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levads

Témas aktualitate

Jebkuru slimibu vislabak raksturo tris raditaji, kuri atspogulo slimibas bitibu -
saslimstibas biezums, invaliditate un mirstiba. Cerebrala infarkta (Cl) gadijumos Sie
raditaji turpina saglabaties neapmierinosi, lai gan ir daudz nozimigu sasniegumu insulta
arstéSana un profilakses jautajumos. Katru gadu ar insultu saslimst 15 milj. cilvéku
(Pasaules Veselibas Organizacija, 2005). Tas ir viens no galvenajiem mirstibas,
demences un invaliditates c€loniem pasaulé (1; 2). Nevariba p&c parciesta insulta ir daudz
butiskaka probléma neka mirstiba, jo veido nozimigas papildus izmaksas veselibas un
socialas apriipes budzetos un biezi vien izol€ pacientu no sabiedribas.

Ka viens no iesp&jamiem §is problémas risindgjumiem varétu biit efektiva un
daudzpusiga profilakse, kura ir vérsta uz riska faktoru korekciju. Vadosais cerebrala
infarkta iemesls ir aterotromboze, kurai varétu but nozime 50% cerebrala infarkta
gadijumu. (3; 4; 5). Daudzi pétijumi ir veltiti aterosklerozei un aterotrombotiska insulta
riska faktoriem.

Labi zinami ir klasiskie (vecie) modificgjamie riska faktori — arteriala
hipertensija, diabéts, dislipidémija, adipozitate un mazkustigs dzives veids, smekésana un
parmériga alkohola lietosana. Kaut gan daudzi no ieprickSmingtajiem riska faktoriem
Sodien ir pietickami izp@titi un ir iespgams panakt to apmierinoSu kontroli, insulta
incidencei nav tendences mazinaties. Tas dod pamatu domat, ka v&l ne visi insulta riska
faktori ir identificéti un, [idz ar to, mums ne vienmer ir pieejama efektiva un mérktieciga
profilakse. M@s arT nevaram precizi pateikt, kurS no riska faktoriem ir aterosklerozes
procesa izsaucgjs, bet kurs tikai stimul€ tas progresiju. Tapat nav skaidrs, kapéc daziem
insulta pacientiem nekonstaté nevienu no zinamajiem riska faktoriem. Uz Siem
jautajumiem vél ir jarod atbildes.

Hiperhomocistein€mija un infekcija ir relativi ,,jauni” cerebrala infarkta riska
faktori. Lai gan hiperhomocisteinémija Sodien ir izdalita ka cerebrala infarkta riska
faktors, ir dazi p&tijumi, kuri neapstiprina saistibu starp homocisteinu un i§€misku insultu
(6; 7). Nav skaidrs, vai paaugstinats homocisteins (Hcy) ir nozimigs riska faktors visiem

insulta subtipiem, vai pavadoSa koronara sirds slimiba norada uz smagaku



hiperhomocistein€miju, vai pastav korelacijas starp homocisteinu un citiem insulta riska
faktoriem. Atskiriba no homocisteina, infekcija ir mazak pétits cerebrala infarkta riska
faktors, kuru saista ar endotélija disfunkciju un lipidu metabolisma trauc&jumiem. [8]
Dazadas infekcijas ir izplatitas populacija, kas, no vienas puses, nelauj nosaukt tas par
specifiskiem riska faktoriem, bet tomér neizslédz to nozimi kombinacija ar citiem riska
faktoriem (piem., cukura diabétu). Nav skaidrs, vai saskarsme ar infekciju inducé
aterosklerozes sakumu vai tikai stimul€ slimibas progreséSanu. P&tot slimnieku grupas un
meklgjot klmiskus pieradijumus infekcijas teorijai, stingrakas korelacijas starp kadu
mikroorganismu un aterosklerozi vairak iezim&jas pacientiem ar kardiovaskularam
problémam. Insulta pacientiem, at$kiriba no kardiovaskulariem, raksturiga etiologisko
faktoru daudzveidiba.

Visa pasaulé Sodien turpinas pétijumi, kuri palidz€s atbildét uz neskaidriem
jautagjumiem un laus atrast efektivus profilakses pasakumus, lai kontrolétu nozimigus

insulta riska faktorus.

Problemas nostadne un darba zinatniska novitate

Latvija no insulta (i$¢miska un hemoragiska) katru gadu mirst 230/100 000
cilvéku vecuma no 35 lidz 74 gadiem, kas ir viens no sliktakajiem raditajiem Eiropa (9).
Cerebrala infarkta incidence Latvija, nemot véra tikai hospitalizéto pacientu skaitu, 2004.
gada sastadija 284/100000 iedzivotaju, kas salidzinot ar Eiropas valstim ir augsts raditajs
(10). Tapeéc jautajums par insulta biezuma samazinasanoS Sodien ir tik aktuals. Insulta
riska faktoru identifikacija, apzinasanas un to mijiedarbibas analize var bitiski uzlabot
cerebrala infarkta profilaksi un ir viens no galvenajiem virzieniem cina ar insultu visa
pasaulé. Lidz §im Latvija ir pétiti galvenokart ,,klasiskie” cerebrala infarkta riska faktori
(10). Tomér literatira arvien biezak paradas zinojumi, ka, neskatoties uz ,klasisko”
modificgjamo riska faktoru arsté€Sanu un pietickosi labu kontroli, insultu skaitam un
mirstibas raditajiem nav tendence mazinaties. Lidz ar to pasaulé mekI€ un izzina jaunus
cerebrala infarkta riska faktorus, kas, izoléti vai kombinacija ar ,klasiskajiem” riska

faktoriem, var dot atbildi uz insulta efektivas profilakses jautajumiem.



