032

ENL — enterolaktons ; iekavas noradita starpkvartilu amplittida

Uztura datu saistiba ar ENL izmekl&jumu rezultatiem ar1 $aja gadijuma tika
analizéta divos veidos: atseviski tika analizeti 3 dienu vid&jie dati un atseviski tresas

uztura dienasgramatas rakstiSanas dienas dati.

Kontroles grupa: vidéjie 3 dienu uztura dienasgramatas dati

Kontroles grupa netika atrastas korelacija starp ENL koncentraciju 12 h dienas,
12 h nakts, 24 h urina un plazma un maizes, rudzu maizes, maizes Skiedrvielu
daudzumu uztura (p>0,05). ENL koncentracija 12 h dienas urina korelgja ar kopgjo
lignanu daudzumu uztura (r=0,215, p=0,046) un maizes lignanu daudzumu (r=0,238,
p=0,027). ENL 24 h urina korel&ja ar maizes lignanu daudzumu (r=0,226, p=0,034).
Seklu maizes daudzums uztura negativi korelgja ar ENL koncentraciju plazma (r=-
0,575, p=0,008), ENL koncentraciju nakts urina (r=-0,499, p=0,025) un ENL
koncentraciju 24 h urina (r=-0,474, p=0,035).

Kontroles grupa: dati no tre$as uztura dienasgramatas dienas

Korelacija netika atrasta starp ENL koncentraciju 12 h nakts, dienas, 24 h urina
un plazma ar maizes, rudzu maizes, seklu maizes, Skiedrvielu, maizes Skiedrvielu un

lignanu daudzumu uztura (p>0,05).

PV erupa: vidéjie 3 dienu uztura dienasgramatas dati

PV grupa maizes daudzums uztura korelgja ar ENL koncentraciju plazma
(r=0,445; p=0,0212), 12 h dienas urina (r=0,521, p=0,003), 12 h nakts urina (r=0,487,
p=0,005) un 24 h urina (r=0,550, p=0,001). S€klu maize uztura korelgéja ar ENL
koncentraciju 12 h nakts urina (r=0,886, p=0,019) un 24 h urina (r=0,886, p=0,019). Ar
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maizes Skiedrvielam korelgja ENL 12 h dienas (r=0,419; p=0,021), ENL 12 h nakts
(r=0,424; p=0,017) urina un ENL plazma (r=0,348; p=0,055). Netika atrasta statistiski
ticama korelacija ENL plazma ar tident Skistosam skiedrvielam (r=0,300; p=0,101), bet
ar tidenT neskistosam Skiedrvielam korelacija bija statistiski ticama (r=0,400; p=0,026).
ENL koncentracija plazma, 12 h dienas, nakts un 24 h urina nekorel&ja ar rudzu maizes,

maizes lignanu un kopgjo lignanu daudzumu uztura.

PV grupa: dati no tre$as uztura dienasgramatas dienas

Korelacijas atrastas PV apakSgrupa, kas nebija lietojusi antibiotikas p&dgja gada
laika: starp ENL koncentraciju dienas urina un maizes (r=0,587, p=0,027), rudzu maizes
(r=0,736, p=0,0100), maizes Skiedrvielu (r=0,538, p=0,047), rudzu maizes skiedrvielu
(r=0,700, p=0,016), kopgjo lignanu (r=0,622, p=0,018) un maizes lignanu daudzumu
uztura (r=0,613, p=0,020). ENL koncentracija plazma korelgja ar rudzu maizes
daudzumu uztura (r=0,673, p=0,023).

3.6. Intervences pétijums ,,Pilngraudu rudzu maizes ietekme uz

priekSdziedzera véza progreséSanu”

Tika analizeti 37 PV pacientu dati. P&tijuma dalibnieku vecums bija no 46 lidz
79 gadiem. Lielaka dala no pétijuma dalibniekiem dzivoja Riga (73,3%) vai Pieriga
(26,7%). Petijuma dalibnieku demografiskais raksturojums atspogulots 3.25. tabula.

3.25. tabula
Pétijuma dalibnieku demografiskais raksturojums
Raditajs Minimalais | Maksimalais | Videjais | Standartnovirze
Vecums, gadi 46,0 79,0 64,5 7,9
Augums, m 1,54 1,87 1,7 0,1
Kermena masa, kg 58,0 145,0 83,7 15,2
Kermena masas indekss (kg/m?) 23,2 46,8 27,9 4,2

Uznemto uzturvielu daudzums ar maizi pirms analizu veikSanas (1. posma

3. diena) atspogulots 3.26. tabula.
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3.26. tabula

Uzturvielas PV pacientu uztura no maizes 1. posma 3. diena

(dati ieguiti no uztura dienasgramatas)

Viela Mini- | Maksi- | Vide- | S0 | Medi- | Ikvar- | I

mums mums jais novirze ana tile kvartile
Energija, kcal 48,0 | 1036,8 | 384,7 | 247,7| 3388 | 189,7 613,5
Tauki, g/d 0,3 4,7 2,0 13 1,6 1,0 34
Olbaltumvielas, g/d 15 28,7 11,3 7,2 9,6 55 18,0
Oglhidrati, g/d 9,7 216,5 79,0 51,1 70,2 39,2 125,6
Skiedrvielas, g/d 0,6 30,8 8,0 6,4 6,4 41 11,2
Alkilrezorcini, mg/d 0,3 219,6 38,5 47,3 22,9 3,8 55,1
Alkilrezorcini 15:0 0,0 2,2 0,4 0,5 0,2 0,0 0,6
Alkilrezorcini 17:0 0,0 57,51 9,84 | 1245 5,38 0,28 14,40
Alkilrezorcini 19:0 0,1 60,9 10,7 13,1 6,4 1,2 15,3
Alkilrezorcini 21:0 0,1 47,7 8,6 10,2 54 1,6 12,0
Alkilrezorcini 23:0 0,1 30,7 54 6,6 3,3 0,6 7,7
Alkilrezorcini 25:0 0,0 20,5 3,6 4.4 2,2 0,1 51
Lignani, pg/d 17,1 | 12582,0 | 1854,8 | 2820,3 | 839,4| 237,1| 19783
Laricirezinols 1,7 658,1 | 137,5| 1534 83,4 27,7 182,0
Matairezinols 0,0 50,8 10,4 12,8 54 1,4 14,4
Mediorezinols 0,7 220,3 42,9 47,8 28,9 9,5 55,6
Sekoizolaricirezinols 0,6 | 88251 768,6 | 21189 18,2 50 40,8
Siringarezinols 14,1 | 3599,5| 675,7| 766,5| 459,8| 1443 910,5
Pinorezinols 00| 16725| 2199| 3777 77,9 16,8 212,0

3.27. tabula atspogulots sanemto uzturvielu daudzums no maizes 3. posma

3. diena (p&c 6 nedglas ilgas rudzu maizes lietoSanas). Salidzinot ar situaciju pirms

rudzu maizes ieklauSanas uztura, ar rudzu maizi tiek uznemts vairak energijas, ka ari

lielaks Skiedrvielu (medianas vertibas pirms rudzu maizes ieklauSanas uztura: 6,4 g, péc

rudzu maizes lietosanas: 26 g) un uznemto AR un lignanu daudzums.
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3.27. tabula

Ar rudzu maizi uznemtas uzturvielas pétijuma 3. posma 3. diena
(no uztura dienasgramatam)

. . Stan- .
novirze
Energija, kcal 213,0 958,5 609,2 175,1 | 585,8 511,2 750,8
Tauki, g/d 1,3 5,7 3,6 1,0 3,5 3,0 4,5
Olbaltumvielas, g/d 7,0 31,3 19,9 5,7 19,1 16,7 245
Oglhidrati, g/d 42,8 192,5 122,4 352 | 117,6 102,7 150,8
glgiedrvielas, g/d 9,3 42,0 26,7 7,7 25,7 22,4 32,9
Alkilrezorcini, mg/d 45,7 205,8 130,8 376 | 1258 109,8 161,2
Alkilrezorcini 15:0 0,5 2,1 1,3 0,4 1,3 1,1 1,6
Alkilrezorcini 17:0 12 53,9 34,3 9,8 33 28,8 42,2
Alkilrezorcini19:0 12,7 57,1 36,3 10,4 349 30,5 44,8
Alkilrezorcini 21:0 9,9 447 28,4 8,2 27,3 23,9 35,1
Alkilrezorcini 23:0 6,4 28,7 18,3 5,2 17,6 15,3 22,5
Alkilrezorcini 25:0 4,3 19,2 12,2 3,5 11,7 10,2 15
Lignani, pg/d 1069,0 | 4811,0 | 3057,0 879,0 | 2940,0 | 2566,0 | 3768,0
Laricirezinols 137,0 617,0 392,0 113,0 | 377,0 329,0 483,0
Matairezinols 9,0 41,0 26,0 7,0 25,0 22,0 32,0
Mediorezinols 46,0 207,0 131,0 38,0 | 126,0 110,0 162,0
Sekoizolaricirezinols 15,0 68,0 43,0 12,0 42,0 36,0 54,0
Siringarezinols 750,0 | 3375,0 | 2145,0 616,0 | 2062,0 | 1800,0 | 2643,0
Pinorezinols 112,0 504,0 320,0 92,0 | 308,0 269,0 394,0
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Pirmaja posma AR metabolitu koncentracija plazma statistiski ticami neatSkiras
starp tiem, kas bija, un tiem, kas nebija lietojusi rudzu maizi uztura ieprieksgja diena
pirms analizu veikSanas (p= 0,353+0,775).

3.11. attels rada PSA izmainas trijos pétijuma posmos. PSA ir statistiski ticami
zemaka koncentracija 3. pétijjuma posma salidzinajuma ar 2. p&tijjuma posmu, mediana
vertiba attiecigi 6,84 (4,49; 9,80) un 8,05 (5,21;12,15) ug/L (p=0,016). Noverojams ari
PSA koncentracijas amplitidas (starpibas starp lielako un mazako veértibu)

samazinajums (3.11. attéls).
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3.11. att. PSA izmainas PV pacientiem tris pétijuma posmos

Analizgjot bPSA, testosterona, BAI, LH, FSH izmainas dazados pétijuma
posmos, netika konstatetas statistiski nozimigas izmaingas starp pé€tjjuma posmiem
(p>0,05).

Izvertgjot SHBG izmainas pétijluma posmos, noveéro medianas veértibas
palielinaSanos 3. posma attieciba pret 2. posmu no 39,5 lidz 44,9 nmol/L (p=0,001)
(3.12. attels).
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3.12. att. SHBG izmainas priekSdziedzera véZa pacientiem tris pétijuma posmos

Veérojama statistiski ticama medianas enterolaktona koncentracijas asins plazma
samazinasanas no 9,99 (5,12; 28,08) nmol/L Iidz 7,78 (3,50; 13,91) nmol/L 2. posma
(p=0,002) un pieaugums 3. posma lidz 16,92 (5,26; 16,92) nmol/L (p<0,001, skat. 3.13.
att., vidgjas vertibas skat. 3.28. tab.).
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3.13. att. Enterolaktona izmainas priekSdziedzera veza
pacientiem tris pétijuma posmos
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Atrasta statistiski ticama atSkirtba DHBA koncentracijai starp 1. un 2., starp 1.
un 3. posmu, ka arT starp 2. un 3. posmu (p<0,001, skat. 3.14. attelu). DHBA mediana
koncentracija: 1. posma 36,50 (20,10; 85,63) nmol/L; 2. posma 16,75 (11,13; 22,55)
nmol/L un 3. posma 160,80 (83,70; 259,85) nmol/L (vid&jas vertibas skat. 3.28. tabula).
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3.14. att. DHBA koncentracijas plazma izmainas priekSdziedzera
véZa pacientiem tris pétjjuma posmos

Statistiski ticami atSkiras DHPPA koncentracija starp 1. un 2., 3. posmu, ka ari
starp 2. un 3. posmu (p<0,001, skat. 3.15. attelu). DHBA mediana koncentracija:
1. posma 33,25 (21,78; 48,70) nmol/L; 2. posma 13,40 (9,50; 18,60) un 3. posma 110,90

(70,25; 184,10) nmol/L (vidgjas vertibas skat. 3.28. tabula).
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3.15. att. DHPPA koncentracijas plazma izmainas priekSdziedzera veza

Apoptozes aktivitate tika analizéta 11 pacientu biopsijas un operacijas

materialos. Apoptozes aktivitate operacijas materiala 10 gadijumos bija lielaka neka

biopsiju materiala, viena gadijuma apoptozes aktivitates skaitli (vid€jais procentualais

pozitivo Stnu daudzums) bija vienadi ar biopsijas materialu. Apoptozes aktivitates

skaitli audzgja Stnas uzradija lielu izkliedi — 1-35% un arT viena audzgja dazados

regionos apoptoze bija izteikta dazadas pakapés. Apoptozes skaitlus skat. 3.29. tabula.

3.29. tabula
Apoptozes aktivitate priekSdziedzera biopsijas un operacijas materiala
Glisona Audzgja tilpums Apoptozes Apoptozes
PV Glisona skaitlis skaitlis operacijas skaitlis Ska_ltl.l.s
. prieksdziedzera .. materiala (% no biopsijas operacijas
pacients biopsija operacyas |-, jokidziedzera materiala materiala
materiala tilpuma) (no — Idz) (no — Iidz)
1 3+4 3+4 5-10 15-20 20-25
2 3+4 3+4 16-20 5-10 10-15
3 3+3 3+3 8-10 4-8 8-12
4 2+2 3+3 15-17 1-2 6-10
) 3+4 3+3 15 20-25 20-25
6 3+3 4+4 12-15 20 30
7 3+3 3+3 10-12 5-10 10-15
8 3+3 2+2 1-2 1-2 5-10
9 3+3 3+4 20-25 10 30-35
10 3+2 3+4 60-70 5-10 30-35
11 3+3 3+4 5-8 10-15 30
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Izverteét apoptozes izmainu saistibu ar di€tas parmainam apgritina fakts, ka
apoptozes aktivitati ietekmé& audzgja diferenciacijas pakape — jo audzgjs ir ar augstaku
Glisona skaitli, jo augstaka apoptozes aktivitate. Pieméram, Glisona 4. komponents
uzradija maksimali 35%, bet Glisona 2. komponents uzradija 1-2%. Arl vienadas
diferenciacijas audos tika konstatéta visai liela raditaju izkliede (Glisona 4. komp. divos
gadijumos bija ar 12 un 35%). Glisona skaitlis 6 gadijumos bija atskirigs no konstatéta
operacijas materiala: 5 gadijumos operacijas materialos Glisona skaitlis bija augstaks
par biopsijas konstatéto, viena gadijuma bija zemaks, $aja gadijuma apoptozes aktivitate
ar1 bija augstaka, lai gan audzgjs bija labak diferencéts. Lai gan lielas izkliedes un maza
petijuma dalibnieku skaita d&l nevargja iegiit statistiski ticamus rezultatus, tom&r var
secinat, ka rudzu maizei, iesp&ams, ir PV progreséSanu kavgjosa iedarbiba. Par to
liecina apoptozes palielinasanas 10 no 11 operacijas materialiem, tatad rudzu maizes

lietoSanas rezultata tika konstateta tendence piecaugt apoptozes aktivitatei.

3.7. D vitamins

D vitamina koncentracija seruma tika noteikta 33 PV pacientiem un 153
kontroles grupas virieSiem gadijumu kontroles pétijuma. P&tijuma dalibnieku vid€jais
vecums bija 59,6 (SD 8,6) gadi. Vidgjais KMI bija 28,1 (SD 3,8) kg/m>2. Palielinats
svars vai aptaukoSanas bija 77% (n=143) pétijuma dalibnieku. Netika atrastas statistiski
ticamas atSkiribas kontroles un véza grupa attieciba uz tadiem parametriem ka KMI,
smékésana, augums un dzivesvieta (3.30. tabula).

3.30. tabula

Prieksdziedzera véZa un kontroles grupas raksturojums D vitamina pé&tijuma

Pétijjuma dalibnieku raksturojums Kontr;lozl(;g?)g rupa P\/nggg pa p

Vecums, gadi, n (%)

45-55 59 (38,6%) 3 (9,1%)

55-65 59 (38,6%) 11 (33,3%) <0,001

> 65 35 (22,8%) 19 (57,6%)

Vidgjais 58,1 (8,4) 65,0 (7,3) <0,001
Kermena masas indekss, kg/m?, n (%)

< 25,0 (normals) 36 (23,5%) 7 (21,2%) 0,777

> 25,0 (palielinats svars) 117 (76,5%) 26 (78,8%)
Augums, m (SD) 1,77 (0,06) 1,77 (0,07) 0,877
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3.30. tabulas turpinajums

Pétijuma dalibnieku raksturojums Kontroles grupa PV grupa p
Dzivesvieta
Pilséta 145 (94,8%) 31 (93,9%) 1,000
Lauki 8 (5,2%) 2 (6,1%)
Izglitiba
Pamatizglitiba 7 (4,6%) 3 (9,0%)
Vidgja 53 (34,6%) 5 (15,2%) 0,030
Koledzas 60(39,2%) 11 (33,3%)
Augstaka 33 (21,6%) 14 (42,5%)
Sméek&sana
Nesmeke 86 (56,2%) 22 (66,7%) 0,542
Bijusais smeketajs 19 (12,4%) 3 (9,1%)
Smeke 48 (31,4%) 8 (24,2%)
Pastaigas vai ritenbrauksana
<1 hdiena 122 (79,7%) 19 (57,6%) 0,007
> 1 h diena 31 (20,3%) 14 (42.4%)

D vitamina daudzums uztura tika analizéts 22 PV un 128 kontroles grupas
dalibniekiem. Ar uzturu uznemtais D vitamina daudzums PV grupa vidgji bija 286 (SD
347) SV no 27 lidz 1846 SV, kontroles grupa 244 (SD 171) SV no 31 Iidz 935 SV.
D vitamina daudzums uztura abas grupas neatskiras (p=0,096). Tikai 5% (n=8) no 150
petijuma dalibniekiem ar uzturu uzp€ma nepiecieSamo D vitamina daudzumu.
Galvenais D vitamina uztura avots abas pétijuma grupas bija zivis (82% PV grupa un
77% kontroles grupa). Citi D vitamina uztura avoti bija piena produkti (7% PV grupa un
8% kontroles grupa), olas (6% PV grupa un 8% kontroles grupa) un aknas (2% PV
grupa un 3% kontroles grupa). Zivju, piena produktu un olu daudzums uztura starp
abam grupam neatskiras (0,578< p>0,141). D vitamina daudzums uztura nekorel&ja
ne ar kopg€jo, ne ar piesatinato tauku daudzumu (p>0,05).

D vitamina deficits bija 55% (n=18) PV grupa un 70% (n=107) kontroles grupa.
D vitamina nepietiekamiba bija 30% (n=10) PV grupa un 23% (n=35) kontroles grupa.
Normals D vitamina Itmenis bija 15% (n=5) PV grupa un 7% (n=11) kontroles grupa.
PV grupa mediana seruma 25(OH)D koncentracija 18,3 (13,5; 25,5) ng/mL bija
statistiski ticami lielaka neka 15,2 (15,2; 21,8) ng/mL kontroles grupas virieSiem

(p=0,017; skat. 3.16. att&lu).
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3.16. att. Mediana D vitamina koncentracija PV un kontroles
grupas virieSiem

Tika konstatéta tendence, ka D vitamina koncentracija seruma PV grupa
bija augstaka vasara un rudeni neka ziema un pavasari, savukart kontroles grupa
D vitamina koncentracija seruma zemaka bija tikai pavasart. Tom&r mingtas D vitamina
seruma koncentracijas sezonalas atSkiribas abas grupas nebija statistiski ticamas (skat.

3.17. attelu).
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3.17. att. Mediana D vitamina koncentracija seruma dazadas sezonas
PV un kontroles grupas virieSiem

PV grupas pacienti vairak laika pavadija pastaigas vai braucot ar riteni (3.30.
tabula), un v€rojama pieaugosa tendence mediana D vitamina koncentracijai asinis
(18,1 (13,3; 22,3) ng/mL un 24,4 (14,1; 28,1) ng/mL) saistiba ar fiziskam aktivitatém,
kontroles grupa to neatrod (3.18. attgls).

118



a0= Pastaigas va
r ritenbraukéana
T 504 o [< Lh diens
= o Bd= 1h diend
~~ o o
o 40+
o
ot
Wy 30—
o
=
. 207
|
é 10—
=1
-

|:|_

I T
P Kontroles
Grupa

3.18. att. Mediana D vitamina koncentracija saistiba ar fizisko aktivitati
PV un kontroles grupas virieSiem

Starp D vitamina koncentraciju seruma un D vitamina daudzumu uztura atrasta
pozitiva korelacija kontroles grupa (r=0,363; p<0,001), bet nav atrasta PV grupa (r=-
0,103; p=0,630). Ar1 korelacija starp D vitamina seruma koncentraciju un vecumu tika
konstatéta kontroles grupa (r=0,209; p=0,023), bet ne PV grupa (r=0,176; p=0,411),
skat. 3.19. attelu.
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3.19. att. D vitamina koncentracija un vecuma korelacija
PV un kontroles grupas virieSiem

Neviena grupa netika atrasta statistiski nozimiga korelacija starp D vitamina
limeni seruma un KMI (kontroles grupa r=0,042; p=0,650; PV grupa r=-0,288; p=0,173)
un PV grupa — ar Glisona skaitli (r=-0,092; p=0,677). D vitamina koncentracija seruma
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korelgja ar PSA kontroles grupa (r=0,363; p<0,001), bet ne PV grupa (r=-0,103;
p=0,630). PV grupa tika konstat€ta korelacija starp D vitamina koncentraciju seruma un
SHBG (r=0,430; p=0,041), bet netika konstatéta kontroles grupa (r=0,037; p=0,761).
Neviena grupa netika atrasta statistiski nozimiga korelacija starp D vitamina Itmeni
seruma un testosteronu (kontroles grupa r=0,106; p=0,381; PV grupa r=0,081; p=0,713),
ka ar1 ar kalcija daudzumu uzturd (kontroles grupa r=-0,092; p=0,320; PV grupa
r=-0,058; p=0,787).
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4. DISKUSIJA

4.1. Alkilrezorcini un lignani Latvijas maize

Nemot véra maizes lielo nozimi Latvijas iedzivotaju uztura, svarigi zinat
biologiski aktivo vielu daudzumu dazados Latvijas maizes veidos. Zinot AR daudzumu
Latvijas maizes veidos, var daudz labak spriest par pilngraudu produktu daudzumu
uztura, ko precizi izvertét ir griiti gan maizes patérétajam, gan zinatniekiem.

Vislielakais AR daudzums bija konstatéts rudzu maizé (~560-840 pg/sausna),
mazaks — saldskabmaizg (jauktu rudzu un kvieSu miltu maizg€) (~200-330 pg/sausna),
un viszemakais AR daudzums bija rafinéto kviesu miltu maizé (~25-31 pg/sausna). Ta
ka AR lokalizeti grauda argja apvalka un tos uzskata par pilngraudu markieriem [Chen,
2004; Ross, 2004], uztura vadlinijas visa pasaulg, ieskaitot Latvijas Veselibas ministriju
[Veselibas ministrija 2008], Somijas Uztura rekomendacijas [Finnish Nutrition Recom-
mendations, National Nutrition Council 2005], ASV Lauksaimniecibas departamentu
[United States Department of Agriculture, 2010] un Lielbritanijas Uztura agentiiru [UK
Food Standards Agency, 2007], iesaka lietot pilngraudu produktus. Sajas reko-
mendacijas noradits, ka vismaz pusei no visiem graudaugu produktiem jabtt pilngraudu
produktiem un diena jauzpem vismaz tris porcijas pilngraudu produktu, jo graudaugu
protektiva iedarbiba saistita tieSi ar pilngraudu produktu daudzumu uztura un
protektivas vielas pilngraudos, tostarp lignani, citi fenola savienojumi, augu stanoli un
stiroli, E vitamins, folati un mineralvielas, atrodas grauda apvalka dala [Slavin, 2004].

Tomeér pilngraudu produktu daudzums uztura ir nepietiekams, 1paSi ASV un
Lielbritanija [Lang 2003; Slavin, 2004]. Skandinavu uztura ir vairak pilngraudu
produktu, ipasi Somija, tas saistits ar rudzu maizes lietosanu uztura [Lang, 2003].
Latvija, iesp&jams, rudzu maizi lieto vél vairak [Nordic Council of Ministers 2003,
FAOSTAT 2007], bet salidzinasanu apgriitina atSkirigu metozu (piem., uztura bieZuma
aptaujas anketas, uztura dienasgramatas, produktu patérina dati) lietoSana dazadas
valstis.

Rafiné$anas process miltu razoSanas laika ievérojami samazina $o biologiski
aktivo vielu daudzumu. Saskana ar ASV Partikas un zalu parvaldes (FDA — Food and
Drug Administration) definiciju pilngraudu miltiem jasatur visas grauda dalas (diglis,
endosperma un apvalks jeb klija) tadas pasSas proporcijas ka grauda un pilngraudu

maizei jasatur vismaz 51% pilngraudu miltu [U.S. Food and Drug Administration
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2006]. Reprezentativa Eiropas graudaugu biologiski aktivo vielu protektivas iedarbibas
pétijuma projekta ekspertu grupa 2010. gada defingja, ka pilngraudiem jasatur visas
grauda dalas tadas paSas proporcijas ka grauda, ka ari apraksta pielaujamas
tehnologiskas darbibas, pieméram, kliju pievienoSanu rafinétu miltu produktiem
[Healthgrain Consortium, 2010]. Tomér Eiropas valstis nav vienotas nostajas, Cik daudz
pilngraudu jasatur produktam, lai to varétu saukt par pilngraudu produktu. Latvija
rupnieciski razota maize, tatad maize, ko lieto lielaka populacijas dala, nesatur
pilngraudu miltus. Maizes milti Latvija nesatur grauda digla dalu, un kliju dala kviesu
maizei tiek pievienota atseviski. Tikai dazi mazie razotaji Latvija lieto pilngraudu rudzu
un kvieSu miltus. Lielie maizes razotdji izvairas lietot pilngraudu miltus maizes
razoSana, jo tiem ir 1saks deriguma termin$, un tas palielina maizes cenu. Razotaji
uzskata, ka sekmigu pilngraudu maizes pardoSanu var ierobezot ari tas, ka pilngraudu
maizes struktira nav tik miksta, un patérétajs, kas nav pieradis lietot $adu maizi, to
varétu nepirkt. No komerciali razotiem pilngraudu maizes veidiem plasi pieejamas ir
vienigi importétas sausmaizites (crisp bread). Tikai 2013. gada otraja pusé, kad
petijums jau bija pabeigts, Latvijas veikalos kluva pieejama komerciali razota maize,
kas satur ar1 pilngraudu miltus. Taja pasa laikd maize no pilngraudu miltiem ir plasi
pieejama lielakaja dala Eiropas valstu, ieskaitot Somiju, Zviedriju, Daniju, Vaciju. Kaut
ar1 Latvijas maizes veidus nevar uzskatit par pilngraudu maizi, tomér AR daudzums
Latvijas rudzu maizé [Meija, 2013a] ir lidzigs ka Somijas [Mattila, 2005], Zviedrijas
[Ross, 2003a] un Polijas [Kulawinek, 2008] pilngraudu rudzu maize. Tas liecina par to,
ka rudzu graudu razoSanas procesa visas valstis tiek nonemta lidzigi maza grauda
apvalka dala. Savukart atSkiriga situacija ir ar saldskabmaizi. AR daudzums
saldskabmaizé (jauktu rudzu un kvie$su miltu maizg) bija ievérojami mazaks. Tas ir
izskaidrojams ar to, ka rudzu milti, ko izmanto saldskabmaizes razoSana, ir bideléti,
biezi tiek lietoti arT bideleti kvieSu milti. Kopuma jauzsver, ka jauktu miltu (kvieSu un
rudzu miltu) maize, analiz€jot Latvijas un Somijas maizi, AR daudzums varié plasas
robezas (200-707 ng/g), turklat Latvijas maiz€ tas ir zemaks. Lielaka dala Latvijas
rudzu maizes veidu satur arT nelielus daudzumus pievienoto kvieSu miltu.

Liela dala Latvijas maizes veidu tiek nosauktas par graudu vai seéklu maizi, un
patérétajam rodas priekSstats, ka ta ir pilngraudu maize, kaut patiesiba ta ir rafinéto
kvieSu miltu maize, kam nedaudz pievienotas s€klas vai klijas un tumSo krasu pieskir
iesala ekstrakts. Sada veida maizi nevar uzskatit par pilngraudu maizi. Nemot véra to,

ka Latvija maizes razo$ana izmanto tikai rafinétos kvieSu miltus, tad kvieSu maizé AR
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daudzums ir atkarigs no pievienoto kliju daudzuma. Dala p&tijumu rada, ka kviesu klijas
satur mazak AR neka rudzu klijas [Chen, 2004; Mattila 2005; Kamal-Eldin, 2009], citi
pétijumi sniedz pretéjus rezultatus [Kulawinek 2008; Andersson, 2010]. Tas
skaidrojams ar tehnologiskam atSkiribam kliju raZoSana. Latvijas maizé noradits zemaks
Skiedrvielu daudzums neka Somijas maiz€. Skaidrojums vartu biit tads, ka Latvija
Skiedrvielas maiz€ netiek noteiktas, to daudzumu izrékina atkariba no miltu un
pievienoto produktu sastava.

Baltmaizé AR daudzums, ka jau gaidams, bija vismazakais, jo tas razoSana
izmantoti rafin€tie kvieSu milti, kas gandriz nemaz nesatur grauda klijas dalu.

Nemot véra to, ka pilngraudu milti maizes razosana Latvija gandriz netiek
lietoti, AR var uzskatit par kliju vai maizes Skiedrvielu markieri, nevis pilngraudu
markieri.

Misu rezultati, vertejot AR homologu attiecibu Latvijas maizg, saskan&ja ar
ieprieksgjiem rezultatiem [Mattila, 2005; Kulawinek, 2008]. C17:0/C21:0 rudzu maizg
bija 0,3-1,3, saldskabmaizé (jauktu miltu maizg) 0,1-0,2 un baltmaizé (rafinéto kviesu
miltu maize) 1,1-1,3.

Lai AR var@tu izmantot par markieri kliju daudzuma saturam maizg, ir svarigi
noteikt AR daudzumu dazados rudzu un kvieSu produktos dazadas valstis, jo to
daudzums ir atkarigs gan no augu biologiskas daudzveidibas, gan no partikas razo$anas
tehnologijas ipatnibam [Chen, 2004]. Valstis, kur izmanto pilngraudu miltus, AR
raksturo pilngraudu miltu daudzumu maizgé vai citos produktos, savukart Latvijas
maizes veidos AR parsvara atspogulo kliju daudzumu maize, kas lidz ar to norada uz
maizes Skiedrvielu daudzumu, nevis pilngraudu miltu daudzumu.

Kopsavilkuma — AR daudzums dazadas valstis ir 11dzigs rudzu un kvieSu maizg,
bet lielas atSkiribas ir jaukto kvieSu un rudzu miltu maizé. Nav obligatas prasibas
noradit katra miltu veida procentualo saturu, tapec paterétajam ir problematiski izvertet,
cik daudz graudu kliju dalu satur attieciga maize. AR daudzumu maize var izmantot ka
kliju vai Skiedrvielu daudzuma markieri, bet ne pilngraudu satura markieri, jo ne visas
valstis maizes cepSana lieto pilngraudu miltus. Augstaka AR koncentracija maizé norada
uz lielaku protektivas iedarbibas potencialu.

Analizgjot lignanu daudzumu, tas visaugstakais bija kvieSu maizé ar seéklam
(~9000-10 000 pg/100 g). Augsto lignanu koncentraciju noteica pievienoto seklu,
visvairak — linseklu, daudzums. Somijas seéklu maize salidzinosi bija zemaks lignanu

daudzums (~3800 pug/100 g). Art rudzu maizg€ bija augsts lignanu saturs (800—1100
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ug/100 g). Somijas rudzu maizé lignanu daudzums bija lielaks (1000—1400 pg/100 g),
jo Somijas rudzu maizes razosana izmantoti pilngraudu rudzu milti, kuros ir augstaks
lignanu saturs. Viszemakais lignanu daudzums bija baltmaizé (90-100 pg/100 g).
Rezultati rada, ka lignanu daudzums Latvijas s€klu un rudzu maize ir lidzvertigs vai pat
augstaks neka Somijas maiz€ [Meija, 2013b], lidz ar to maize var biit nozimigs lignanu

avots uztura.

4.2. Petijjuma dalibnieku uznemta uztura raksturojums

P&tijuma grupas. PV un kontroles grupas dalibniekiem neatskiras tadi parametri
ka vidgjais KMI, smékeSana, fiziska aktivitate, onkologiskas slimibas anamnézg,
antibiotiku lietoSana p&dgja gada laika, seksuala aktivitate dzives laika. Abam grupam
atSkiras vidgjais vecums (PV pacientu vecums bija lielaks neka kontroles grupas
dalibnieku vecums). Uznemtas energijas daudzums negativi korelgja ar vecumu. Pé&c
saméroSanas p&c uznemtas energijas daudzuma tika statistiski novérsta vecuma atskiriba
starp grupam. Analiz€jot uznemto uzturu, petijjuma dalibnieki arT tika sadaliti divas
vecuma grupas: lidz un péc 60 gadiem, jo 60 gadi ir robeza, kad mainas energgtiskas
vajadzibas [Willet, 2013]. Nemot véra minétas datu analizes metodes, abas pétijuma
grupas (arl sadalot pé€c vecuma grupam) nebija atSkiribu ne uznemto uzturvielu
daudzuma zina (olbaltumvielas, tauki, oglhidrati, Skisto$as, neSkistosas, kopgjas
Skiedrvielas), ne ar1 produktu grupu (graudaugi, gala, galas produkti, piena produkti,
darzeni, augli un ogas), ne arl atsevisku produktu (tomati, kaposti, kiploki, rieksti,
kafija, t€ja) daudzuma uztura. Misu pétfjuma rezultati nav pretruna ar ieprieks
veiktajiem, jo, kaut arT dala pétjjumu norada uz atsevisku produktu vai uzturvielu
iesp&€jamo protektivo lomu, citi to neapstiprina [Kristal, 2010; Schmid, 2011].