Nemot véra insulta biezuma, mirstibas un invaliditates raditajus misu valsti,
pétijums par cerebrala infarkta ,jauniem” riska faktoriem ir viens no prioritariem
pétijuma virzieniem ar1 Latvija. Analiz&jot hiperhomocisteinémiju un literatiira visbiezak,
saisttba ar insultu, min&tos infekcijas agentus - Chlamydophila pneumoniae (C.
pneumoniae) un citomegalovirusa (CMV) seroprevalenci, més veicam pirmo soli ClI
,jauno” riska faktoru izpété. Sadu riska faktoru analize Cl pacientiem Latvija tika veikta
pirmo reizi.

Darba mérkis

Noskaidrot hiperhomocisteinémiju un mikroorganismu (C. pneumoniae un
citomegalovirusa) seroprevalences saistibu ar cerebralu infarktu, ta subtipiem un citiem
insulta riska faktoriem, lai papildinatu datus par insulta riska faktoru sastopamibu un

pilnveidotu cerebrala infarkta sekundaro un primaro profilaksi pacientiem Latvija.

Darba uzdevumi

1. Noteikt hiperhomocistein€mijas  sastopamibas biezumu un vidgjo
homocisteina limeni cerebrala infarkta pacientiem un kontrolgrupai,
hiperhomocisteinémijas saistibu ar dazadiem cerebrala infarkta subtipiem un

citiem insulta riska faktoriem.

2. Noteikt IgG antivielu sastopamibas biezumu pret C. pneumoniae cerebrala
infarkta pacientiem un Kkontrolgrupai, mikroorganisma seroprevalences
saistibu ar dazadiem cerebrala infarkta subtipiem un citiem insulta riska

faktoriem.



3. Noteikt IgG antivielu sastopamibas biezumu pret CMV cerebrala infarkta
pacientiem un kontrolgrupai, CMV seroprevalences saistibu ar dazadiem CI

subtipiem un citiem insulta riska faktoriem.

4. Noverteét homocisteina un IgG pret C.pneumoniae un CMV noteikSanas

nepiecieSamibu kliniskaja prakse.

Darba hipotézes

Hiperhomocisteinémija ir nozimigs insulta riska faktors, ar sastopamibas
prevalenci aterotrombotiskas gengzes cerebrala infarkta grupa.

C. pneumoniae un CMV seroprevalence ir biezak sastopama cerebrala infarkta
pacientiem salidzinot ar kontrolgrupu, 1pasi aterotrombotiska CI apaksgrupa.

Hiperhomocisteinémijai un 1gG antivielam pret C.pneumoniae un CMV ir
korelacija ar citiem cerebrala infarkta riska faktoriem, kuri, iesp&ams, potenc€ to
darbibu.

Homocisteina limena noteikSana var but rekomendéta ka rutinas izmekl&ums
cerebrala infarkta pacientiem ar noliku pilnveidot insulta sekundaro profilaksi.
NepiecieSami talakie pétijumi, kuri lautu noskaidrot mikroorganismu seroprevalences

noteikSanas nepiecieSamibu kliniskaja prakse.

Promocijas darba struktiira un autora personigais ieguldijums

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darba sadalas: ievads,
literattiras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secinajumi un izmantota
literatlira. Zinatniskais darbs sastav no 105 Ipp., to skaita 23 tabulas un 26 atteli.

Autore patstavigi izstradajusi insulta pacientu datu bazi, ieprieks aizpildot speciali
izstradatu anketu, apkopojusi, sistematiz&jusi un analiz&jusi pacientu kliniskos datus,

izmantojot medicinisko dokumentaciju un informaciju, kura iegita no pétijuma



dalibniekiem un to radiniekiem. Izmantojot dupleksas skenéSanas metodi, autore pati
mediciniski vértéjusi brahiocefalos asinsvadus, ka ari piedalijusies pétijjumam izvéléto

pacientu arst€Sanas procesa.

Etiskie aspekti

Promocijas darba veik3anai tika sanemta Rigas Stradina universitates Etikas
komitejas piekriSana. Darba tika izmantoti standarta laboratoriskie izmekl&jumi, kurus

iespgjams veikt P. Stradina KUS laboratorija.



1. Materiali un metodes

1.1. Kliniska dala

1.1.1. Pacientu un kontroles grupas atlase

Pétijums veikts Paula Stradina KUS Neirologijas klinika laika no 2007. gada
oktobra Iidz 2009. gada martam. P&tijjumam ir prospektivs raksturs, un taja piedalijas 150

individi (1. attels.).

cerebralu infarktu

cerebrals infarkts cerebrals infarkts cerebrals infarkts

1.attels. Izmekléeto individu sadalijjums pa grupam
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P&tijuma pamatgrupa bija iesaistiti 102 pacienti, no kuriem 61 bija virietis un 41
sieviete vecuma no 42 lidz 89 gadiem, vid€jais vecums 65,8 + 10,9 gadi. Kontroles grupa
bija 48 cilveéki, no kuriem 26 viriesi un 22 sievietes vecuma no 42 lidz 82 gadiem,
vidgjais vecums 64,3 £ 11,8 gadi. Pacientu dalijums p&c vecuma histogrammas paradits
2. attela. Pacientu dalfjums grupas p&c vecuma un p&c neatkarigas izlases testa statistiski
ticami neatskiras: (t = 0,806; p = 0,422). Pacientu dalijums grupas péc dzimuma ari
statistiski ticami neatskiras: (x> = 0,426; df = 1; p = 0,514). Analizgjot pétijuma
dalibnieku socialo statusu, tika konstatéts, ka stradajoSie pacienti sastadija 27,3% (41

pacients), nestradajosie 15,4% (23 pacienti), pensionari 57,3% (86 pacienti).