Abu pétijuma grupu uzturad neatSkiras ari maizes daudzums un veids. ArT liela
Danijas kohortas pétijuma, kas ilga 12 gadus, neatrada saistibu starp pilngraudu
produktu lietoSanu un PV risku [Egeberg, 2011]. Savukart pétijjums Island€ rada, ka tiesi
rudzu maizes lietoSana pusaudzu vecuma (14—-19 gadu vecuma) saistita ar mazaku PV
risku, So efektu saistot ar lignanu un Skiedrvielu darbibu, jo auzam un pilngraudu kviesu
maizei nebija ietekmes uz PV risku [Torfadottir, 2012]. M&s ievacam datus par maizes
lietoSanu tikai peédeja gada laika, tapec nevaram analizet uztura ietekmi uz PV attistibas

risku agrinos dzives posmos.
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Nemot véra pieaugos$o interesi par pilngraudu protektivo iedarbibu, kur galvena
loma ir Skiedrvielu kompleksam [Slavin, 2004], ir svarigi noskaidrot galvenos
Skiedrvielu avotus. Miisu pétijuma galvenais Skiedrvielu avots abas p&tijuma grupas bija
graudaugi (41%), kam sekoja darzeni (20%) un augli (18%). Ari lielakaja dala Eiropas
valstu virieSiem p&c 50 gadu vecuma galvenais Skiedrvielu avots uztura bija graudaugi
(40%), darzeni un augli veidoja katrs 15% no visu uznemto Skiedrvielu daudzuma.
Eiropas dienviddala sakpaugu, citu darzenu un auglu proporcija bija augstaka [Suzuki,
2009]. EPIC pétijuma visvairak Skiedrvielu uztura bija virieSiem Danija un Spanija
(Somija nebija ieklauta $aja pétijuma), vismazak — Zviedrija. Misu p&tjjuma no
graudaugiem rudzu maize ienéma visnozimigako vietu un bija galvenais Skiedrvielu
avots. ArT Somija galvenais Skiedrvielu avots ir maize [Lang, 2003, Nordic Council of
Ministers 2002]. Skiedrvielu daudzumu uztura var zinama méra uzskatit par vienu no
,veseliga uztura indikatoriem”, jo tas negativi korelgja ar kop&jo un piesatinato tauku
daudzumu uztura abas grupas. Skiedrvielu daudzums uztura abas grupas neatkiras. Ari
EPIC pétijuma netika atrasta saistiba starp kop€jo Skiedrvielu un atseviski graudaugu
Skiedrvielu daudzumu uztura un PV risku [Suzuki, 2009], kaut ieprieks Italijas
gadijumu kontroles p@tijjuma bija aprakstita negativa saistiba starp PV risku un
Skiedrvielu daudzumu uztura [Pelucchi, 2004].

Mes nekonstatéjam saistibu Skiedrvielu daudzumam uztura ne ar SHBG, ne ar
PSA neviena no pétijuma grupam, kaut ar1 aprakstits, ka produkti, kuros ir daudz
Skiedrvielu un vienlaikus arT lignani, mazina PV risku, paaugstinot SHBG un samazinot

PSA limeni [Adlercreutz, 2002].

4.3. Alkilrezorcini un lignani uztura

AR medianais daudzums uztura pedéja gada laika bija 55,8 mg/d, un atskiribas
starp grupam netika konstatétas. Sis daudzums ir 1idzigs tam, kas konstatéts Somija,
Danija, savukart Lielbritanija tas ir ievérojami zemaks (11,9 mg/d). Savukart atseviski
individi uzpem Iidz pat 100 mg/d [Ross, 2005]. Apmé&ram puse Lielbritanijas
iedzivotaju un ap 3% Zviedrijas iedzivotaju uztura vispar neuznéma partikas produktus,
kas satur AR. Visi milsu petijuma dalibnieki uztura regulari lietoja maizi, tatad uznéma
ar1 AR. Tapat ka citos p€tijumos, AR daudzums uztura korel€ja ar maizes, rudzu maizes

un Skiedrvielu daudzumu uztura [Ross, 2012a,b].
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Novertejot AR daudzumu uztura, petijuma stipra puse bija ta, ka pétijuma gaita
tika noskaidrota AR koncentracija dazados Latvijas maizes veidos [Meija, 2013a].
Savukart pétljuma iegiito datu precizitati ierobezoja tas, ka ne vienmér pétijuma
dalibnieki sp&ja precizi definét maizes veidu, ko lietojusi, 1pasi attieciba uz séklu un
kliju maizi. Ar1 dazadi rudzu maizes veidi visbiezak satur kvieSu miltus dazadas
proporcijas, kam patérétajs biezi nepiever§ uzmanibu.

Lignanu medianais daudzums uztura pédéja gada laika bija 2782 ug/d, un starp
abam pétijuma grupam nebija atSkiribu kop€ja uznemta lignanu daudzuma un atsevisku
lignanu daudzuma. Mg@s analiz§jam cetru (SECO, MAT, LAR, PIN) lignanu veidu
daudzumu uztura, papildus novértgjam ari SYR un MED, tomér $o divu lignanu veidu
daudzumu novertgjam tikai maize. Paslaik nav daudz datu par SYR un MED daudzumu
maize, bet ir zinams, ka SYR lielos daudzumos ir rudzos [Adlercreutz, 2010], tapéc to
svarigi novertét populacijas, kur daudz lieto rudzu maizi, kadi ir Latvijas iedzivotaji.
Daudzos ieprieksgjos petijumos aprakstits tikai SECO un MAT daudzums uztura.
Salidzinasim lignanu daudzumu tikai ar tiem pétfjumiem, kur novertéts vismaz Cetru
lignanu veidu daudzums. Tomér japiezimé, ka salidzinajumus veikt nav viegli, jo
dazados petijumos tikusas izmantotas atSkirigas metodes, lai novert€tu uznemta uztura
daudzumu. Dala pétijumu izmantotas uztura dienasgramatas [Milder, 2005a; Nurmi
2010; Pellegreni, 2010], citos p€tijumos izmantotas uztura biezuma aptaujas anketas
[Hedelin, 2006, Touilland, 2007; Suzuki, 2008], un tikai viena p&tijuma izmantota 24 h
atceréSanas anketa [Zamora-Ros, 2012]. Vid&jais lignanu daudzums uztura Latvijas
petijuma bija lielaks neka lignanu daudzums uztura virieSiem un sievietetm Niderlande
un Italija [Milder, 2005a; Pellegrini, 2010], sievietém Francija un Kanada [Touillaud,
2007; Cotterchio, 2008] un virieSiem Somija [Nurmi, 2010]. Medianais lignanu
daudzums uztura bija ar1 lielaks neka medianais lignanu daudzums uztura Eiropas
iedzivotajiem nesen publicétaja EPIC pétijuma, kas ietvéra 10 Eiropas valstu kohortu
[Zamora-Ros, 2012]. Ja salidzina lignanu daudzumu uztura ar citiem pétjjumiem, kur
tika analizets seSu lignanu veidu daudzums, medianais daudzums Latvijas virieSiem bija
mazaks neka Somijas virieSiem [Hedelin, 2006]. Novertgjot atsevisku lignanu
daudzumu uztura, miisu pétijuma domingja SECO, kas saskané&ja ar Kanadas un Italijas
datiem [Cotterchio, 2008; Pellegrini, 2010], savukart citos pétijumos domingja LAR un
PIN [Milder, 2005a; Touilland, 2007; Nurmi, 2010, Zamora-Ros, 2012]. Galvenais
lignanu avots virieSiem bija s€klu un rudzu maize (86%), cits nozimigs lignanu avots

bija linséklas (7%). Sie rezultati saskan ar datiem par lignanu avotiem uztura Zviedrijas
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un Somijas virieSiem, lai gan Zviedrija un Somija visnozimigakais avots bija rudzu
maize, turprett Latvija — s€klu maize [Hedelin, 2006; Nurmi, 2010]. Savukart
Niderlandé galvenais lignanu avots bija t&ja un kafija (30%) [Milder, 2005a], Italija —
vins [Pellegrini, 2010]. EPIC pétijuma dati noradija, ka Vidusjuras regiona valstis
galvenie lignanu avoti bija augli (31%), darzeni (26%) un vins (8%), kam@r pargjas
valstls domingja darzeni (23%) un graudaugu produkti (20%) [Zamora-Ros, 2012].
Lidzigi iepriekS zinotajam [Milder, 2005a; Suzuki, 2008], arT miisu pétijuma lignanu
daudzums korelgja ar Skiedrvielu daudzumu uztura, ko izskaidro fakts, ka galvenie
lignanu avoti bija Skiedrvielam bagata maize un lins€klas. Citos p&tijumos noradits, ka
lignanu daudzums uztura pozitivi korele ar daudziem veseliga dzivesveida raditajiem
[Milder, 2005a; Zamora-Ros, 2012]. Més atradam tikai dal&ju saistibu — statistiski
nozimigi augstaks lignanu blivums (g/1000 kcal) uztura bija nesméké&tajiem, bet
neatradam saistibu ar KMI un izglitibas Iimeni.

Misu rezultati norada, ka viriesi Latvija 45-80 gadu vecuma salidzinosi vairak
neka citas valstis ar uzturu uznem tadas protektivas vielas ka lignanus un Skiedrvielas
[Touillaud, 2007; Cotterchio, 2008; Nurmi, 2010; Pellegrini, 2010; Zamora-Ros R,
2012]. Tomér hormonali atkarigo audzgju prevalence ir augsta [Slimibu profilakses un
kontroles centrs, 2012]. Skaidrojums vargtu biit lielais tauku daudzums uztura. Gan
kopgjais, gan piesatinato tauku daudzums uztura ievérojami parsniedz rekomendéto
daudzumu. Tauki kavé ENL veidoSanos zarnas [Adlercreutz, 2010]. Turklat tauku/
graudaugu Skiedrvielu (g/g) attieciba bija 8,8 un olbaltumvielu/graudaugu skiedrvielu
attieciba (g/g) ari bija augsta — 9,3. Agrakos gados ir bijusi p&tijumi, kas norada, ka, jo
augstakas ir §Is minétas attiecibas, jo augstaks ir krits véza risks [Adlercreutz, 1989,
a,b], par PV §adu pétijumu nav. DiemzZ€l iesp€jas salidzinat miisu pétijjuma uztura datu
rezultatus ar citiem pétijjumiem par Latvijas iedzivotaju uzturu ir ierobezotas. Latvija
regulari no 2002. gada tiek veikts p€tijums par veselibu ietekmé&joSiem paradumiem,
tostarp arl uztura paradumiem (Finbalt veselibas monitorings) [Pudule, 2011], kura
ieklauti iedzivotaji 15-64 gadu vecuma. Ir bijis vél viens liels pétfjums ,Latvijas
iedzivotaju visaptveroSais partikas pat€ripa pétijums”, kas ietvéra iedzivotajus 19-64
gadu vecuma [Nacionalais diagnostikas centrs, PVD Partikas centrs, Partikas un
veterinara dienesta Partikas centrs, 2009]. Saja pétijuma iegiitie rezultati javerte
piesardzigi, jo, lai gan virieSu vid&jais KMI bija 26,4 kg/mz, vidgjais uzpemto kcal
daudzums diena bija ~2200 kcal, kas ir neatbilstosi maz, 1idz ar to jadoma, ka arT pargjo

uzturvielu daudzums uztura novertéts par zemu (Skiedrvielas ~20 g), turklat nav ari
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atseviski apskatitas vecuma grupas. Zinams, ka vésturiski Latvija taukus lietojusi lielos
daudzumos. Uztura laboratorijas iegutie dati par Latvijas iedzivotaju uzturu laika
perioda no 1983. lidz 1991. gadam radija, ka cilvéks diena apedis 146-174 g tauku,
tauki devusi 40—42% no visas energijas un 87% bijusi dzivnieku tauki [Zarins, 2009].
Kaut vairakus gadu desmitus ieprieks iegiitie dati ir aptuveni, jo bija citas uztura datu
ievak$anas metodes (pieméram, registréja, cik maisus kartupelu gimene izéd gada
laika), tom&r miné&tie rezultati ir 1idzigi ar miisu rezultatiem par tauku daudzumu un
veidu vecaku virieSu uztura, kas, iesp€jams, norada, ka vecaka paaudze uztura
paradumus maina I&ni.

Miusu pétijuma ierobezojumi saistiti ar uztura bieZuma aptaujas anketas
lietoSanu, kas neizb&gami saistita ar kliidas iesp&ju. M&s lietojam Kanadas lignanu datu
bazi [Thompson, 2006], jo ta bija visplasaka pieejama datu baze, kas satur Cetrus
lignanu veidus. Saprotams, ka lignanu daudzums Latvijas produktos nav identisks ar
lignanu daudzumu Kanadas augos, jo to ietekm& augu daudzveidiba un geografiskais
stavoklis [Milder, 2005b]. Art izmantota datu baze nav pilniga, ta neietver pilnigi visus
Latvijas iedzivotaju lignanu avotus. Lielakajai dalai produktu izmantotas ¢etru lignanu
veidu vertibas, tikai maizei — seSu lignanu veidu vértibas, tapéc, iesp&jams, lignanu
patiesais daudzums uztura ir augstaks. Tom&r miisu p&tijums ir pirmais, kur analiz&ts
lignanu daudzums un avoti uztura vecakiem virieSiem Latvija. P&tijuma stipras puses ir
tas, ka tika izvertéts Cetru lignanu veidu un maizg€ — seSu lignanu veidu daudzums, kas
nodroSina vertigakus rezultatus salidzinajuma ar petijjumiem, kas novertgjusi tikai divu
lignanu veidu daudzumu uztura. Uztura biezuma aptaujas anketas izmantoSana uztura
datu noverteSanai dod iesp&ju izvertét uztura ieradumus ilgaka laika perioda, kam ir
lielaka nozime, neka novertgjot uztura ieradumus tikai dazas dienas, pieméram, lietojot
uztura dienasgramatu. Turklat misu pétijjuma dizains tika speciali izstradats, lai
novertétu lignanu un AR daudzumu uztura, un to veica kvalificéti uztura specialisti.
Biitiski, ka tika noteiktas lignanu vértibas nozimigakajos lignanu uztura avotos Latvija —
dazados Latvijas maizes veidos. Saprotams, japiebilst, ka pétijuma dalibnieki uztura
lietoja daudzus dazadus maizes veidus, un ne visos gadijumos lignanu vértiba Sajos
maizes veidos atbilda tam veértibam, kas tika noteiktas popularakajos Latvijas maizes
veidos un izmantotas datu apstrade.

Kopsavilkuma ir jamin, ka lignanu daudzums uztura vecakiem virieSiem Latvija
ir augsts. No lignaniem visvairak tika uznemts SECO. Starp PV un kontroles grupas

virieSiem nebija atSkiribu uznemto lignanu daudzuma zina. Lignanu galvenais avots
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uzturd ir maize. Potenciali protektivo lignanu iedarbibu, iesp&jams, kavé lielais tauku
daudzums uztura. Lai precizak novertétu lignanu daudzumu Latvijas iedzivotaju uztura,
javeic pétijumi ar lielaku dalibnieku skaitu, japaplasina lignanu datubaze un janosaka

lignanu daudzums plasaka viet€jo produktu klasta.

4.4. Alkilrezorcinu metaboliti

DHPPA koncentracija 12 h nakts urina un plazma bitiski neatSkiras no citos
pétijumos iegitajiem rezultatiem [Guyman, 2008; Aubertin-Leheudre, 2010b]. Cik
mums zinams, paslaik dati par DHBA un DHPPA koncentraciju 12 h dienas urina nekur
pasaulé nav public€ti vispar.

Datus par AR metabolitu koncentracijas plazma un urina saistibu ar uzturu més
analiz&jam divos veidos — izmantojot tris dienu vid€jos datus un atseviski tresas dienas
uztura datus. M@s katru no abam pétijuma grupam iedalfjam vél divas grupas — kas bija
€dusi rudzu maizi treSaja uztura dienasgramatas rakstiSanas diena un kas nebija &dusi
rudzu maizi. Sads dalfjums tika veikts, nemot véra datus, ka rudzu maize ir galvenais
Skiedrvielu un AR avots vecakiem virieSiem Latvija [Meija, 2012].

Abas pétijuma grupas tika konstat€ta saistiba starp visiem AR metabolitiem
urina (DHBA 12 h dienas, 12 h nakts un 24 h urina; DHPPA 12 h dienas, 12 h nakts un
24 h urina) un maizes Skiedrvielu, rudzu maizes un rudzu maizes skiedrvielu daudzumu
pedgjo 3 dienu uztura. Izn€mums: PV grupa netika konstatéta saistiba starp DHPPA
12 h dienas urina un maizes, rudzu maizes, ka ar1 rudzu maizes skiedrvielu daudzumu
uzturd. Kontroles grupa atradam saistibu starp AR metabolitiem un maizes Skiedrvielu
daudzumu tresas dienas uztura, kamér PV grupa $adas saistibas nebija. Apkopojot
iegiitos datus, secinajam, ka DHPPA 12 h nakts urina ir vispiem&rotakais AR metabolits,
ko var izmantot par biomarkieri maizes Skiedrvielu, rudzu maizes un rudzu maizes
Skiedrvielu daudzumam uztura. DHPPA 12 h nakts urina abas grupa korelé gan ar
maizes daudzumu, gan maizes Skiedrvielu daudzumu, gan rudzu maizes daudzumu,
rudzu maizes Skiedrvielu un AR daudzumu pédgjo 3 dienu uztura. Konstatétas
korelacijas (r) PV grupa bija cieSakas. Citu AR metabolitu saistiba ar uztura datiem
nebija tik cieSa un biitiska. Miisu dati sakrit ar citu petijumu datiem, kas atzist DHPPA
12 h nakts urina par raditaju, kas atspogulo pilngraudu kvieSu un rudzu maizes
daudzumu uztura [Guyman, 2008]. Tiek piedavats lietot ne tikai AR metabolitus, bet ari
AR ka uztura pilngraudu markierus [Ross, 2012a], bet AR ka markieri var izvertet tikai
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plazma, jo to koncentracija urina ir parak nieciga. Epidemiologiskajos pétijumos biezi
priekSroka dodama neinvaziviem izmekl&jumiem, tadiem ka wurina izmekl&umi,
salidzinajuma ar asins plazmas izmekl&jumiem. Uztura aptauju datu ticamiba vienmeér ir
bijusi aktuala probléma lielajos epidemiologiskajos pétijumos. Atbilstos$a biomarkiera
lietosana, noveért§jot uzpemto pilngraudu kvieSu vai rudzu daudzumu, nodroSinatu
lielaku iegiito datu ticamibu un iesp&ju iegiit informaciju situacijas, kad nav iesp&jams
iegiit precizus uztura datus. Ta ka AR ir atrodami vienigi kvieSu un rudzu graudu argja
dala, tie atrodami tikai tados partikas produktos, kur izmantotas kviesu vai rudzu klijas.
Daudzas valstis tiek izmantoti pilngraudu milti, un Saja gadijuma AR metaboliti ir
uzskatami par markieri pilngraudu kvieSu vai rudzu maizes daudzumam uztura. Ta ka
Latvija maizes razoSana gandriz netiek izmantoti pilngraudu kvieSu milti, tad DHPPA
12 h nakts urina butu jauzskata par markieri rudzu maizes, rudzu skiedrvielu un kviesu
kliju daudzumam uztura p&dgjo tris dienu laika.

MEs konstat&jam statistiski nozimigas atSkiribas starp abam pé&tijuma grupam:

1) PV grupa DHPPA koncentracija plazma bija statistiski ticami augstaka neka
kontroles grupa;

2) PV grupa DHPPA plazma korelgja ar kop€jo maizes, maizes Skiedrvielu,
rudzu maizes un rudzu maizes skiedrvielu daudzumu 3 dienu vidgjos uztura datos, kas
netika konstatéts kontroles grupa;

3) PV grupa AR metabolitu koncentracija urina (iznemot DHPPA 12 h dienas
urind) korelgja ar vid€jiem tris dienu uztura datiem, bet nekorelgja ar treSas dienas
uztura datiem. Kontroles grupa minétas korelacijas bija gan ar 3 dienu vidgjiem, gan
atseviski ar tresas dienas uztura datiem,;

4) PV grupa DHPPA 12 h dienas urina nekorel&ja ar maizes Skiedrvielu, rudzu
maizes daudzumu un rudzu maizes Skiedrvielu daudzumu 3 dienu uztura, savukart
kontroles grupa Sada korelacija tika konstatéta,

5) PV grupa DHBA un DHPPA koncentracija nakts urina bija butiski augstaka
neka dienas urina. Kontroles grupa $adas atskiribas nebija;,

6) PV grupa plazma saglabajas augsta DHPPA koncentracija neatkarigi no ta, vai
rudzu maize tika esta vai ne. Kontroles grupa savukart bija statistiski ticama atSkiriba
DHPPA plazmas koncentracija starp tiem, kas bija, un tiem, kas nebija €dusi rudzu
maizi.

Sie iegiitie dati liek domat, ka PV pacientiem, iespéjams, ir kavéts AR

metabolisms, salidzinot ar kontroles grupas virieSiem. Miisu datos nav noradijumu par
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nieru funkcijas trauc€jumiem. lesp&ams, ka ir izmainits AR metabolisms aknas, kur
notieck AR sadaliSanas par DHBA un DHPPA. AR metabolisms aknas ir lidzigs
tokoferola metabolismam. To realiz€ citohromu sistéma P 450, kur pirmais solis ir
funkcionalo grupu oksidéSanas un AR molekulas saskelSanas, ka rezultata rodas tident
SkistoSi savienojumi. Asinis un urind var noteikt abu AR metabolitu (DHBA un
DHPPA) gan brivas, gan konjugétas formas (konjugétas ar glikuronskabi vai
sérskabi).Veseliem jauniem cilvékiem DHPPA koncentracija vispirms sasniedz
maksimumu urina un tikai péc tam asinis [Soderholm 2009, 2011]. To nosaka augsta
DHPPA glikuronizacijas pakape (39%), kas palielina DHPPA §kidibu tiden, un tapéc tas
atrak caur nierém izfiltr&jas urina (salidzinosi ar DHBA, kura koncentraciju plazma mes
nepétijam). lesp&jams, ka PV pacientiem aknas ir kavéta glikuronizé$anas, tapec asinis
saglabajas augstaka DHPPA koncentracija. Pastav ari cits iemesls — iesp&jams, ka PV
pacientiem ir izmainita enterohepatiskas cirkulacijas kin&tika. Ieprieks€jie petijumi ar
veseliem cilvekiem noradija, ka nakt ir iesp&jama paléninata AR metabolitu ekskrécija,
jo nakts urina DHPPA un DHBA ekskrécijas pakape bija zemaka neka urinam, kas vakts
dienas laika. Misu pétijuma PV pacientiem DHPPA un DHBA koncentracija nakts urina
bija augstaka neka dienas urina, kas ir vél viena lieciba tam, ka PV pacientiem ir kaveéts
AR metabolisms — tie ilgak saglabajas asinis un vélak nonak urina. Tapéc plazma
saglabajas augsta AR metabolita DHPPA koncentracija neatkarigi no ta, vai ieprieksgja
diena vini bija dusi rudzu maizi vai ne. Bitiski, ka Sie rezultati sakrita ar intervences
peétijuma rezultatiem (skat. nakamo diskusijas dalu ,,Rudzu maizes lietoSana PV
pacientu uztura”). Turklat metaboliti urina neatspogulo ieprieksgjas dienas uzturu, ka tas
konstatéts kontroles grupa, bet gan liecina par uzturu pirms vienas un divam dienam.
Vel cits varbut&jais skaidrojums ir §ads: iesp&jams, ka PV pacientiem péc metabolisma
procesiem aknas ir izmainits AR eliminacijas veids. Zinams, ka AR metaboliz€jas
lidzigi tokoferoliem un, pieaugot devai, eliminacija mainas no ekskrécijas ar urinu uz
biliaro ekskréciju [Landberg, 2009a]. Iesp&jams, ka Sie procesi ir izmainiti PV
pacientiem, jo no kontroles grupas neatskiras AR daudzums uztura, ka arT no kontroles
grupas neatskiras AR metabolitu daudzums urina. Tomér ir konstate€tas AR metabolitu
koncentracijas atSkiribas plazma. Lidz ar to kontroles grupa, pieaugot AR devai uztura,
pastav iesp€ja, ka dala AR metabolitu tiek izvadita, izmantojot biliaro ekskréciju, bet
PV grupa biliara ekskrécija netiek izmantota un plazma saglabajas augsta metabolitu

koncentracija.
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AR absorbcija un metabolisms nav pilniba izpétits. Tiek uzskatits, ka DHPPA
urina ir 1saks ekskrécijas laika maksimums, bet garaks T'2 neka DHBA [Soderholm,
2011]. Iespgjams, ka atseviski AR metaboliti PV pacientiem un kontroles grupas
pacientiem dazada laika sasniedz mérka organus, kur iesaistas organisma biologiskajos
procesos un tapéc to koncentracijas biologiskajos Skidrumos saistiba ar uztura datiem ir
atSkiriga abas grupas.

Iesp&jamais skaidrojums, kapéc PV pacientiem ir augstaka potenciali protektiva
AR metabolita DHPPA koncentracija plazma, ir $ads — miné€tais metabolits nesasniedz
mérka organus, un ta protektiva darbiba ir kavéta. Jadoma, ka, lai precizak izvértetu AR
metabolitu kin&tiku biologiskajos skidrumos, tie jaanalizé saistiba ar iepriek§€jo piecu
dienu uztura dienasgramatas datiem, vienlaikus ari pemot v&ra precizus maizes
lietosanas pulkstenlaikus.

P&tfjuma stipras puses ir: iegiita saistiba laika starp uztura datu vakSanu (uztura
dienasgramatas aizpildiSanu) un urina vakSanas laikiem un asins plazmas analizu
veikSanu, ka ari diennakts laika registréSana. M@s atskiriba no citiem pé&tjjumiem
atseviSki analiz€jam 3 dienu uztura datus un treSo dienu atseviski, kas lauj detalizeti
spriest par AR kinétiku biologiskajas sistémas. P&tijuma ierobezojumi ir saméra
neliclais dalibnieku skaits, kas reprezenté tikai dalu no relativi homogénas populacijas,
tapec iegutos rezultatus pilniba nevar attiecinat uz visu populaciju. Uztura
dienasgramatas tika aizpilditas dazadas sezonas, lidz ar to uznpemtais uzturs atSkiras.
Tomer japiebilst, ka maizes lieto$anas ieradumus sezonalitate ietekmé nebutiski.

Kopsavilkums: DHPPA 12 h nakts urina vislabak korelé ar rudzu maizes
daudzumu un rudzu maizes Skiedrvielu daudzumu uztura, kas padara DHPPA par
vispiemérotako biomarkieri rudzu maizes un rudzu Skiedrvielu daudzuma izvérteésanai

uztura. lesp&jams, ka PV pacientiem ir kavéts AR metabolisms.

4.5. Enterolaktons

Abas petijuma grupas ENL koncentracija plazma, salidzinot ar EPIC pétijuma
datiem (fitoestrogénu koncentracija plazma Eiropas pieauguSajiem iedzivotajiem
[Peeters, 2007]), bija lidziga ka iedzivotajiem Danija, savukart Italijas iedzivotajiem
ENL koncentracija plazma bija ievérojami zemaka. Somijas iedzivotajiem ENL
koncentracija plazma bija lidziga Latvijas raditajiem [Kilkkinen, 2003a]. ENL

koncentracija urina bija lidziga tai, kas konstatéta Somijas virieSiem [Nurmi, 2010].
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Atskiribas ENL koncentracija starp pétfjuma grupam netika atrastas neviena ENL
izmekl&juma, kas saskan ar iepriek$ veiktajiem pétijumiem [Kilkkinen, 2003b; Stattin,
2004; Ward, 2008]. Skotijas petijuma rezultati uzradija atskiribas — kontroles grupa bija
augstaka seruma ENL koncentracija neka PV grupa [Heald, 2007]. Savukart viens
Zviedrijas petijums noradija, ka ENL koncentracijas seruma saistiba ar PV risku nav
lineara un tieSi vidéjas ENL seruma koncentracijas (15-24 nmol/L) saistitas ar
samazinatu PV risku [Hedelin, 2006]. Salidzinosi neliela p&tijuma dalibnieku skaita d¢]
mes nevaram izvertet Sadas saistibas. PaSlaik miisu rezultati neapstiprina ENL
protektivo iedarbibu un nav pretruna ar ieprieks veikto p&tijjumu rezultatiem.

PV grupa netika atrasta ENL korelacija ar PSA, kas saskan ar citu pétjjumu
rezultatiem [Hedelin, 2006; Venkitaraman, 2008]. Lai gan kontroles grupa tika atrasta
pozitiva korelacija, to nevar interpretét ka ENL negativo efektu, jo PSA lielakajai dalai
dalibnieku bija normas robezas.

Neviena grupa netika atrasta ENL koncentracijas saistiba ar dzimumhormonu
koncentraciju. Lidz Sim $1 saistiba ir vairak pétita sievietém postmenopauzes vecuma,
un tie parsvara ir bijusi intervences pétijumi ar lielam lignanu devam, kas ietekmgjis
dzimumhormonu koncentraciju, ka, pieméram, paaugstinajis SHBG Itmeni [Wu, 2006].
Savukart EPIC Norfolk pétijuma konstatéja, ka ENL ir pozitiva saistiba ar androgénu
Iimeni plazma un $o saistibu ietekmé genétiski c€loni, bet saistiba ar SHBG netika
atrasta [Low, 2005]. Paaugstinats androgénu Iimeni ir hipot€tiski saistits ar paaugstinatu
PV risku, tada gadijuma lignanu iedarbibu varétu uzskatit par nelabvéligu. Taja pasa
laika joprojam nav skaidras saistibas starp cirkul€joSo androgénu koncentraciju un
PV risku, jo daudzos pétijumos nav konstatéta saistiba starp paaugstinatu androgénu
Iimeni un palielinatu PV risku [Teede, 2004]. Cirkul&joSie androgeni var tikt parversti
par estrogé€niem, kas ar1 var palielinat PV risku. Saistibas trikums starp ENL
koncentraciju plazma un urina un dzimumhormonu koncentraciju nav pretruna ar
ieprieks$€jiem pétijumiem, jo kopuma petijumu rezultati nav viendabigi. Joprojam nav
pilnigas skaidribas par dazadu dzimumhormonu lomu PV attistibas procesa, un lielaka
dala pétnieku uzskata, ka saistiba ar PV risku fitoestrogéniem ir protektiva ietekme.

Mes neatradam ar1 saistibu starp ENL koncentraciju plazma vai urind un
D vitamina koncentraciju plazma. Kaut ar1 ir izvirzita hipotéze par to, ka fitoestrogéni
(genisteins) kopa ar D vitaminu var darboties sinergiski protektivi, kavgjot PV attistibu

[Swami, 2007], tieSi par lignanu mijiedarbibu ar D vitaminu datu nav. Misu rezultati
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noradija, ka lielakajai dalai virieSu gan PV, gan kontroles grupa bija D vitamina deficits
un/vai nepietiekamiba, tap&c par potenciali protektivo iedarbibu spriest nevar.

PV grupa netika konstatétas atSkiribas starp ENL koncentraciju 12 h dienas, 12 h
nakts, 24 h urina un plazma starp tiem, kas bija lietojusi antibiotikas ped€ja gada laika,
un tiem, kuri nebija tas lietojusi, turpreti kontroles grupa statistiski nozimiga atSkiriba
tika konstatéta. Sie rezultati norada, ka PV grupa, iespjams, ir izmainita zarnu
mikroflora p&c antibiotiku lietoSanas (iesp€jams, normala mikroflora atjaunojas vélak
neka veseliem virieSiem) vai arm PV slimniekiem jau sakotn&ji ir atSkiriga mikroflora,
mazaks enterolignanus producgjosu bakteriju daudzums, tapeéc ENL veidosanas zarnas
no uztura lignaniem ir traucéta.

Analizgjot 3 dienu vidgjos uztura datus, PV grupa ENL plazma un urina pozitivi
korelgja ar maizes, maizes Skiedrvielu, seklu maizes daudzumu, bet nekorel&ja ar rudzu
maizes, maizes lignanu un kopg&jo lignanu daudzumu uztura. Atseviski analizgjot tresas
dienas datus, korelacijas tika atrastas tikai taja PV grupa, kas nebija lietojusi antibiotikas
pédgja gada laika. Siem PV pacientiem ENL 12 h dienas urina korel&ja ar maizes, rudzu
maizes, maizes Skiedrvielu, rudzu maizes Skiedrvielu, maizes lignanu un kopg&jo lignanu
daudzumu uztura. ENL plazma korelgja ar rudzu maizes daudzumu uzturd. ENL un
uztura datu korelacijas misu pétijuma PV grupa saskan ar p&tijumu rezultatiem tajas
valstis, kur galvenais lignanu avots uztura ir maize un rudzu maize, pieméram, Somija.
Savukart valstis, kur galvenais lignanu avots uztura ir dzerieni, tadi ka vins, kafija, t&ja
(Niderlandg), vai augli un darzeni (Francija), ENL nekorelé ne tikai ar pilngraudu un
rudzu maizes daudzumu uztura, bet ari ar Skiedrvielu daudzumu uztura [Adlercreutz,
2010]. Jadoma, ka PV grupa, kas nebija lietojusi antibiotikas ped&ja gada laika, bija
atraka lignanu uzsikSanas un metabolisms, jo tikai tiem tika atrastas korelacijas ar
tre§as dienas uztura datiem. Sis rezultats varétu dot papildu noradfjumu, ka tiem
virieSiem, kas saslimus$i ar PV, antibiotiku lietoSanas negativa ietekme saglabajas vél
ilgstoSak neka kontroles grupas virieSiem (zinams, ka antibiotikas maina zarnu mikro-
floru [idz pat 12—14 méneSiem [Adlercreutz, 2010]).

Kontroles grupa, analizgjot 3 dienu vidgjos uztura datus, korelacijas tika atrastas
vienigi starp ENL koncentraciju 12 h dienas urina un kop€jo lignanu, ka ari maizes
lignanu daudzumu uztura. Seéklu maizes daudzums negativi korelgja ar ENL koncen-
traciju plazma un urina. Kontroles grupa tre$as dienas uztura datiem ar ENL plazma un

urina saistibas nebija.

134



Iespgjams, s€klas ar visu apvalka dalu kavé lignanu uzsiikSanos, savukart
izmainitais ENL metabolisms PV pacientiem vel vairak kavé protektivo vielu
nonakSanu audos, kur metabolitu uzkraSanas rada iliiziju par pozitivu korelaciju starp
maizes lignanu un ENL koncentracijam. Japiezimé ari, ka ne vienmér informacija par
maizes veidu uztura ir bijusi preciza, jo petijuma dalibnieki noradija, ka lietojusi ,,s€klu-
kliju maizi”, tapec iesp&jams, ka dala gadijumu ta bija tikai maize ar kliju piedevu, bet
bez seéklam, kas ietekméja rezultatus.

Misu rezultati nav pretruna ar citu pétfjumu rezultatiem. Dati par ENL
koncentraciju plazma vai urina saistibu ar lignanu un atseviski rudzu maizes daudzumu
uzturd ir pretrunigi. Dala pétjjumu tika konstatéta saistiba starp ENL koncentraciju
seruma vai urind un lignanu daudzumu uztura [Kilkkinen, 2003a; Milder, 2007]. Ir
pétijumi, kur nav atrasta saistiba ne PV, ne kontroles grupa [Hedelin, 2006].