25—

20

15—

Pacientu skaits

=
Cl
1

5—

e

|
40 50 60 70 80 90

Vecums (gadi)

2. att€ls. Pacientu grupas dalijjums péc vecuma histogrammas

P&tijuma pacientu grupa, savukart, tika dalita tris apaksgrupas atbilsto§i TOAST
kritérijiem: aterotrombotiskas genézes CI (36 pacienti jeb 35,3%), kardioemboliskas
genézes CI (47 pacienti jeb 46,8%) un neprecizétas genézes CI (19 pacienti vai 18,6%).

Pacientu daltjums pa grupam redzams 3. attela.
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neprecizétas
genézes Cl -

18%

kardioembolisks

Cl
47%

3. attels. Pacientu dalijjums apaksgrupas, saskana ar TOAST Kritérijiem

Aterotrombotiskas genézes insultu apaks$grupa vidgjais pacientu vecums 63,19 +

11,3 gadi, kardioemboliskas genézes grupa - 69,9+8,8 gadi, neprecizétas genézes grupa -

60,7+£11,9 gadi. Péc dispersiju analizes (ANOVA) pacientu vid&jais vecums apaksgrupas

atSkiras statistiski ticami (F = 4,631; p = 0,004). ApaksSgrupas pacientu dalfjums p&c

vecuma un dzimuma paradits 1. un 2. tabula.

1. tabula. CI pacientu vecums, atkariba no insulta subtipa

Cerebrala infarkta Pacientu | Videjais | Standarta | 95% TI robezas
subtipi skaits vecums novirze augSéja apakseja
Aterotrombotiskais 36 63,2 11,3 59,4 67,0
Kardioemboliskais 47 69,9 8,8 67,4 72,5
Neprecizétas genézes 19 60,7 11,9 54,9 66,4
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2. tabula. CI pacientu sadalijums péc dzimuma, atkariba no insulta subtipa

Cerebrala infarkta subtips Dzimums
Viriesi Sievietes
Aterotrombotiskais 28 (77,8%) 8 (22,2%)
Kardioemboliskais 21 (44,6%) 26 (45,4%)
Neprecizétas genézes 12 (63,2%) 7 (36,8%)

Kontroles grupu sastadija pacienti, kuri arstgjas P. Stradina KUS Neirologijas

klinika, parsvara ar mugurkaula neiekaisiga rakstura saslimsanam.

1.1.2.

Pacientu grupas ieklausanas un izklausanas kriteériji

IeklauSanas kriteriji:

akits pirmreiz€js vai atkartots cerebrals infarkts;

aterotrombotiska, kardioemboliska vai neprecizéta cerebrala infarkta genéze.

IzslégSanas kritériji:

cerebrals infarkts sakara ar citu patologiju;

cerebrals infarkts sakara ar siko asinsvadu saslimSanu;

hroniskas iekaisigas saslim$anas anamngze

onkologiskas saslim$anas anamngzg;

vairogdziedzera patologija (hipotireoze);

nieru darbibas traucgjumi (kreatinins asinis > 113 pmol/l);

pacienti, kuri lieto medikamentus, kas iespaido S-adenozilmetionina

metabolismu (metotreksatu, karbamazepinu, fenitoinu, antikonvulsantus u.c.).

13



1.1.3. Kontrolgrupas ieklauSsanas un izklausanas kriteériji
Ieklausanas kriteriji:
- anamné&zg€ nav datu par cerebralu infarktu
IzslégSanas kritériji:

- hroniskas ickaisigas saslim$anas anamngzg

saslimSanas, kuram pieradita saistiba ar hiperhomocisteinémiju (multipla

skleroze, Alcheimera slimiba, depresijas, Sizofrénija u.c.)

onkologiskas saslim§anas anamngzg;

nieru darbibas traucg€jumi (kreatinins asinis > 113 pmol/l);

pacienti, kuri lieto medikamentus, kas iespaido S-adenozilmetionina
metabolismu (metotreksatu, karbamazepinu, fenitoinu, slapekla oksidu,

antikonvulsantus u.c.);

vairogdziedzera patologija (hipotireoze).

1.1.4. Petijjuma grupas pacientu anketas raksturojums

Visu pacientu dati tika analizéti péc 1pasi izstradatas anketas, izvert&jot pacientu
neirologisko stavokli, izmantojot modificéto Rankina skalu pirms un péc insulta. Anketa
ir analizéta insulta lokalizacija, izmantojot CT vai MR datus insulta lokalizacijas
precizésanai. 72 pacientiem (70,6%) i$€mija bija lokalizéta ACM baseina, 28 pacientiem
(27,5%) VB baseina, 1 pacientam (1%) ACA baseina un 1 pacientam (1%) robezbaseina.

Pirmreizgjs cerebrals infarkts tika konstatéts 60 pacientiem, atkartota epizode —
42 pacientiem.

Klasisko riska faktoru sastopamibas biezums tika noteikts gan pacientu, gan
kontrolgrupas.

Arteriala hipertensija tiek definéta, ja

- sistoliskais spiediens ir virs 140 mmHg, diastoliskais — virs 90 mmHg;

- pacienta anamnézes datos tiek minéta agrak konstat&ta arteriala hipertensija;

- pacients regulari lieto antihipertensivo terapiju.

Cukura diabéta diagnoze tiek definéta, ja
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- glikozes Itmenis tuksa dusa ir lielaks par 126 mg/dl (5,8 mmol/l);

- pacienta anamnézes datos tiek minéts agrak konstatéts cukura diabéts;

- pacients lieto insulinu vai p/o glikozes pazeminosSu terapiju.

Dislipideémija tiek definéta, ja

- kopgjais holesterins ir > 6.0 mmol/l;

- trigliceridi ir > 2.0 mmol/I;

- zema blivuma lipoprotetni ir > 3.3 mmol/l.