Lignanu biologiska aktivitate ir sarezgita. PE&c absorb&sanas tie tick konjugéti ar
glikuronskabi vai sérskabi. Lidz galam nav noskaidrots, vai konjugétas lignanu formas
tikpat efektivi saistas ar estrogénu receptoriem ka nekonjugétas formas. Turklat lignanu
uzsuksSanos ietekmé arT citi faktori. Tauki kaveé lignanu uzstksSanos, tapéc lielais tauku
daudzums uztura var but viens no c€loniem, kapéc ENL saistiba ar lignanu daudzumu
uztura bija tikai dalgja. Tomér galvenais faktors, kas nosaka ENL veido$anos, ir zarnu

mikroflora, ko nebija iesp&jams novertét miisu petijjuma.

4.6. Rudzu maizes lietoSana PV pacientu uztura

Misu intervences pétjjuma rudzu maizes lietoSana nozimigi pazeminaja PSA
salidzinajuma ar baltmaizes (rafin€tas kvieSu maizes) lietoSanu (p=0,016), ka arT
samazindja PSA koncentracijas amplitiidu. Izmainas bPSA (brivais PSA) koncentracija
netika atrastas. Iepriek$ bijusi tikai divi nelieli pétijumi ar cilvékiem par pilngraudu
rudzu maizes ar augstu Skiedrvielu daudzumu iedarbibu uz PSA priekSdziedzera véza
pacientiem. Misu pétijuma rezultati saskan ar Landberga datiem [Landberg, 2010], kas
6 ménesus ilga intervences pétijuma ar rudzu maizes produktiem atklaja PSA paze-
minasanos par 14% salidzinos$i ar kvieSu maizes produktu lietoSanu, bet nekonstatéja
bPSA izmainas. Citd pétijuma [Bylund, 2003] $ads rezultats netika konstatéts. Citi
petijumi, kas norada uz rudzu ietekmi uz PSA, tika veikti ar dzivniekiem [Landstrom,
1998; Bylund, 2003]. Iespgjams, ka rezultatu — PSA pazeminasanos péc rudzu maizes

lietosanas — ietekm@ arT PSA paaugstinasanas péc baltmaizes lietosanas (kaut gan PSA
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palielinaSanas péc baltmaizes lietoSanas bija statistiski nenozimiga). PSA izmainas
dinamika PV pacientiem, kam netick piemé&rota operativa terapija, ir viens no
butiskakajiem faktoriem, kas norada uz PV progreséSanu un nosaka terapijas izvéli
[Arlen, 2008].

Izejas posma (lietojot ikdienas dietu) DHBA un DHBA koncentracija neatskiras
starp tiem, kas bija lietojusi rudzu maizi ieprieks$gja diena pirms analizu veikSanas, un
tiem, kuri nebija maizi lietojusi, kas saskan ar masu gadijuma kontroles pé&tijuma
rezultatiem. Analiz€jot AR metabolitu izmainas dazados pétijuma posmos, DHBA un
DHPPA koncentracija plazma atskiras gan starp izejas posmu (raditaji, lietojot ikdienas
digtu) un péc kvieSu maizes lietoSanas. Tapat AR metabolitu koncentracijas atskiribas
tika konstatetas ari starp izejas posmu un péc rudzu maizes lietoSanas, gan starp
posmiem péc kvieSu un rudzu maizes lietoSanas. AR metabolitu izmainas PV
pacientiem intervences pétijuma apstaklos péc rudzu maizes ieklauSanas uztura nav lidz
Sim pétitas, bet ir p&titas AR koncentracijas izmainas PV pacientiem p&c rudzu un
kvieSu maizes lietoSanas nozimeSanas un atrasta koncentracijas palielinasanas péc rudzu
maizes lietoSanas un koncentracijas pazeminaSanas péc kvieSu maizes lietoSanas
[Landberg, 2009b], kas saskan ar miisu p&tijuma rezultatiem.

Analizgjot dzimumhormonu koncentracijas izmainas péc rudzu maizes lieto-
Sanas, konstatgjam SHBG koncentracijas palielinasanos péc rudzu maizes lietoSanas,
salidzinot ar situaciju péc kvieSu maizes lietoSanas. Savukart izmainas testosterona,
BAI, LH un FSH koncentracija netika atrastas. Bilundas pé€tijuma nebija ne SHBG, ne
FSH, ne LH koncentracijas izmainu [Bylund, 2003].

ENL koncentracija miisu pétijuma samazinajas péc kvieSu maizes lietoSanas un
piecauga péc rudzu maizes lietoSanas, kas saskan ar Landberga pétjjuma datiem
[Landberg, 2010].

P&tot rudzu maizes ietekmi uz $iinu apoptozi, nevargjam iegiit statistiski ticamus
rezultatus maza pétijjuma dalibnieku skaita un lielas izkliedes d€l, tomér apoptozes
pieaugums bija konstatéts 8 no 11 operaciju materialos. Milsu rezultati norada, ka
apoptozes aktivitatei ir tendence pieaugt, un tie saskan ar Bilundas rezultatiem, kas
noradija, ka pé€c rudzu maizes lietoSanas nozimigi palielinajas apoptozes indekss,
savukart kontroles grupa, kas lietoja kvieSu maizi, $adas izmainas netika konstatetas
[Bylund, 2003]. Iepriek§ veiktie pétijumi ar dzivniekiem liecina par labu Siem
rezultatiem [Bylund, 2000]. Iesp&amais mehanisms apoptozes pieaugumam ir lignanu

iedarbiba. Lignani var ietekmé&t PV progres€Sanu, iedarbojoties uz SHBG, gan tiesi
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kavgjot audzgja augsanu, gan ari netiesi iedarbojoties uz IGF [Adlercreutz, 2002]. Par
labu Sai hipotézei liecina miisu pétijuma rezultati, kur péc rudzu maizes lietoSanas
pieauga gan lignanu metabolita ENL koncentracija, gan ari palielinajas SHBG
koncentracija. Ar lignanu ietekmi var ar1 skaidrot PSA izmainas [Adlercreutz, 2007].

Tome@r nav skaidrs, vai ENL ir vieniga aktiva viela, jo citu dzimumhormonu
koncentracija nemainijas, turklat pieauga ari AR metabolitu DHBA un DHPPA
koncentracija. Tapéc var pielaut, ka darbojas ari citi pilngraudu rudzu maizes
biologiskic mehanismi. Rudzu maizes Skiedrvielas nodroSina mazaku energijas utili-
zaciju, jo tievajas zarnas mazinas uzsiik§anas, kamér palielinats svars, ka ar1 parmerigi
liels kcal daudzums uztura ir PV riska faktori [Hsieh, 2003; Ma, 2008]. Misu pétijuma
dalibniekiem netika noteikta kermena masa péc rudzu maizes lietoSanas intervences
petijuma, savukart citos petijumos virieSi pec rudzu maizes lietoSanas saglabaja esoSo
kermena masu vai pat ta mazinajas, lai gan bija uzpémus$i vairak kcal neka lidz
petijumam [Landberg, 2010]. Cits iesp&jamais darbibas mehanisms, kas ietekm& PSA
Iimeni un PV progreséSanu, ir fermentacijas procesi zarnas, ko nodroSina rudzu
Skiedrvielas uztura. Rudzu graudi satur vairak SkistoSo Skiedrvielu neka kviesu graudi,
atrak veidojas 1so kézu taukskabes, tadas ka acetati, propiondti un butirati. Iso kézu
taukskabes, Tpasi butirats, aktivé aknu AMP-atkarigo proteinkinazi, kas savukart regule
energijas homeostazi organisma. AMP-atkariga proteinkinaze kavé glikoneogenézi,
rezultatd mazinas glikozes produc€$ana un insulina sekrécija [Hu, 2010]. Savukart
insulins var veicinat PV progreséSanu [Hammarsten, 2005].

Pétijumam bija savas stipras puses un ierobezojumi. P&tijuma stipras puses bija
intervences pétjjumam saméra lielais piesaistito dalibnieku skaits (n=37) un augsta
lidzestiba. lerobeZojumi: pétijums nebija akls un nebija salidzinajuma ar kontroles
grupu. Kaut arT miisu pétijuma rezultati sakrit ar citu pétijumu rezultatiem, toméer, lai
interpretétu rezultatus, ir jaturpina petijumi ar lielaku dalibnieku skaitu, tie javeic ilgaka
laika perioda un jaizmanto rudzu maize ar vél augstaku rudzu skiedrvielu daudzumu (ar
pievienotam rudzu Skiedrvielam).

Kopsavilkums. P&tijuma konstatétas liecibas, ka rudzu maize, iesp&jams, kavé
PV progreséSanu. Potencialie darbibas mehanismi: SHBG, ENL, DHBA un DHPPA
koncentracijas palielinaSanas, ka rezultata pazeminajas PSA un tika noveérota apoptozes
raditaju pieauguma tendence.

Kopsavilkums no gadijuma kontroles un intervences pétijuma par AR un lignanu

metabolitu lietosanu. DHPPA koncentracija plazma atbilstoSi atspogulo rudzu maizes un
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rudzu maizes skiedrvielu daudzumu uztura intervences pétijuma apstaklos, kad ilgstosa
laika perioda tiek uznemts konstants maizes daudzums. Savukart apstaklos, kad cilvéks
lieto savu ierasto uzturu un maizes daudzums uztura vari€, piemérotaks izmekl&jums,
kas atspogulo rudzu maizes un rudzu maizes Skiedrvielu uztura, ir DHPPA
koncentracijas noteikSana 12 h nakts urina. Lidzigi ari ENL intervences pétijjuma
apstaklos atspogulo uznemto lignanu, ka arT rudzu maizes daudzumu, savukart, lietojot

ierasto ikdienas uzturu, $ada saistiba netiek konstatéta.

4.7. D vitamins

P&tijuma rezultati rada, ka abas petijuma grupas bija izplatits D vitamina deficits
un/vai nepietickamiba. Tikai nelielai dalai virieSu bija rekomend&jamais seruma D
vitamina Iltmenis. Miisu pétjjuma rezultati tika izverteti saskana ar jaunakajam
starptautiskajam un Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo slimibu asociacijas
vadlinijam [Holick, 2011; Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo slimibu asociacija,
2011], par v€lamo uzskatot D vitamina seruma koncentraciju, sakot no 30 ng/mL, kas,
iesp&jams, ir nepietickama, jo, p€tot Latvijas sievietes, konstatets, ka optimala D
vitamina koncentracija, kas nodroSina PTH supresiju, ir vismaz 38 ng/mL. Tada
gadijuma (uzskatot par nepiekamu D vitamina seruma koncentraciju, zemaku par 38
ng/mL) optimala D vitamina seruma koncentracija biitu vél mazakai dalai p&tijjuma
dalibnieku. Musu pétijuma iegitie rezultati ir lidzigi ka Latvijas sieviettm post-
menopauzes vecuma ziema, bet D vitamina Iimenis ir ievérojami zemaks par Latvijas
sievie$u vidéjo D vitamina seruma koncentraciju [Lejnieks, 2013]. Misu rezultati atbilst
arT citu valstu petijjumu rezultatiem un, iesp&jams, norada uz to, ka Latvija virieSiem péc
45 gadu vecuma D vitamina deficits un/vai nepietickamiba ir v€l izteiktaka neka citos
pasaules regionos. 20—100% vecaka gadagajuma cilvéku ASV, Kanada un Eiropa ir D
vitamina deficits un/vai nepietiekamiba [Holick, 2011]. EPIC pétijuma Eiropas valstis
PV pacientiem un kontroles grupa D vitamina deficits bija 39% [Travis, 2009b],
savukart somu populacija — 50% [Faupel-Badger, 2007].

Citos pétijumos [Ahn, 2008; Trump 2009] konstatétas D vitamina seruma kon-
centracijas sezonalas atSkiribas. Miisu datos paradijas tikai D vitamina seruma koncen-
tracijas sezonalo atskiribu (PV grupa ziema un pavasarl bija zemaka D vitamina kon-
centracija, savukart kontroles grupa zemaka koncentracija bija tikai pavasari) tendence
bez statistiskas ticamibas, ko var skaidrot ar nelielo dalibnieku skaitu katra grupa.

PV grupa D vitamina seruma koncentracija bija augstaka neka kontroles grupa.
Par D vitamina iespgamo protektivo iedarbibu, ieskaitot ietekmi uz PSA un

dzimumhormoniem, §aja situacija nevar spriest, jo abas grupas ta koncentracija ir zema,
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turklat PV pacientu grupa bija skaitliski neliela. lesp&jams, ka seruma D vitamina
limenis neatspogulo D vitamina koncentraciju lokalajos audos [Travis, 2009b]. Nav ari
pietickamas informacijas par D vitaminu regul§joSo enzimu, ka ari D vitamina
metabolitu un D vitamina receptoru aktivitati normalos priekSdziedzera audos un PV
audos in vivo apstaklos. Domajams, ka $os procesus lokalajos audos ietekmé genétiski,
epigenétiski un citi endogéni un apkartéjas vides faktori, kas pasreiz&ja posma vél nav
izpétiti [Donkena, 2011].

D vitamina daudzums uztura bija nepietickams abas grupas. Rekomendg&jamais
D vitamina daudzums uztura 19-70 gadu vecuma ir vismaz 600 SV/d (starptautiskas
vienibas diena) un no 70 gadu vecuma —vismaz 800 SV/d [Holick, 2011]. Miisu rezultati
saskan ar datiem par D vitamina nepietickamo daudzumu uztura tadas valstis ka
Austrija, Vacija, Lielbritanija, Italija, Niderlande, Norvégija, Irija [European Food
Safety Authority, 2006] un ar iepriek§¢jiem pétijumiem Latvija [Nacionalais
diagnostikas centrs, 2009]. Galvenais D vitamina uztura avots abas pétfjuma grupas bija
zivis, ko abas peétijuma grupas lieto nepietickami daudz. Ta ka abas p&tamas grupas
svarigakos produktus uznema lidzigi, var domat par D vitamina metabolisma Tpatnibam
PV pacientiem. Par labu $ai hipotézei liecina arT dati, ka D vitamins uztura kontroles
grupa korelgja ar D vitamina seruma koncentraciju, bet nekorel€ja PV grupa. Lidz ar to
zema D vitamina koncentracija seruma varétu bit skaidrojama gan ar nepietickamo
saules ekspoziciju, gan nepietickamo D vitamina daudzumu uztura.

Dala pétijumu rada, ka lielaks vecums ir saistits ar zemaku D vitamina
koncentraciju [Trump, 2009]. Misu pétijuma kontroles grupas dalibniekiem, pieaugot
vecumam, palielinajas D vitamina seruma koncentracija, kas, iesp&jams, saistits ar to,
ka kontroles grupas viriesi vairak uztur§jusies arpus telpam, kaut ari fiziska aktivitate
tiem bijusi mazaka neka PV pacientiem. Literatiira ir noradijumi, ka, palielinoties KMI,
D vitamina koncentracija pazeminas [Ahn, 2008], petijuma ar Latvijas sievietém Sada
saistiba tika konstatéta vasara, bet ne ziema [Lejnieks, 2013]. M&s nekonstatéjam
saistibu starp D vitamina seruma koncentraciju un KMI, ko var izskaidrot ar to, ka
lielakajai dalai misu pétijjuma dalibnieku bija palielinats svars vai aptaukoSanas
1. pakape.

Pétot D vitaminu, misu pé€tijuma stipras puses bija stingrie pacientu atlases
kriteriji, homogeéna pétijuma dalibnieku grupa, detalizéta informacija par uzpemto
uzturu, dzivesveida faktoriem un demografiskajiem raditajiem. P&tjjuma ierobezojumi
bija mazais PV pacientu skaits.

Kopsavilkuma: D vitamina deficits un/vai nepietickamiba ir plasi izplatita PV
grupas un kontroles grupas virieSiem. Ar uzturu netiek nodroSinats nepiecieSamais
D vitamina daudzums. Lai izvértétu D vitamina iesp&amo protektivo efektu PV
prevencija, ieteicams lietot D vitamina neaktivas formas preparatus, lai sasniegtu

vélamo D vitamina seruma koncentraciju un veiktu prospektivus pétijumus.
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5. SECINAJUMI

1. Lignanu koncentracija s€klu un rudzu maiz€ Latvijas un Somijas maiz€ ir
lidzvertiga. Alkilrezorcinu koncentracija Latvijas rudzu maizé ir tikpat augsta ka
Skandinavijas un Polijas rudzu maizg. Alkilrezorcinu daudzumu maiz€ var izmantot par
markieri kliju un skiedrvielu daudzumam maize.

2. Izveidota uztura aptaujas anketa kopa ar papildinato BIOR partikas
produktu datu bazi ir piem&rota, lai veiktu p&tijumus par pilngraudu produktiem uztura.

3. Galvenie lignanu avoti uztura abam grupam ir s€klu un rudzu maize. Netika
konstatetas statistiski ticamas atSkiribas priekSdziedzera véza un kontroles grupa
uznemto uzturvielu, tostarp alkilrezorcinu un lignanu, daudzuma.

4. AR metabolits DHPPA 12 h nakts urina ir piemérotakais biomarkieris rudzu
maizes un rudzu Skiedrvielu daudzuma novértésanai uztura.