Kermepa masas indeksu virs 25 kg/m? saskapd ar Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) kriterijiem, uzskata par paaugstinatu.

Par nozimigu stenozi brahiocefalos asinsvados tika uzskatita stenoze virs 60%,
izveértéSanai izmantojot asins plismas atruma pieaugumu, kuru méra ar dupleksa
sken&Sanu brahiocefalajos asinsvados ar augstas klases ultrasonografijas aparatu Philips
3110.

Iznemot klasiskos riska faktorus, visiem dalibniekiem papildus tika analiz&ti
raditaji, kuri bija saistiti ar cerebrala infarkta patogenézi un prognozi — leikocttu skaits un
fibrinogéna limenis asinis, ka arT veikti papildus mérijumi (kopgjas karotidas artérijas
intima — media kompleksa biezums), kuri atspogulo aterosklerozes procesa izplatibu.

Par paaugstinatu leikocitu skaitu, atbilstoS§i P.Stradipa KUS laboratorijas
references intervalam, tika uzskatits raditajs virs 10 x 1079/l , par paaugstinatu
fibrinogénu - raditajs virs 3,6g/1.

Intima—media komplekss tika merits, pielietojot dupleksa skenéSanu
brahiocefaliem asinsvadiem, ar augstakas klases Philips 33i ultrasonografijas aparatu.
Merijums tika veikts abas pusés kop&jas miega arterijas bifurkacijas rajonos. Par
sabiezetu intima- media kompleksu tika uzskatits biezums virs 0,9 mm, biezums virs 1,3

mm tika uzskatits par pangu.
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1.2. Laboratorisko izmekléjumu dala

Pacientu grupai un kontroles grupai tika noteikts IgG pret Chlamydophila
pneumoniae, CMV un homocisteina Iimenis asinis.

Homocisteina noteiksanai tika izmantots IMMULITE 2000 tests, kas ir cietas
fazes hemiluminiscents imiinfermentativais tests, kur§ paredzEéts L-homocisteina
kvantitativai noteikSanai plazma un seruma. Testa pamata ir divi cikli — saistita
homocisteina atbrivoSana, ta parvérSana par S-adenozil-L-homocisteinu (SAH) un
imiinreakciju. Testa izmantotas antivielas ir specifiskas attieciba uz homocisteinu. Par
paaugstinato homocisteina vertibu tiek uzskatits Iimenis virs 15 pmol/l.

IgG C.pneumoniae noteiksanai tika izmantota Novagnost ™ (Vacija) ELISA
sisttma, par pozitivu rezultatu tika uzskatits 8 IU/ml. Test€Sanas metode bija
puskvantitativa un kvalitativa. Metodes specifiskums ir 91,7%, sensitivitate 90,2%.

IgG citomegalovirusu noteikSanai tika izmantota ADALTIS (Italija) ELISA
sistéma, lai kvantitativi un kvalitativi noteiktu IgG antivielu plazma un seruma. Par
pozitiviem pret anti CMV 1gG antivielam tika uzskatiti paraugi ar koncentraciju virs 0,5
[U/ml. Metodes jutigums > 98%.

2.3. Datu statistiska analize

Iegiito datu apstrade un analize, sadarbiba ar profesoru U. Teibi, tika veikta Rigas
Stradina universitates Fizikas katedra. Dati tika registréti standarta formas, no kuram tie,
savukart, tika parveidoti elektroniska formata. Statistiska datu analize tika veikta ar
standarta statistisko datu apstrades programmu (SPSS for Windows 16.0; SPSS Inc.),
izmantojot aprakstos$as un analitiskas statistikas metodes. Vid€jo lielumu salidzinaSanai
tika izmantotas dispersijas analizes (ANOVA) un t-tests. Gadijumu biezumu izteica
procentos, izmantojot daudzfaktoru (vai arT r x ¢) biezuma tabulas. Raditaju Tpatsvara
atSkiribas testétas ar Pirsona XZ un FiSera testiem programma ,,Statcalc - exe”, bet lielumu
savstarp&jo saistibu novert&ja, izmantojot Pirsona korelacijas koeficientu.

AtSkiribas tika pienemtas par ticamam, ja p<0,05.
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2. Rezultati un to analize

Cerebrala infarkta riska faktoru sastopamibas biezums pacientu grupa paradits

4, attela.

AH 84,3
Smeékésana 57,8
Aptaukosanas 50,0
KSS (MI) 451
CD 41,2
Stenoze brahicefalos
. 35,3
asinsvados
Kardiomiopatija 22,5
Parmeériga alkohola 39
lietosana '
Varstulu patologija :|2,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0
Procenti

4. attels. Pacientiem ar cerebralu infarktu insulta riska faktoru bieZums
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Arteriala hipertensija, ka biezakais klasiskais riska faktors, bija sastopama 86 no
102 pacientiem (84,3%). Visretak sastopamais riska faktors bija varstulu patologija, kura
tika konstatéta tikai 2 pacientiem no 102.

Kontroles grupas pacientiem tika analizéts insulta riska faktoru sastopamibas
biezums. Arteriala hipertensija, Iidzigi ka pacientu grupa, bija biezak sastopamais riska
faktors. Tomer sastopamibas biezums, salidzinot ar pacientu grupu, bija ievérojami retaks
— 18 pacientiem no 48 (37.5%). Otrais biezakais riska faktors — smék&sana, kuru atzimé&ja
7 pacientiem no 48 (14.6%). Nakamais biezakais riska faktors dislipidémija - konstat&ta 6
pacientiem no 48 (12,5%), bet paagustinats kermena masas indekss - 5 no 48 kontroles
grupas dalibniekiem (10%). Cukura diabéts (CD) un brahiocefalo asinsvadu nozimiga
stenoze tika konstatéta tikai 3 no 48 pacientiem ( 6%), koronara sirds slimiba (KSS) un
prick§kambaru mirdzésana - 1 no 48 pacientiem (4%). Ka riska faktori, nevienam
kontroles grupas pacientam netika identificéti parmeriga alkohola lietoSana un varstulu
patologija.