5. Alkilrezorcinu metabolitu plazma un urina izmekl&jumu rezultati norada uz
kavétu AR metabolismu PV pacientiem.

6. ENL koncentracija biologiskajos skidrumos atspogulo lignanu daudzumu
uztura tikai intervences pétijuma apstaklos. Antibiotiku iedarbiba uz ENL koncentraciju
biologiskajos $kidrumos ir at$kiriga PV un kontroles grupa, kas norada uz potencialam
zarnu mikrofloras at3kiribam PV un kontroles grupas. Sis rezultats prasa padzilinatu
1zpéeti.

7. Pilngraudu rudzu maize, iesp&jams, kavé PV progreséSanu.

8. D vitamina deficits un/vai nepietiekamiba ir plasi izplatita gan PV grupa,
gan kontroles grupas virieSiem péc 45 gadu vecuma. Ar ikdienas uzturu D vitaminu

uznem nepietiekami.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS UN IEVIESANA

1. DHPPA 12 h nakts urina ir izmantojams epidemiologiskajos pétijumos ka
biomarkieris rudzu maizes un rudzu skiedrvielu daudzumam uztura.

2. Intervences pétfjumos, lai izveértetu rudzu graudu ietekmi uz PV
progresésanu, izmantot rudzu maizi ar lielaku rudzu skiedrvielu daudzumu — rudzu
maizi ar pievienotam rudzu klijam.

3. Uztura izvéleties pilngraudu rudzu un séklu-kliju maizi, jo ta satur daudz
biologiski aktivu vielu. Maizes cepSanai lielrazoSana jaizmanto pilngraudu milti. Ir
javeicina pat€rétaju pieprasijjums péc pilngraudu maizes. Sabiedribas izglitosana
jasadarbojas uzturzinatniekiem, uztura specialistiem, partikas tehnologiem, graudu
selekcionariem, izglitibas darbiniekiem un plaSsazinas lidzekliem.

4. Regulari lietot D vitamina neaktivo formu preparatu veidal000 SV, ka art
ikdienas uztura vairak lietot D vitaminu saturoSus produktus, no kuriem

visnozimigakais ir zivis.
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Petijumu nevaretu realizét, ja neblitu atbalsta no atsaucigiem cilvékiem
visapkart. Paldies NMS laboratorijai ar Dainu Sinkeévic¢u un Zeltiti Riisu priekSgala un
RSU Biokimijas laboratorijai ar aizrautigo vaditaju Andreju Skesteri un arkartigi
atsaucigajam un profesionalajam darbiniecém Ligu Larmani un Alisi Silovu. Paldies
gimenes arsttm Irénai Salgus un Lailai Mikulei ar medicinas masam par atbalstu,
pétijuma sakuma posma iesaistot petijjuma dalibniekus, instititam BIOR un personigi
Rafaelam Joffem un Inesei Siksnai par atsaucibu, patologam Marim Spergam par
atbalstu risinot morfologijas jautajumus un Dainai Erdmanei par milzigo darbu,
aptaujajot pacientus un nodroSinot analizu veikSanu un nogadasanu uz laboratoriju. Par
uztura datu apstradi paldies Andaram Ignacam un pasa pateiciba Vinitai Caucei, kura
vieglpratigi lava sevi ievilkt uztura datu apstrades okeana, kas ieverojami atskiras no
rutinas biostatistikas, un ar kuru més joprojam kopa peldam.

Pateicos doc. Zigurdam Zarinam par piesaistiSanu dietologijai, prof. ldai
Jakobsonei par atbalstu visas situacijas un ticibu uzturzinatnes nakotnei Latvija.
Neatsveramu profesionalo atbalstu publikaciju gatavo$ana esmu sap€musi no prof.
Indrika Krama, kura personiba iedvesmo zinatnei. Paldies maizes ekspertei Daigai
Kunkulbergai un atsaucigajiem Valsts Stendes graudaugu selekcijas institita
darbiniekiem, ipasi — Sanitai Zutei, par konsultacijam jebkura laika. Par palidzibu

latvieSu valodas uzlabosana sirsnigs paldies Ievai Mikelsonei un Kamenai Kaidakai.
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Par finansialo atbalstu paldies Roche Akadémijai, Latvijas Arstu biedribai un
GlaxoSmithKline fondam ,,Medicinas izglitibas un zinatnes atbalstam”.

Vismilakais paldies visai manai gimenei par sapratni un ticibu maniem spékiem.
Ipasa pateiciba par izturibu manam viram, kur§ darba izstrada$anas perioda tika loti
pietuvinats zinatnei un tas problémam, manai mammai par milestibu un sapratni un
délam par palidzibu. Paldies draugiem par moralo atbalstu, pacietibu un to, ka vini

joprojam palikusi mani draugi.
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10. PIELIKUMI

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Attistibas biedribas
KLINISKAS IZPETES ETIKAS KOMITEJA

Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem
ATZINUMS Nr.251108-7L

1. Protokola nosaukums: ,Graudaugu balastvielu uznpemsanas un riek§dziedzera véza riska saistibas
e z P
pétfjumus ar uznemta uztura un biomarkieru novertgjumu”

2. Protokola Nr.: nav

3. Pétnieka vards, uzvards
RSU doktorante, Dr. Laila Meija

4. Apstiprinatie dokumenti:
Pétijuma apraksts
Informéta piekrisana par dalibu p&ttjuma latviesu un krievu valoda
Dzives stila, fiziskas aktivitates un uztura aptaujas anketa
Pétnieka Curriculum Vitae

5. Etikas komitejas atzinums: pozitivs

6. Etikas komitejas locekli, kuri piedalijas balsoSana:
Péteris Stradins — kardiokirurgs Santa Purvina — farmakologs
[Ize Aizsilniece — gimenes arste Daina Biseniece — kimike
Dainis Krievins — asinsvadu kirurgs  Biruta Kupca - psihiatrs
Juris Pokrotnieks - internists Péteris Ersts - jurists
Aigars Pétersons — bérnu kirurgs

Etikas komitejas sédes datums: 2008.gada 25.novembris.

Etikas komitejas priekSsédétajs:

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedriba
Pilsopu 13, Riga, LV- 1002, Tel. +371 7611353; Fax. +371 7069946, E — pasts: etikaskomiteja@stradini.lv
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2. pielikums
KONFIDENCIALI

Informeta piekriSana par dalibu pétijuma

P&tijuma nosaukums:
Graudaugu balastvielu uznems$anas un priekSdziedzera véza riska saistibas
petijums

ar uznemta uztura un biomarkieru novértéjumu.

Pétijuma atbildiga persona:

Pacienta vards, uzvards:

Personas kods:

Pacienta parstavis gadijuma, ja pacients pats nav sp&jigs parakstit

piekriSanu:

Arsts mani ir inform&jis par pétijuma mérki, nepiecieSsamajiem papildu
izmeklgjumiem. Esmu sanémis/-usi citu mani interes€joso papildu informaciju.
Esmu san€mis/-usi visu iesp&jamo papildu informaciju un atbildes uz uzdotajiem
papildu jautajumiem, kas saistiti ar ptjjuma norisi.

Man ir bijis pietiekami laika, lai izlemtu par savu dalibu pétijuma.

Es piekritu tam, ka pétijuma laika iegiitos datus var izmantot talakaja datu
analizg, saglabajot stingru personas konfidencialitati.

Es piekritu, ka pétijuma iegiitie dati ir pieejami neatkarigiem ekspertiem, lai
veiktu neatkarigas datu parbaudes, ieverojot stingru konfidencialitati.

Es $aja pétijuma piedalos brivpratigi. Savu dalibu es varu partraukt jebkura
laika, papildus nepaskaidrojot iemeslus. Mans lémums nekadi nevar ietekmét
talako arsteéSanas norisi.

Datums: Pacienta paraksts:
Datums: P&tnieka paraksts:
Datumes: Pacienta parstavja paraksts:
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KOHOUAEHIIMAJIBHO
[MuceMenHOE comacue NHGOPMUPOBAHHOTO MALMEHTA

Ha y4aCTHUC B UCCJICAOBAHNHA

HazBaunue uccienoBanusi:
I/Iccnenona}me CBA3HN Memy pHCOM 3aﬁo.11eBaHnﬂ paKOM HpeI[CTaTeJIbHOﬁ KeJ1e3bl
nu l'lpI/IéMOM AN C C conepmaHHeM KJIE€TYATKHU B 3epHOBbIX nponyKTax.

HccaenoBanne NMPOU3BOAUTCH HA OCHOBAHUHU AHKET U 6I/IOMapKep0B.

damunus 1 uMs HCCICa0BaTciIA:

dammiisg 1 UM ImannueHTa:

[TepcoHaybHMIT KO/ MAIIEHTA:

[TonmHOMOUHBIH MpeAcTaBUTENb (ONIEKYH) NMAllMeHTa (€CIH MalUeHT CIUIIKOM

CTap WJIA HaXOAUTCS O] OTIEKOM, WIIH SIBJISIETCS] IOPUAMYECKU HEJIEECIIOCOOHBIM):

e Bpau ycTHO MpOWH(POPMHUPOBAT MEHS O IEIAX HAOJIOJCHUS U TPOIEIypax.
Taxke s MoJTydnsI/a ¥ BCIO APYTYIO MCHSI HHTEPECYIONTYI0 HHPOPMAIIHIO .

e S momyuymi/a BCl0O HEOOXOIUMYIO MH(OPMAIMIO, B CBA3H C MOUM y4YacCTHEM B
KJIMHHUYECKOM HAOJIIOICHUH,

e Mae ObUIO IOCTAaTOYHO BPEMEHU JUIsl TMPUHATHS PEIIeHUs O MOEM Y4acTUH B
KJIMHUYECKOM HAOJIIOICHHH.

e { cormacen/a, 4To MOHM J[JaHHBIC MOKHO HCIIOJB30BaTh JJIs JajJbHEHIIETrO
aHaJIN3a, COXPaHsIs CTPOTYI0 KOH(PHUICHIINATHHOCTb.

e S cormaceH/a, 4TO TONy4YEHHBIE B XOJI€ HCCIECOBAHHMS MOW MEIUIIMHCKUE
JaHHBIE JOCTYMHBI HE3aBUCHMBIM JKIEepTaM Ui HE3aBUCHUMOW SKCIEPTHOU
MIPOBEPKH COOTIO st CTPOTYIO KOH(PHICHITUATHHOCTD.

e S y4acTBYIO B STOM HCCIIEJOBaHMH JOOPOBOJBHO. Sl MOTY MpeKpaTUTh CBOE
y4acTHE B MCCIIEJJOBAaHUUB JII000€ BpeMs U 0e3 JOMOITHUTEIBHBIX OOBSICHEHHIA.
Moé€ penieHrne He MOKET OBIUATh HA MOE TAJIbHEUIIIEE JICYEHHUE.

Hara: [Toanuces nanueHTa:
Hara: [Toanuce KIMHUYECKOTO UCCIEA0BATENA:
Hara: [Toanuck MOTHOMOYEHOTONIPEACTABUTENS (OTIEKYHA):
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3. pielikums
TNM Kklasifikacija

TNM Kklasifikacija ir visplasak lietota véza stadiju raksturojosa sist€éma [National
Cancer Institute, 2013]. TNM sistémas nosaukums radies no pirmajiem burtiem: Tumor
— primars audzg&js, Node — metastazes regionalajos limfmezglos, Metastases — attalas
metastazes.

Pirmais faktors T audz€ju klasifikacija apraksta primara audzgja apjomu.

T — primarais audzgjs:

TX — primaru audz&ju nevar novertet.
TO — nav primara audzgja.
Tis — karcinoma in situ (vézis glotadas robezas).
T1-T4 — primara audzg&ja izméra un/vai lokalas izplatibas palielinaSanas.
Limfmezglu iesaistiSanas (N) klasifikacija:
N — regionalie limfmezgli:
NX — regionalos limfmezglus nevar novertet.
NO — nav metastazu regionalajos limfmezglos.
N1-N3 — metastazes regionalajos limfmezglos.
Identific€jamu metastazu esamiba vai neesamiba:
M — attalas metastazes
MXx — attalas metastazes nevar novertet.
MO — nav attalu metastazu.

M1 — pieraditas attalas metastazes.
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DZIVESVEIDA ANKETA

1. Personas identifikacijas numurs
2. Datums
3. Dzim$anas datums
4. Augums cm
5. Kermena masa kg
6. Dzivesvieta:
6.1. Riga, cita pilséta
6.2. Ciems, mazpilséta
6.3. Lauki
7. Gimenes stavoklis:
7.1 . Neprecgjies
7.2 . Precgjies gadus
7.3 . Skiries gadus
7.4 . Atraitnis gadus
7.5 . Dzivo kopa ar partneri gadus
Komentari
8. Seksuala aktivitate, pec pacienta vardiem:
8.1. Lidz 30 g. vecumam:
8.1.1. Dzimumsakaru skaits nedéla
8.1.2. Dzimumsakaru skaits ménesi
8.1.3. Nav dzimumsakaru
8.2. Lidz 50 g. vecumam:
8.2.1. Dzimumsakaru skaits ned€la
8.2.2. Dzimumsakaru skaits m&nesi
8.2.3. Nav dzimumsakaru
8.3. Peéc 50 g. vecuma:
8.3.1. Dzimumsakaru skaits nedgla
8.3.2. Dzimumsakaru skaits ménesi
8.3.3. Nav dzimumsakaru
8.4. Dzimumdzives aktivitate pasreizgja perioda:
8.4.1. Dzimumsakaru skaits nedéla
8.4.2. Dzimumsakaru skaits ménesi
8.4.3. Nav dzimumsakaru
9. Izglitiba:
9.1. Pamatskola (9 klases)
9.2.Vidgja (10-12 klases)
9.3. Koledza (>12 gadiem)
9.4. Augstaka (>15 gadiem)

10. Pasreizgja nodarbosanas:
10.1. Pilnas slodzes darbs
10.2. Pusslodzes darbs
10.3. Strada majas
10.4. Pensija/bez darba

11. Bérnu skaits:

11.1. Nav__
11.2.  Ir _ meitas
11.3. Ir__ del

4. pielikums
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12. Onkologiska saslimstiba gimeng:
121, Nav____
122, Ir
12.2.1. Vezis te&vam, konkretizet lokalizaciju
12.2.2. Vezis matei, konkretizét lokalizaciju
12.2.3 Vézis bralim vai masai, konkretizet lokalizaciju
12.2.4. Vezis berniem, konkretiz&t lokalizaciju

12.3. Nezina
13. Vai esat smekgjis pedejo 10 gadu laika?
13.1. N
13.2. Ja__ cigaretes diena
13.3. Atmetis smekeSanu __ gadus (m&nesus)
14. Vai esat slimojis ar kadu no mingtajam slimibam?
141. Ng
14.2.  Ja. Noradiet gadu, kad pirmo reizi uzstadita diagnoze.
14.2.1. Paaugstinats asinsspiediens __ gadus
14.2.2. Paaugstinats holesterins _ gadus
14.2.3. Koronara sirds slimiba __ gadus
14.2.4. Cerebrovaskulara slimiba __ gadus
14.2.5. Bronhiala astma _____ gadus

14.2.6. 2. tipa cukura diabéts gadus
15. Vai regulari (vismaz 1 tabl./ned.) lietojat kadu medikamentu?

15.1. Ne¢

15.2.  Ja. Konkretizét medikamenta nosaukumu un devu (iesk. paracetamolu,
kortizona tabl., inhalatorus)
15.2.1. tabl. diena/nedéla

15.2.2.  gadus
16. Kad pédgjo reizi pirms aptaujas lietotas antibiotikas?
16.1.  Noradiet, kad
16.2.  Cikilgi
16.3.  Noradiet, kuras tiesSi antibiotikas
17. Vai regulari (vismaz 1 tabl/ned) lietojat vitaminus, mineralvielas vai citus uztura

bagatinatajus?
171 Né
17.2.  Ja
17.2.1. Regulari gadus
17.2.2. Gandriz katru dienu
17.2.3. (cik) meénesus gada

17.2.4. Dazreiz
18. Ja lietojat uztura bagatinatajus, noradiet, kurus tiesi:
18.1.  Vitaminus, konkretizét
18.2.  Mineralvielas, konkretizet
18.3. Citus, konkretizet
18.4.  Deva: tabl., kaps., pulveri diena/nedéla
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19. Fiziska aktivitate

A
15 gadu
vecuma

B
30 gadu

vecuma

C
50 gadu
vecuma

Sogad

19.1. Majas un piemajas darbi

19.1.1. Mazak par 1 st. diena

19.1.2. 1-2 stundas diena

19.1.3. 3-4 stundas diena

19.1.4. 5-6 stundas diena

19.1.5. 7-8 stundas diena

19.1.6.  Vairak par 8 stundam diena

19.2. Staigasana/ ritenbrauksSana

19.2.1. Loti reti

19.2.2. Mazak par 20 min diena

19.2.3. 20-40 min diena

19.2.4. 40-60 min diena

19.2.5. 1-1,5 st. diena

19.2.6. Vairak par 1,5 st. diena

19.3. Darbs

19.3.1. Parsvara sédoSs

19.3.2. Sédoss pusi no darba laika

19.3.3. Parsvara stavoss

19.3.4. Parsvara staigajoss, nesot
nelielus smagumus

19.3.5. Parsvara staigajoss, nesot
Smagumus

19.3.6. Smags fizisks darbs

19.4. Brivais laiks

19.4.1. LasiSana/ TV skatiSanas

19.4.1.1. Mazak par 1 st. diena

19.4.1.2. 1-2 stundas diena

19.4.1.3. 3-4 stundas diena

19.4.1.4. 5-6 stundas diena

19.4.1.5. Vairak par 6 st. diena

19.4.2. Vingrinajumi, fiziska
aktivitate, kas rada sviSanu vai
sirdsdarbibas paatrinasanos

19.4.2.1. Mazak par 1 st. ned€la

19.4.2.2. 1 st. nedela

19.4.2.3. 2-3 stundas diena

19.4.2.4. 4-5 stundas diena

19.4.2.5. Vairak par 5 st. nedéla
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20. Diétas veids:

20.1.
20.2.
20.3.
204
20.5.