Leikocitozes un paaugstinata fibrinogéna Iimena sastopamibas biezums

pacientiem un kontrolgrupas dalibniekiem paradits 3.tabula.

3. tabula. Leikocitozes un paaugstinata fibrinogéna limena sastopamibas

bieZums pacientiem un kontroles grupas

Pacientu Kontroles
grupa grupa
Leikocitoze 29 (28%) 3 (6%)
Paaugstinats fibrinogéna 85 (83%) 2 (4%)
lIimenis

Pacientu grupa leikocitozes un paaugstinata fibrinogéna Ilimenis asinis bija
sastopams ievérojami biezak, kas dal&i atspogulo cerebrala infarkta attistibas

patogenétiskus mehanismus.
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Sabiezéts intima-media komplekss tika konstatéts lielakai dalai no pacientiem ar
cerebralu infarktu, un tikai treSdalai no kontrolgrupas dalibniekiem (tab.4). Pie tam,
nozimigas stenozes (> 60%) pacientu grupai ar sabiez&tu intima-media kompleksu tika

konstatétas 35 gadijumos, un tikai 3 gadijumos kontrolgrupas pacientiem.

4.tabula. Sabiezéta intima-media kompleksa sastopamibas bieZums

pacientiem un kontroles grupas

Pacientu grupa Kontroles grupa
(n=102) (n=48)
Sabiezéts intima- media 85 (83%) 18 (37,5%)

komplekss

Analizgjot riska faktoru sastopamibas biezumu, dislipidémija tika analiz&ta
detalizétak, atkariba no novirzu tipa lipidogramma. MeklI€jot saistibu starp
hiperhomocisteinémiju, mikroorganismu seroprevalenci un riska faktoriem, korelacijas
analize ar katru lipoproteina paveidu var palidzeét saprast homocisteina un infekciozo
agentu darbibas mehanismu un lomu aterosklerozes procesa.

Sadalfjuma rezultati ir sekojo$i. Paaugstinats kop€ja holesterina Itmenis tika
konstatéts 46 pacientiem, paaugstinats trigliceridu Iimenis - 15 pacientiem, paaugstinats

zema blivuma lipoproteinu limenis - 47 pacientiem.
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2.1. Hiperhomocisteinémija ka cerebrala infarkta riska faktors

2.1.1. Klinisks raksturojums

Vidgjais homocisteina Iimenis pacientu grupa (N = 102) bija 16,3 + 6,8 umol/l,
bet kontroles grupa (N = 48) 12,8 +4,9 umol/l, kas statistiski ticami at$kiras (t=3,26; p =
0,001).

Hiperhomocisteinémija tika konstatéta 58 no 102 pacientiem slimnieku grupa un
14 no 48 kontrolgrupa, attiecigi 57% un 29%, kas pec hi ? testa statistiski ticami atSkiras
(2 = 10,915; df = 2; p = 0,004) (sk.5.attels).

O grupas dala ar N

O grupas dala ar

pacientu grupa kontrolgrupa

5. att€ls. Hperhomocisteinémijas biezums (%) pacientu grupa un kontrolgrupa
Pacientiem vecakiem par 60 gadiem vidgjais homocisteina limenis bija augstaks

neka pacientiem lidz 60 gadiem (p=0,17) (sk.4.tabulu.), ka ari sieviettm vidgjais

homocisteina Iimenis bija augstaks neka virieSiem (p= 0.21)( sk. 5.tabulu.).
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4. tabula. Homocisteina Iimenis dazadas vecuma grupas pacientiem ar ClI

Homocisteins

(nmol/l)

Vecums | Pacientu Vidgjais Standarta
(gadi) skaits homocisteina lielums novirze
<60 46 14,2 55
>60 104 15,8 6,8

5. tabula. Homocisteina Iimenis daZzada dzimuma pacientiem ar ClI

Homocisteins

(nmol/l)

Dzimums | Pacientu Vidgjais Standarta
skaits homocisteina lielums novirze
Vir. 87 14,5 5,7
Siev. 63 15,7 6,4

Vidgjais homocisteina limenis aterotrombotiskas genézes cerebrala infarkta

apaks$grupa — 17,3 + 9 umol/l, kardioemboliskas genézes cerebrala infarkta apak$grupa —

16,1 + 5,8 umol/l, neprecizétas genézes cerebrala infarkta apakSgrupa — 15,4 + 3,6

pumol/l, kas p&c dispersiju analizes (ANOVA) statistiski ticami neatskiras (F = 3,957;
p>0,05) (sk. 6.tabulu).

6. tabula. Homocisteina limenis atkariba no CI subtipa

Cerebrala infarkta | Pacientu skaits Vidgjais Standarta novirze
subtips homocisteina
lielums
Aterotrombotiskais 36 17,3 9,0
Kardioemboliskais 47 16,1 58
Neprecizétas 19 15,4 3,6
genézes
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2.1.2. Hiperhomocisteinémijas sastopamiba pacientiem ar dazadu

cerebrala infarkta subtipiem

Analizgjot hiperhomocisteinémiju katra apak$grupa, aterotrombotiskas genézes CI
gadijumos hiperhomocisteinémija tika konstatéta 20 pacientiem no 36, kas, salidzinot ar
kontrolgrupu, statistiski ticami at$kiras (%2=5,95; p = 0,015), savukart, kardioemboliskas
genézes CI hiperhomocisteinémija tika konstatéta 28 pacientiem no 47, kas, salidzinot ar
kontrolgrupu, statistiski ticami atskiras (y2=8,9; p=0,003), un neprecizétas genézes CI
hiperhomocisteinémija tika konstatéta 11 pacientiem no 19, kas, salidzinot ar

kontrolgrupu, statistiski ticami atskiras (y2 =4,8; p=0,028)(sk. 6.attéls.).

neprecizétas

O hiperhomocisteinémija
kardioembolisks

Cl/kontrolgrupa @ hiperhomocisteinémija

aterotrombotisks
Cl/ kontrolgrupa

%

80 100

6. attels. Hiperhomocisteinémijas sastopamiba pacientiem ar daZadu cerebrala

infarkta subtipu
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2.1.3. Hiperhomocisteinémija un citi cerebrala infarkta riska faktori

Analiz€jot homocisteinu pacientu grupa ar koronaro sirds slimibu anamné&zé
(n=46) un pacientiem bez KSS (n=56), vid&jais homocisteina Iimenis bija augstaks
pacientiem ar pavadosu KSS. Pacientiem ar KSS ari hiperhomocisteinémija bija

sastopama biezak neka grupa bez KSS (attiecigi 60,9 un 53,6%) (skat. 7.tabulu.).

7. tabula. Vidéjais homocisteina limenis (umol/l) un hiperhomocisteinémijas

bieZums pacientiem ar KSS un bez KSS

Pacienti ar KSS Pacienti bez KSS
(n=46) (n=56) p
Vidéjais homocisteina 16,7+6,2 14,7+6,5 0,082

Itmenis (umol/l)

Hiperhomocisteinémijas 28 (60,9%) 30 (53,6%) 0,46

biezums (%)

Analiz€jot homocisteinu pacientiem ar CD anamné&zgé (n=42) un pacientiem bez
CD (n=60), vidgjais homocisteina Iimenis bija augstaks pacientiem ar pavadoSo cukura
diabétu. Pacientiem ar CD ari hiperhomocisteinémija bija sastopama biezak neka grupa

bez CD (attiecigi 71,4 un 46,7%) (sk. 8.tabula).

8. tabula. Vidgjais homocisteina limenis (umol/l) un hiperhomocisteinémijas

bieZums pacientiem ar un bez CD

Pacienti ar CD Pacienti bez CD
(n=42) (n=60) p

Videjais homocisteina 17,5+7,7 14,4+5,7 0,008

Itmenis (umol/l)

Hiperhomocisteinémijas 30 (71,4%) 28 (46,7%) 0,01

biezums (%)
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Analizgjot hiperhomocisteinémijas un C.pneumoniae seroprevalences iesp&jamo
saistibu, statistiski ticama korelacija netika konstatéta. Hiperhomocisteinémijas grupa
seroprevalence pret C.pneumoniae tika konstatéta 37 pacientiem no 58, bet normala
homocisteina limena grupa — 27 no 44 (p=0,9). Par&jiem riska faktoriem analizes rezultati
bija I1idzigi, bez nozimigas hiperhomocisteinémijas sastopamibas biezuma prevalences un
vidgja homocisteina [imena atskiribas starp grupam.

Cukura diabéts ir vienigais klasiskais cerebrala infarkta riska faktors, ar kuru

hiperhomocisteinémijai tika konstatéta statistiski ticama korelacija (r=0,224; p=0,026).
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2.2. Chlamydophila pneumoniae un Citomegalovirusa

seroprevalences saistiba ar cerebralu infarktu

2.2.1. IgG pret Chlamydophila pneumoniae sastopamiba pacientiem

ar cerebralu infarktu un kontrolgrupa

IgG antivielas pret Chlamydophila pneumoniae tika konstatétas 64 no 102
(62,7%) pacientiem un 17 no 48 kontrolgrupas (35,4%). Pacientu dalijjums grupas
statistiski ticami atskiras (y2=9,8; df = 1; p = 0,002).

2.2.2. 1gG pret Chlamydophila pneumoniae sastopamiba pacientiem

ar dazadu cerebrala infarkta subtipu

Analiz€jot C.pneumoniae seroprevalenci katra apak$grupa, aterotrombotiskas
genézes CI gadijuma, pozitivas C.pneumoniae antivielas tika konstatétas 21 pacientam no
36, kuras, salidzinot ar kontrolgrupu, statistiski ticami atskiras (y2=4,36; p=0,037).
Kardioemboliskas genézes CI grupa pozitivas antivielas pret Chlamydophila pneumoniae
tika konstatétas 31 pacientam no 47, kuras, salidzinot ar kontrolgrupu, ari statistiski
ticami atSkiras (y2=8,86; p=0,003). Neprecizétas genézes CI pozitivas antivielas pret C.
pneumoniae tika konstatétas 12 pacientiem no 19, kas, salidzinot ar kontrolgrupu,

statistiski ticami at8kiras (y2=4,27; p=0,039) (skat. 7.attéls.).
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neprecizétas 63
genézes Cl/ 36
kontrolgrupa
OlgG pret C. pneumoniae
kardioembolisksCl/ 66 pacientu grupa (%)
kontroarupa @IgG pret C. pneumoniae
grup 36 kontrolgrupa (%)
aterotrombotisks 58
Cl/ kontrolgrupa 36
f %
0 50 100

7. attéls. C. pneumoniae seroprevalences sastopamiba pacientiem ar dazadu

cerebrala infarkta subtipu.

2.2.3. Chlamydophila pneumoniae seroprevalences saistiba ar

cerebrala infarkta riska faktoriem

Nemot véra C.pneumoniae aterogénas ipaSibas, tika analizéts lipidu profils
pacientiem ar pozitivam antivielam pret mikroorganismu.