Omnivors__
Laktovegetarietis (negd galu, zivis, olas)
Parsvara laktovegetarietis, dazreiz &d zivi, olas
Vegans
Cits veids, konkretiz&t

Komentari

21. Tauku veids uz sviestmaizém:

21.1.
21.2.
21.3.
24.4.
25.5.

Sviests (80% tauku)
Sviests 50% + margarins 50% (produkta nosaukums)
Margarins 80% tauku (produkta nosaukums)
Vieglais margarins 40% tauku (produkta nosaukums)
Nelietoju taukus uz sviestmaizém

22. Tauku daudzums (sviests/margarins) uz sviestmaizeém. Atziméjiet, nemot véra ediena bukleta

datus:
22.1.
22.3.
22.3.
22.4,

Bieza karta

Plana karta

Loti plana karta
Vispar nelieto taukus

23. Tauku veids, ko izmantojat &diena gatavosanai majas (cepSanai). Atzimgjiet daudzumu, nemot

veéra €diena bukleta datus:

23.1.
23.2.
23.3.
23.4.
23.5.
23.6.
23.7.
23.8.

Sviests (80% tauku)

Sviests 50% + margarins 50% (produkta nosaukums)
Margarins 80% tauku (produkta nosaukums)
Vieglais margarins 40% tauku (produkta nosaukums)
Olivella

Rapsuella

Citas ellas (kukuriizas, saulespuku)

Nezinu. Produkta nosaukums

24. Tauku veids, ko izmantojat salatos. Atzimg&jiet daudzumu, nemot véra €diena bukleta datus.

24.1.
24.2.
24.3.
24.4.
24.5.
24.6.
24.7.
24.8.

24.9.

Olivella

Rapsu ella

Ella cepsanai (kukuriizas, saulespuku, sojas)
Ella un etikis

Bez taukiem

Sinepes

Kr&jums

Majonéze

24.8.1. Parasta

24.8.2. Ar samazinatu tauku saturu
Nezinu

25. Tauku veids, ko izmantojat pie galas, zivim. AtzZimgjiet daudzumu, nemot véra &diena bukleta

datus:
25.1.
25.2.
25.3.

25.4.
25.5.
25.6.

Kr&juma mérce

Kr&jums

Majonéze

25.3.1. Parasta

25.3.2. Ar samazinatu tauku saturu
Sinepes

Marrutki

Kecups
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25.7.
25.8.

Tomatu meérces
Nezina

26. Cik stipri apceptu galu parasti lietojat?

26.1.
26.2.
26.3.

Lidz galam neapcepta
Vidgji apcepta
Stipri apcepta/parcepta

27. Vai &dat vistu vai titaru?

27.1.
27.2.

Ne

Ja.

Kad &dat vistu vai titaru, cik biezi édat adu?
27.2.1. Gandriz vienm&r

27.2.2. Biezi

27.2.3. Dazreiz

27.2.4. Reti

27.2.5. Nekad

28. Vai &dat ciikgalu, liellopa galu vai jéru?

28.1.
28.2.

Ne

Ja

Kad &dat cuikgalu, liellopa galu vai jéru, cik treknu galu lietojat?
28.2.1. Liesu

28.2.2. Ar tauku piedevu, cauraugusu
28.2.3. Treknu

29. Kad edat cukgalu, kada veida ta tiek lietota?

29.1.
29.2.
29.3.

Sauteta
Cepta
Panéta (latviesu karbonade)

30. Vai lietojat pienu ar putram u.c. graudaugiem (brokastu parslam)?

30.1.
30.2.

Ne

Ja

Kad lietojat pienu ar putram u.c. graudaugiem (brokastu parslam),
kads piens tas parasti ir?

Atzimgjiet vienu vai divus.

30.2.1. £0,5% tauku

30.2.2. 0,6-2,5% tauku

30.2.3. >2,6% tauku

31. Kad lietojat skabpiena produktus (paninas, kefiru, rjazenku), kadu veidu parasti izvélaties?

31.1.
31.2.
31.3.

<0,5% tauku
0,6—2,5% tauku
>2,6% tauku

32. Kad &dat biezpienu, kadu tauku % parasti izvelaties?

32.1.
32.2.
32.3.

<0,5% tauku
5% tauku
9% tauku

33. Kad &dat sieru vai kauséto sieru, kadu tauku % parasti izv€laties?

33.1.
33.2.

< 30% tauku
40-50% tauku

170
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Uztura dienasgramata. 1 . diena. Datums:

6. pielikums

Laiks (plkst.). Vieta (majas, darba, ciemos,
kafejnica u.c.)

Produktu/édienu/dzerienu saraksts.

Ka gatavots (cepts, varits, sautéts), piedevas

Apgstais daudzums

(karotes, glazes, ml, g)

vai svars péc bukleta

Brokastis.

Uzkodas

Pusdienas:

Launags

Vakarinas:

Uzkodas:

Medikamenti, kas lietoti. Nosaukums, deva.

Passajiita (veseliba)

Komentari
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JIHeBHUK MUTAHUA

1 nennb. Jlara :

Bpewms (gacer). Mecto(zioma, Ha paboTe, B TOCTAX, B
kade u 11p.)

Criucok eapl/IpoyKTOB/HAITUTKOB.

Crioco6 npuroToBieHusA(3kapeHoe,
Bap€HOE,TyIIEHOE), TApHUP

O06béM chenenHoro( B

JIO’)KKaX, CTaKaHax U T.J.)

Nnu no Becy B

COOTBETCTBHUH C OYKIIETOM

3aBTpax.

3aKyCKH:

Oo6exn:

ITocneoOeneHHbIN Yaii:

YxkuH.

3aKyCKH.:

yHOTpC6H$IeMLIe MCIUKaMCHTBI. HaBBaHI/Ie, J03a

CamouyBcTBHE (310pPOBBE)

KommenTapun
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7. pielikums
Cienij amais pétijuma dalibniek!

Paldies, ka esat piekritis piedalities p&tijuma par pilngraudu labvéligo ietekmi uz
priekSdziedzera audz&ju. Pilngraudi ir graudi, kuriem parstrades procesa nav atdalits
grauda apvalks. Taja atrodas cilvéku hormoniem lidzigas vielas — fitoestrogéni, ka ari
citas vertigas biologiski aktivas vielas. Sis vielas iedarbojas uz véza §iinam, iespgjams,
nomacot to augsanu un attistibu.

Parliecino$os zinatniskos pétljumos ir pieradits, ka Azijas valstis, kur uztura
iedzivotaji lieto daudz vairak fitoestrogénu, virieSiem ir daudz mazaka mirstiba no
priekSdziedzera véza. Tapéc priekSdziedzera veza gadijuma ir loti svarigi lietot
piem&rotu uzturu.

Latvijas Valsts Stendes graudaugu selekcijas institits ir radijis jaunas, Tpasi
vertigas graudu Skirnes. Lai izpétitu So graudu iesp&jami labvéligo ietekmi uz cilvéka
veselibu, tika organizéets §is pétijums. Tas sastav no diviem etapiem:

1) divas nedélas jagd tikai baltmaize (visu pargjo Jus varat €st, ka esat paradis);

2) sesas nedgelas jagd tikai Stendes selekcion€to graudu maize (visu pargjo Jus

varat €st ka parasti).

Pirms un péc maizes lietoSanas Jums tiks papemtas asins analizes, péc kuru

rezultatiem vares novertét Stendes graudu ietekmi uz priekSdziedzera audzeju.

| Uzmanibu! Pétijuma laika nedrikst lietot antibiotikas.

Tas varétu negativi ietekméet petijuma rezultatus.

Maizi (gan baltmaizi, gan Stendes pilngraudu maizi) Jums izdalis gan analiZu
nonemsSanas laika, gan turpmak reizi nedéla norunataja vieta netalu no Jisu majam, kur

Jiis to var€siet sanemt.

Jebkuru neskaidribu gadijuma, liidzu, zvaniet pa talruni 26169142 Dainai
Erdmanei.

Pateicamies par piedalisanos!

P&tjjuma Nr. DP/2.1.1.1.0/10/APIA/VIAA/083
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yBaxcaeMLIﬁ YYaCTHUK MCCIIeIOBaHUs!

Cnacu6o, 4YTO BBl CONIACWJIMCH  Y4YacTBOBaTh B  HCCIEAOBAaHMU IO
BIIMSHUIOYNIOTPEOIEHUs] LIEJIbHO3EPHOBBIX IPOAYKTOB Ha OIYXOJb IPEACTATEIbHON
xene3bl. LlenbHO3epHOBBIE MPOAYKTHI -3TO 3EpHA, Y KOTOPHIX B Ipolecce o0paboTKu He
oTzaeneHa o0oIouka 3epHa. B Hell HaxomATcs BemecTBa, CXOKUE ¢ TOPMOHAMU YeJIOBEeKa —
(GUTOACTPOreHsl, a TakkKe Apyrue OUOJOrMYECKH AaKTHUBHBIC BEIIECTBA. OJTH BEILECTBA
BO3/ICHCTBYIOT Ha KJIETKH OIIyXOJIH, CKOPEE BCETO MOAABIIASA UX POCT U pPa3BUTHE.

B 1ocTOBepHBIX Hay4HBIX HCCIEIOBAHMAX JIOKA3aHO, YTO B CTpaHax As3uM, I7e
JKUTENIM B PAIMOH MUTaHUS YHIOTPEONISIOT Topas3no 00Jblie PUTOICTPOTeHOB, CMEPTHOCTh
y MYXYUH OT paka IpencTaTebHOM »eyle3bl HaMHOro Messiue. Iloatomy, B ciydae
3a00JIeBaHMsI PAaKOM MPEACTATEIbHON >KeJe3bl OUYeHb BAXKHO YIMOTPEOIATH MOAXOMALILYIO
TTUIILY.

JlaTBuiickuit T'ocynapctBennbiii CToHACKH MHCTUTYT CeNeKIMK 3€pHOBBIX CO37al
HOBBIE, 0CO00 IIEHHBIE 3€PHOBBIE COPTA. DTO MCCIEOBAaHHE OPIaHU30BAHO JUISL TOTO, YTOObI
HCCIIe/IOBAaTh CKOPEe BCEro OJaronpusTHOE BO3AECHUCTBHE YHNOTpeOJIeHUs B MUTAHUU ITHX
3€peH Ha 310pOBbE UeoBeKa. McciieqoBaHue COCTOUT U3 ABYX ITAlOB:

1) B tedenue nByx Henesb Hal0 YHOTPEONATh TOIBKO Oeliblii XJ1ed (BCce ocTajIbHbIe

npoayKThl Bbl MOkeTe KyaTh Kak OObIYHO);

2) B TeueHue mecTu HeAedb HAIO KyIIaTh TONbKO CTIHACKHIA 3epHOBOM X11e0 (Bce

OCTaJIbHbIE MPOAYKTHI BBl MOXKETE KylIaTh Kak OOBIYHO).

Ilepen m mocne ynorpeOnenuss xneda, y Bac BO3bMYT aHalu3bl KpPOBH, IIO

pe3ynbTaTaM KOTOPbIX MOKHO OYZIE€T CYIUTh O BIUSHUM ynoTpeOnenus CTIHACKUX 3EpeH Ha

OITyXOJIb IPEACTATENBHOM KeIe3bl.

!Buumanue! Bo Bpems ucciie1oBaHus HeJIb3sl yIOTPeOIsiTh AHTHOMOTHKH!

9T0 MOKET HEraTUBHO MOBJIUATH HA pe3yabTaTrbl HCCJICA0BAHUA.

Xneb (xak Oenbiii, Tak 1 CTIHACKUN 3epHOBOI) Bbl momyunte BO Bpems cradu
aHaJIM30B, MOCIE 3TOTO OAMH Pa3 B HEJENIO, MO JOTOBOPEHHOCTH, B MECTE HEIAJIEKO OT
Bamero mecta xuTeNbCTBA.

Ecnu y Bac BO3HUKIIN Kakue-1100 BOIPOCHI, POITY 3BOHUTH

o tenedony 26169142 , Naiina Epamane.

bnracooapum 3a yuacmue!
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8. pielikums
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1.Rupjmaize

2. Saldskabmaize
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9. pielikums
1. Informacija pacientam, aizpildot uztura dienasgramatu

Paldies, ka piekritat piedalities pétijuma un aizpildit sava uztura dienasgramatu.
Velams $ajas 3 dienas un ipasi 3. diena, kad tiek vakts urins, nelietot nekadus uztura
bagatinatajus, vitaminus, mineralvielas.

Efanas ieradumi nav jamaina, &diet ka parasti — ierastos laikos un ierastos
€dienus. Noteikti pierakstiet pilnigi visu, ko apédat un izdzerat, péc iesp€&jas precizi.

Edienu daudzumu novértgjiet, izmantojot ,,Partikas porciju un &dienu porciju
fotoattelu atlantu™ (turpmak &dienu atlants), vai noradiet produkta daudzumu karotes
(t§jkarote, deserta karote, édamkarote), kriizés. Ja precizi zinams &diena daudzums
gramos (piem., 100 g biezpiena), mililitros, litros (0,5 | kvasa), tad atlants nav
jaizmanto.

P&c iespgjas precizi noradiet partikas produkta veidu, piem., rupjmaize, kliju
maize, cieti zaveta desa.

IpaSi precizi aprakstiet graudaugus — kada veida maize, vélams, noradot
nosaukumu, vai pievienotas s€klas, klijas, graudi; kada veida biezputras (atri varamas
vai pilngraudu), kadas brokastu parslas lietotas.

Neaizmirstiet minét riekstus, zavetus auglus, pupas, zirgus.

Piena produktiem noradiet tauku saturu %, piem., 2,5% piens, 25% kr&jums,
sieram noradiet arT nosaukumu, piem., Holandes, Malpils.

Aprakstot zupas, janorada, kada gala izmantota un pamata sastavdalas, piem.,
pupinu zupa ar ctikgalas ribipam un kartupeliem, janorada ari, vai un cik daudz tiek
pievienots kr&jums.

Aprakstot galas vai zivju &dienus, janorada galas vai zivs veids, maltas galas
izstradajuma veids un taukvielas, kuras €diens tiek gatavots (piem., ctiikas karbonade,
cepta saulespuku ella, vistas galas kotlete, cepta rapsu ella, cikgalas galerts).

Biezputram janorada, vai gatavotas piena vai tideni, vai tiek pievienots sviests,
cukurs, ievarjjums.

Makaronu €dieniem janorada, vai tiek pievienotas taukvielas.

Miltu, biezpiena &dieniem, ja iesp&jams, noradiet sastavdalas (piem., planas
pankiikas — kvieSu milti, piens, olas, noradiet, piem., biezpiena sacepuma sastavdalas).

Salatiem noradiet sastavdalas un izmantoto tauku veidu (piem., tomatu salati ar
krgjumu).

Noradiet ari visus dz€rienus, vai t&jai, kafijai pievienots cukurs, piens, saldais
kr&jums un cik daudz pievienots. Noradiet arT izdzerta alkohola veidu un daudzumu.
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2. Wudopmanus st naumeHTa,

3aIMOJHAKIIECT0 JHEBHUK ITUTAHUA

Cnacu00, 4TO COTNIACWIIMCH MPHHSITH YYaCTHUE B HCCICIOBAHWM W 3alOJTHHUTH
CBOM MHEBHHMK nuTaHus. JKenmarenbHO, B 3TH 3 JHS, U,0C00€HHO, 3 JIHS TOKa OyaeT
Oparbcsi MoOua, HE YHOTPEONATh HUKAKMX MHUIIEBBIX J00aBOK, BHTAMHHOB H
MUHEpaJIbHBIX BellecTB.MeHATh NPUBBIYKH NUTAHUS He HAaJA0, NMUTalTeCh Kak
00BIYHO — B IPUBBIYHOE BPEMSI U IPUBBIYHBIC MPOTYKTHI.

O0s13aTeJILHO 3aMUChIBANTE BCE, UYTO eIUTE M MbETE H KaK MOKHO TOYHee.

KonnuecTBO cheleHHOTO OLIEHUBAKTE NP MOMOIIH ,,ATiaca (oToU300paskeHHI
MOPLMKA TPOAYKTOB U MOPIUK Omon” (B manbHEHIIEM, ariac MOPUMHA) WU YKAKHUTE
KOJIMYECTBO MPOJYKTa, MU3MEPEHHOTO JIOXKKOM (YaiiHOM, IE€CepTHOM, CTOJIOBOM) WM
KpyKKoi. Eciv TOYHO W3BECTHO KOJIMYECTBO MOPIUMU B Tpammax (Hampumep, 100 T
Teopora), mumurpammax win autpax (0,5 1. kBaca), To ariac UCHOJIb30BaTh HE HAJIO.

[To BO3MOXHOCTH TOYHO YK@XHTE TPYIIy MPOIYKTa, HAIIPUMEp, PKAHOU XI1eO,
oTpyOH, Komu€Has kKonbdaca.