No 64 pacientiem ar IgG pret C.pneumoniae :

- paaugstinats KH limenis tika konstatéts 33 pacientiem, bet seronegativo
pacientu grupa (n=38) — 13 pacientiem (y2=2,90; p=0,089);

- paaugstinats ZBL limenis tika konstatéts 35 pacientiem, bet seronegativo
pacientu grupa (n=38) — 12 pacientiem (y2=5,12; p=0,024);

- paaugstinats TG Iimenis tika konstatéts 9 pacientiem, bet seronegativo

pacientu grupa (n=38) — 6 pacientiem (x2=0,06; p=0,8) (sk.8.att&ls.).
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8. attels. Lipidu profila analize pacientiem ar IgG pret C.pneumoniae un

seronegativiem pacientiem

Analizgjot IgG pret C. pneumoniae sastopamibas biezumu un ta saistibu ar citiem
riska faktoriem, statistiski ticamas korelacijas vai sastopamibas biezuma atskiribas starp
grupam ar un bez riska faktora netika konstatétas.

Tika izanaliz&ta arT C. pneumoniae seropozitivitates iesp&jama saistiba ar
leikocitozi, fibrinogéna Iimeni asinis un intima-media kompleksa biezumu.

Leikocitoze pie iestaSanas bija konstat€ta 24 pacientiem no 64 ar ,,+’1gG pret

C.pneumoniae un 5 no 38 ar ,,-” 1gG (x*= 6,94; p = 0,008) (sk.9.attzls.).

%
80 4

2 I
40 - _
20 4 38

O T

pacienti ar I|g G pret seronegativie pacienti
C.pneumoniae

O grupas dala bez

O grupas dala ar leikocitozi

9. attels. Pacientu skaits (%) ar un bez leikocitozes grupa ar IgG pret

C.pneumoniae un seronegativo pacientu grupa
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Paaugstinats fibrinigéna limenis tika konstatéts 56 pacientiem no 64 ar IgG pret

C. Pneumoniae un 29 no 38 bez IgG (x*=2,15; p = 0,14) (sk.10.attzls.).

%

100
80 A
60 -
40 A
20 A

10. attels. Pacientu skaits (%) ar un bez paaugstinata fibrinogéna grupa ar

IgG pret C. pneumoniae un seronegativo pacientu grupa

pacienti ar lg G
pret C.pneumoniae

seronegativie

O grupas dala ar

Ogrupas dala ar

Analizgjot grupu ar IgG antivielam pret C. pneumoniae, statistiski ticama

korelacija tika atrasta ar iekaisuma raditaju — leikocitozi (r= 258; p=0,009), pozitivam

antivielam pret Chlamidophila pneumoniae un ZBL (r=0,221; p=0,026). Korelacija ar

citiem insulta riska faktoriem netika atrasta.
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2.2.4. 1g G pret CMV sastopamiba pacientiem ar cerebralu infarktu

IgG antivielas pret CMV tika atrastas 97 pacientiem no 102 (95%) pacientu grupa
un visiem kontrolgrupas dalibniekiem. Rezultati starp grupam statistiski ticami neatskiras

(x*=2,43; p=0,12).

2.2.5. CMV seroprevalences saistiba ar citiem cerebrala infarkta riska

faktoriem

Analiz€jot pacientu grupu ar antivielam pret CMV, statistiski ticama korelacija
tika atrasta ar iekaisuma raditaju — leikocitozi (r=0,282; p=0,004), pozitivam antivielam
pret CMV un KSS (r=0,239; p=0,022), pozitivam antivielam pret CMV un intima-meda
kompleksa biezumu (r= 0,221; p=0,026). Korelacija ar citiem insulta riska faktoriem

netika atrasta.

Pacientu grupas raksturojums pé€c insulta riska faktoru sastopamibas biezuma,

nemot vera izanaliz&tus riska faktorus (sk. 11.attelu).
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Riska faktori

11. attels. Riska faktoru sastopamibas biezums CI| pacientu

grupa
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Diskusija

Promocijas darba mérkis bija izpétit hiperhomocisteinémiju, C. pneumoniae un
CMV seroprevalenci, ka relativi jaunus cerebrala infarkta riska faktorus, izvért&jot katra
faktora ietekmi uz Latvijas iedzivotajiem. P&tijuma homocisteins, C pneumoniae un
CMV seroprevalence tika apskatiti ne tikai ka izoléti un neatkarigi riska faktori, bet arl
tika analizéta $o faktoru iesp&jama savstarp&ja mijiedarbiba, ka arT mijiedarbiba ar citiem
cerebrala infarkta riska faktoriem. Svarigi bija noskaidrot, kuram cerebrala infarkta
subtipm  (aterotrombotiskam vai kardioemboliskam) ir lielaka ictekme wuz
iepriekSminétajiem riska faktoriem, ar noliku, pilnveidot pieeju insulta pacientu
sekundaras profilakses problémai.

Hiperhomocisteinémija ir viens no relativi jaunajiem un modificEjamiem
cerebrala infarkta riska faktoriem. Saja pétijuma vid&jais homocisteina Iimenis bija
augstaks  pacientu  grupa, salidzinot ar  kontrolgrupu  (p=0,001). Arl
hiperhomocisteinémijas sastopamibas biezums bija augstaks pacientu grupa (p=0,004).
Nemot vera, ka abi rezultati bija ar statistiski ticamu atSkiribu, var secinat — petjjums ir
pieradijis, ka hiperhomocisteinémija ir cerebrala infarkta riska faktors ari Latvijas
iedzivotajiem. Pacientiem, kuri vecaki par 60 gadiem, homocisteina vidgjais Itmenis bija
augstaks, neka pacientiem lidz 60 gadu vecumam (p=0,17), ka ar1, sieviettm vid¢€jais
homocisteina [imenis bija augstaks neka virieSiem (p=0,21).