Oco60 TOYHO OMMILUTE 3E€PHOBBIC MPOAYKTHI — U3 KAKOrO 3€pHa ClieNaH XJjeo,
XKeJaTeIbHO Ha3BaHME, JOOABJIEHBI JIN CEMEUKH, OTpYyOH, 3epHa; BHA Kaml (OBICTPOro
IOPUTOTOBJIEHUS] WM 1I€JIbHO-3€PHOBBIC), KaKue XJIOMbs, IpPEAHA3HAUCHHbIE IS
3aBTpaka, Bbl yIoTpeOIIsere.

He 3a0ynpre ynmoMsHyTh PO OpexH, CyXO(pPYKTHI, 000BI U TOPOX.

VY MOJOYHBIX MPOAYKTOB YKaXHUTE COJep)kaHue xupa B %, Hanpumep 2,5%
MOJIOKO, 25% cMeTaHa, a y cblpa — Ha3BaHue, HarpuMep, [ osnanackuil, Mainuickui.

OnuceiBast Cymbl, HY)KHO YKa3aTb, KAaKO€ MsCO ObUIO UCIOJIB30BAaHO U OCHOBHOM
cocras, HarpuMep: (hacoeBblil Cyl CO CBUHBIMU PEOPHIIIKAMU M KapTOILKOH, a TaKkKe
HYXXHO YKa3aTh, CKOJIBKO JOOABHMJIM CMETaHBbI.

OmnuceiBast MsCHbIE U pBIOHBIE OJFO/Ia HY)KHO yKa3aTh BHUJ MsCa U PbIOBI, BHUJ
IPOAYKTa, IPUTOTOBJIEHHOTO M3 (hapia; W >KUPbl Ha KOTOPBIX T'OTOBUTE (HANpUMED:
CBUHasi OTOMBHAs, NPUTOTOBIEHHAs Ha TOACOTHEYHOM Macje, KypHHbIE KOTJIETHI,
IIPUTOTOBJIEHHBIE HA PAalICOBOM Macile, CBUHOM TaJieT).

Jlig Kam HY)KHO yKa3blBaTh T'OTOBMJIM Ha MOJIOKE WJIM Ha BOJE, 100aBIISIN
MacJo, caxap, BApeHbe UJIU HET.

Z[J'ISI MaKapOHHBIX 6.]1}0,[[ HaaO yKa3aTb I[O68.BJ'I$IJ'II/I JKUPBI UJIA HCT.

JI711 My4YHBIX, TBOPOXKHBIX OJIIOJ, €CTIM BO3MOXKHO, YKQXKHTE COCTaB (HampuMep,
TOHKHE OJIMHBI — IIIICHUYHAS MYKa, MOJIOKO, ﬂﬁua; U YKQXHUTC, HAIIpUMCEP, COCTAaB
TBOPOKHOM Macchl).

Jl5ig canaToB yKa)XHTE COCTaB U UCIIOJIb3YeMbIe KUPBI (HampuMep, MOMHUIOPHBII
cajar co CMETaHOM).

A taxke YKQXXHUTC BCC HAIIUTKHU, )106aBn$[eTe JIK caxap, MOJIOKO, CJIMBKH B Jail u
I(O(I)e U CKOJBKO. YKaXUTE BUJ U KOJTHYCCTBO YHOTPCGHHCMOTO AJIKOT'OJIA.

184



10. pielikums
2. Informacija pacientam, aizpildot uztura dienasgramatu

Paldies, ka piekritat piedalities pétijuma un aizpildit sava 3 dienu uztura
dienasgramatu. ESanas ieradumi nav jamaina, &diet ka parasti — ierastos laikos un
ierastos €dienus. Aizpildot uztura dienasgramatu (3 dienas pirms pétijuma beigam),
ltdzu, ierakstiet arT ap&stas pétijuma maizes daudzumu.

Ludzu, pemiet véra, ka pétijuma laika jaizsledz cita veida maizes vai
pilngraudaugu produktu lietoSana!

Noteikti pierakstiet pilnigi visu, ko apedat un izdzerat, péc iespéjas precizi.

Edienu daudzumu novértgjiet, izmantojot ,,Partikas porciju un &dienu porciju
fotoatt€lu atlantu” (turpmak €dienu atlants), vai noradiet produkta daudzumu karotes
(tgjkarote, deserta karote, &damkarote), kriiz€s. Ja precizi zinams &diena daudzums
gramos (piem., 100 g biezpiena), mililitros, litros (0,5 | kvasa), tad atlants nav
jaizmanto.

P&c iespgjas precizi noradiet partikas produkta veidu, piem., rupjmaize, kliju
maize, cieti zaveta desa.
Ipasi precizi aprakstiet, kada veida biezputras, kadas brokastu parslas lietotas.

Neaizmirstiet minét riekstus, zavetus auglus, pupas, zirgus.

Piena produktiem noradiet tauku saturu %, piem., 2,5% piens, 25% kr&jums,
sieram noradiet arT nosaukumu, piem., Holandes, Malpils.

Aprakstot zupas, janorada, kada gala izmantota, un pamata sastavdalas, piem.,
pupinu zupa ar ciikgalas ribipam un kartupeliem, janorada ari, vai un cik daudz tiek
pievienots kréjums.

Aprakstot galas vai zivju €dienus, janorada galas vai zivs veids, maltas galas
izstradajuma veids un taukvielas, kuras €diens tiek gatavots (piem., ctuikas karbonade,
cepta saulespuku ella, vistas galas kotlete, cepta rapsu ella, cukgalas galerts).

Biezputram janorada, vai gatavotas piena vai tideni, vai tiek pievienots sviests,
cukurs, ievarjjums.
Makaronu €dieniem janorada, vai tiek pievienotas taukvielas.

Miltu, biezpiena &dieniem, ja iesp&jams, noradiet sastavdalas (piem., planas
pankiikas — kvieSu milti, piens, olas, noradiet, piem., biezpiena sacepuma sastavdalas).

Salatiem noradiet sastavdalas un izmantoto tauku veidu (piem., tomatu salati ar
krgjumu).

Noradiet ar1 visus dzerienus, vai t€jai, kafijai pievienots cukurs, piens, saldais
kr&jums un cik daudz pievienots. Noradiet arT izdzerta alkohola veidu un daudzumu.
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2. Nudopmanust 11 NalHeHTA, 3aM0JTHSIONIEr0 THEBHUK MUTAHUS.

Crnacu0o, 4TO COIIACWIMCh NPUHATH y4acTHE B HCCIICAOBAHMM U 3arOJHHUTH
CBOH JTHEBHUK IUTAHUS.

MeHAATh NPUBBLIYKM NHUTAHWS He HAJA0, NMUTANTECh, KAK OOBIYHO — B
IIPUBBIYHOE BPEMS U NIPUBBIUHBIE TPOAYKTHI.

O0s3aTe/IbHO 3aNIMCBHIBaliTe BCE, YTO eUTE U NbETe, U KAK MOKHO TOYHee.

KonmuecTBo cheieHHOTO OIEHWBAWTE TP TTOMOITH ,,ATinaca (oTon300paKeHU
HNOpIMH TPOXYKTOB M mopuuii Omion” (a B JanpHEHIIeM, ariac) WIM YKaXHTEe
KOJIMYECTBO MPOJAYKTa, MU3MEPEHHOTO JIOXKKOM (YaiiHOM, IE€CepTHOM, CTOJIOBOM) WU
Kpykkoi. Eciii TOYHO M3BECTHO KOJIMYECTBO MOpPHUU B rpammax (Hampumep, 100 r.
TBOpOTIa), MWJUIMIpamMmax min autpax (0,5 1. kBaca), To amiac UCIOIb30BaTh HE HAJO.

ITo BO3MOXHOCTH TOYHO YKa)KUTE€ TPYIILy IPOLYKTa, HAIPUMEpP: paKAHOM xi1el,
0TpyOH, Konu€Has kojdaca.

Oco60 TOuHO onUIINTE BUA YIOTpedIsieMbIXx Bamu kamn 1 XJ10mbeB, KOTOpbie Bol
KyIlIaeTe Ha 3aBTPaK.

IHoxanyiicTa, oOpaTruTe BHUMAaHHE HA TO, YTO BO BpeMs Hcciel0BaHus Bol
JAOJIKHbI MCKJIIOYUTHh W3 PAllMOHA NHUTAHMSA Jpyrue BHAbI XJeda MU LeJIbHO-
3epHOBbIE POAYKTHI!

He 3a0ynbTe ynoMsiHyTh Takke LI€JIbHO3EPHOBOM XJ1€0, KOTOphI Bbl momyuaere
€XKEeHeIeNbHO!

He 3a0ynpre ynmomMsiHyTh po opexu, cyXo(pyKThl, 000BI 1 TOPOX.

VY MOJOYHBIX MPOAYKTOB YKaXHUTE COJEep)kKaHue xkupa B %, Hanpumep 2,5%
MOJIOKO, 25% cMeTaHa, a y cblpa — Ha3BaHue, Hanpumep, [omnanackuii, Mannuickuit
U T.1.

OnuceiBas Cynbl, Hy)HO yKa3aTb, KaKoe MsCO ObUIO MCIIOJIb30BAHO U OCHOBHOM
cocTaB, HarpuMmep (GacoyieBbli Cyll cO CBUHBIMU PEOPBHIIIKAMU M KapTOIIKOM, a TaKxke
HYXKHO YKa3aTh, CKOJIBKO JOOABHMJIM CMETaHBbI.

OmnuceiBast MsICHbIE U pBIOHBIE OJFO/Ia HY)KHO yKa3aTh BHUJ MsACa U PbIOBI, BHUJ
IPOAYKTA, M3rOTOBJIEHHOIO W3 (apiua, W KUPbl HAa KOTOPHIX TOTOBHUTE (HAmpuMep,
CBUMHAsi OTOMBHAs, NPUTOTOBJIEHHAas HAa IOJCOJHEYHOM Macje; KYpHHbIE KOTJIETHI,
IIPUTOTOBJIEHHBIE HA PAaliCOBOM Maciie; CBUHOM rajer).

Jlisl Kall Hy)KHO YKa3bIBaTh FOTOBHJIM UX Ha MOJIOKE WJIM Ha BOAe, J00aBIsIN
JIM Macyo, caxap, BApEeHbE WM HET.

Jlj11 MakapOHHBIX OJIF0/1 HAJ0 yKa3aTh JOOABIISIIM AKUPHI UK HET.

JU1si My4HBIX, TBOPOXHBIX OJIIOJI, €CIM BO3MOXKHO, YKQXKHUTE COCTaB (Harmpumep:
TOHKHE OJMHBI — MIIEHWYHAas MYyKa, MOJIOKO, silla; W yKaKuTe, HalpUMep, COCTaB
TBOPO’KHOM Macchl).

Jly1g canaTtoB yKaXkHTE COCTaB U UCIIOJIb3yeMbIE KUPbI (HanpuMep, MOMHUI0PHbII
cajar co CMETaHOM).

A taxke YKaXXHUTC BCC HAIIUTKHU, )IO63BJ'I$IGT€ JIK caxap, MOJIOKO, CJIMBKH B Jail u

Koe ¥ B KAKOM KOJIMYECTBE. YKKHUTE BUJ M KOJTHYECTBO YIOTPEOISIEMOTO aJTKOTOJIA.
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11. pielikums

Instrukcijas pétniekiem un laboratorijas darbiniekiem

24 stundu urina savaksSanas uzraudzibas un glabasanas instrukcija

Urina konteineru sagatavoSana laboratorija

Nomarké konteinerus urinam, D — diena, N — nakts.
Iesver 1 g askorbinskabes katra konteinera (dienas un nakts urina
konteinera).

Uzdevumi pétniekam:

Vienam pétijuma dalibniekam iedod divus 2 | traukus (dienas un nakts urinam).

P&tfjuma dalibniekam iedod 24 stundu urina savakSanas instrukciju.

Japarliecinas, vai petjjuma dalibnieks ir pilniba izpratis vinam iedoto instrukciju.
Ja nav, japaskaidro vinam saprotama veida.

Kad dalibnieks nodod abus urina traukus, tie jaglaba ledusskapi (4 °C

temperatiira).

Laboratorija

Nomarke kriostobrinus, divus dienas urinam, divus — nakts. Nakts urina
kriostobriniem liek sarkanu vacinu.

No katra urina konteinera ielej 4,5 ml urina kriostobrinos (attiecigi
dienas un nakts).

Kriostobrinus ievieto saldétava —20 °C

Noméra urina tilpumu atseviski dienas un nakts urinam, lietojot
mércilindru un neaizmirstot pieskaitit 2 x 4,5 ml, kas jau ielieti
kriostobrinos.

Nodotajam urinam jaatzimé urina savak$anas sakuma un beigu laiks un
dienas un nakts urina tilpums speciala veidlapa.

Asins paraugu savakSanas un glabasanas instrukcija

Marke 2 vakutainerus 10 ml.

Pacientam jabiit tuksa dasa. 10 ml asinu tiek savakts 2 vakuuma heparina
stobrinos (10 ml Kkatra stobrina), mégenes tiek glabatas istabas
temperattira l1dz transportéSanai uz laboratoriju.

Nogada laboratorija 2 stundu laika no panemsanas briza.

Nomarke divus kriostobrinus un iesver askorbinskabi 4,5 mg katra
kriostobrina (1 mg/1 ml).

Vakutainerus centrifugé 10 min 3000 apgriezieni/min 4 C temperatiira,
atstic plazmu (pa 4,5 ml) un salej kriostobrinos.

Mgégenes ievieto saldétava -20 °C.
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12. pielikums

12 stundu dienas un 12 stundu nakts urina savakSanas

un glabasanas instrukcija
Jasavac pilnigi viss diennakts urins.
Urina savaksana notiek 2 dalas:
Tiek izsniegtas divas 2 | trauki.
Savaktais urins jaglaba ledusskapja temperatura (Iidz plus 4 °C).

Pirmais posms. Dienas urins — 12 stundas

Dienas sakuma tulit péc pamosanas jaiztukSo urinpuslis.

Urinu sak vakt no nakamas urinéSanas reizes. Jaatzimé laiks (piem., plkst. 7.00;

plkst. 8.00 vai plkst. 10.00)

Pirma savakta urina porcija plkst.

Turpmak pilnigi viss urins jasavac specialaja §im noliilkam paredzétaja trauka

(jauring tikai specialaja trauka). Katru reizi péc urinéSanas trauka tas viegli jasakrata.
Jabeidz p&c 12 stundam (pieméram, ja esat sacis plkst. 7.00 no rita, tad pirmaja
trauka jabeidz urinét plkst. 19.00).

Japieraksta Sis laiks

Otrais posms. Nakts urins -— 12 stundas

Nakamas 12 stundas jauring otra trauka.

Pieraksta pirmas nakts urina porcijas laiku. Plkst.

Atkal pilnigi viss urins jasavac specialaja $im noliikkam paredzétaja trauka
(Jauring tikai specialaja trauka). Katru reizi péc urinéSanas trauka tas viegli jasakrata.

Pedeéja urina porcija nakamaja rita pec pamosanas pirms brokastim.

Japieraksta $is laiks (pulkstenis)
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HMucTpykuus no 12 yacoBoMmy qHeBHOMY c0opy MouH u 12 yacoBomy

HOYHOMY cOOpy MOYH

Heob6xoammo cobpark aOCOMOTHO BCIO CYTOYHYIO MOYY.
COop MOYM MPOUCXOAUT B JBA dTara:
Boigaérces 2 mUTPOBBIX EMKOCTH.

CobOpanHas Moya JIOJDKHA XPaHUTHCS B XOJIOMMIbHUKE (Tipu TeMpeparype +4°C).

IlepBbIii 3Tamn. 12 yacoBoii JHEBHOH cOOpP MOUYM

YTpom, cpa3y mocie npoOykJICHUs OTIOPKHUTE MOYECBOU MY3BIPb.

Mouy HaYMHATh CO6I/IDaTI) CO CIICAYIONMIEro pa3a Mouerucnyckanus. Hago

OTMETHUTH Bpems (Hamp., 7.00; 8.00 nau 10.00)

[lepBast mopuust Mouu coOpaHa B

B mocieayionieM moTHOCTRIO BCIO MOYY H€O6XOI[I/IMO CO6I/IDaTI) B OTBEACHHYIO

€MKOCTh (HEOOXOJMMO MOYHTHCSI TOJIBKO B CIICIHATIBbHYI0 EMKOCTB). Kaxibiii pa3, mocie
MOYEHCITYCKaKHHSI, TOCYNYy HEOOXOIUMO JIETKO B30OTATh.

3akoHYUTH HaZO ciycTs 12 yacoB(Hanpumep, ecnu Bol Havanu B 7.00 yTpa, TO
Bbl npekpariaere coOupars Mouy B repByro EMKoCTh B 19.00).

Heo6xonumo 3amucars 3T0 BpeMs

Bropoii 3Tan. 12 yacoBoii HO4HOI1 cOOpP MOUH

[Tocnenyromue 12 yacoB HEOOXOJMMO MOUUTHCS BO BTOPYIO EMKOCTb.
3anuiuTe BpeMs EpPBOM NOPLUU MOYEHUCITyCKaHus. Bpems

Onare B HOOCIEAVIOIIEM MOJHOCTBIO BCIO MOYY HEOOXOOMMO coOMparh B

OTBEIEHHYIO E€MKOCTh(HEOOXOUMO MOYHUTHCA TOJIBKO B CICHHAIBHYIO EMKOCTB).

Kaxp1ii pa3 nociie MO4EUCIyCKaKHUS, TOCYy HEOOXOIUMO JIETKO B300JITATh.

IlocnenHss MOPIKsS MOYH - 3TO YTPOM IIOCHIE HDO6V)KI[€HI/I$I - IEpEA 3aBTPAKOM.

3anummre 3710 BpeMs (4achl)
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