Analizgjot literatiiras avotus, kuros ir epidemiologiska rakstura pétijjumi saistiba
ar hiperhomocisteinémiju un CI, izradijas ka, rezultati dazados pétijumos ir loti atskirigi,
ko galvenokart var izskaidrot ar to dizainu un populacijas etniskam ipatnibam. Tomeér,
liclaka dala pétijumu (11; 22; 13; 14; 15) pieradijusi pozitivu saistibu starp
hiperhomocistein€miju un insultu, kas tika apstiprinati ari $aja darba. Vecums un
dzimums ir divi faktori, kuri ietekmé homocisteinu. Folatu, B6, B12 vitaminu deficits un
nieru funkcijas pasliktinasanas veciem cilvékiem ir faktori, kuri izmaina homocisteina
Iimeni. Ar to miisu pétijuma ir izskaidrojams homocisteina Iimena pieaugums vecakiem
pacientiem.

Ir zinams, ka homocisteina limenis strauji pieaug postmenopauzes perioda, un

sievietem S§is process notiek atrak neka virieSiem. Iemesls ir hormonalas izmainas —
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stingri negativa korelacija starp estradiola Itmeni un homocisteinu sieviettm
postmenopauzes perioda (16; 17) . Misu pétijuma dati atspogulo So faktu.

Dazi autori uzsver, ka paaugstinats homocistetna limenis potencé tiesi lielo
asinsvadu aterosklerozi (18; 19; 20; 21), izsaucot aterotrombotiskas genézes cerebralu
infarktu. Citiem autoriem ir pretéjs viedoklis, t.i., ka hiperhomocisteinémija ir nozimigs
riska  faktors  tieSi  kardioemboliskam  insultam  (22). Misu  pétijuma
hiperhomocisteinémijas biezums ir statistiski ticami augstaks pacientu grupa, salidzinot
ar kontrolgrupu, ka ari visas cerebrala infarkta subtipu grupas atseviski. Sis fakts
apstiprina, ka homocisteins ir nozimigs riska faktors gan aterotrombotiskam, gan
kardioemboliskam insultam, kas ir saistits ar aterosklerozes esamibu lielakai dalai
kardioembolisko CI pacientu. Japiebilst, ka, $aja p&tijuma, grupai ar aterotrombotisku
cerebralu infarktu vidgjais Hcy Iimenis ir augstaks neka citu subtipu grupas. Tomer,
vidgjie homocisteina [imena raditaji starp CI subtipu grupam neatskiras statistiski ticami,
kas lauj domat par aterotrombozes un aterosklerozes procesa nozimi visiem insulta
subtipiem un apstiprina hiperhomocistein€mijas ietekmi uz asins koagulacijas sistemu.

Lai gan homocisteins tiek definéts ka neatkarigs insulta riska faktors (23; 24), ir
vairaki petijumi, kuri norada uz hiperhomocistein€mijas saistibu ar citiem vaskulariem
riska faktoriem, tadiem ka arteriala hipertensija, cukura diabéts, smékésana u.c. (25; 26).
Analizgjot pacientu grupas ar cukura diab&tu un bez cukura diab&ta, miisu pétijuma tika
secinats, ka diab€ts ir vienigais vaskularais riska faktors, kuram ir izdevies atrast
statistiski ticamu korelaciju ar hiperhomocistein€miju (p=0,026). Pacientu grupai ar
cukura diabtu, hiperhomocisteineémijas sastopamibas biezums, ka ar1 vidgjais
homocisteina limenis, bija augstaks neka pacientiem bez cukura diab&ta. Cukura diabéts
ir slimiba, kura ietekmé nieru funkciju, asoci€jas ar albuminu paaugstinatu ekskréciju un
biezi kombingjas ar perniciozo an€miju. Visi Sie faktori ietekm@& homocisteina limeni,
paaugstinot to. Atkariba no slimibas stadijas, nieru funkcijas, vitaminu statusa un diab&ta
arst€Sanas taktikas, mainas arm homocisteina limenis asinis. Nemot v&ra So faktu, var
secinat, ka savlaiciga un korekta diabéta arst€Sana palidz ilgak pasargat pacientu no
hiperhomocistein€mijas un tas progresésanas.

Atseviski tika analiz€tas pacientu grupas ar hiperhomocistein€miju un KSS,

hiperhomocisteinémiju un C.pneumoniae seroprevalenci. Abas grupas parliecinoSas
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korelacijas starp riska faktoriem netika konstatétas, kaut gan vid€jais homocisteina
limenis gan KSS grupa, gan C. pneumoniae grupa bija augstaks.

20 Iidz 40% no populacijas ir smekétaji, 20% no tiem regulari parmérigi lieto
alkoholu, kas ietekm& organisma vitaminu statusu. Daudz individu vairakas reizes diena
lieto kofeinu saturoSus dz€rienus (piem., Kafiju), populacija pietickami izplatitas ir ari
gastrointestinala trakta, vairogdziedzera un nieru saslimSanas. Jaatceras ari par genctiski
determingtu hiperhomocisteinémiju, kura atkariba no géna mutacijas un populacijas
etniskam Tpatnibam var biit sastopama pat lidz 40%.

Nemot  véra  iepriekSminétos  faktus, var  secinat, ka  ikviens
hiperhomocisteinémijas gadijums ar lielaku varbatibu ir multifaktorials. Zinot faktorus,
kas potenciali var ietekmé&t homocisteina Itmeni, paaugstinot to, ta korekciju var uzsakt ar
dzives stila mainu un diétu. Dazos gadijumos (hroniskas slimibas, genétisks defekts u.c.)
dzives veida korekcija un di€ta nav pietiekosi efektivi pap€mieni, lai sasniegtu normalu
homocisteina Iimeni, un jasak medikamentoza terapija. Saja darba netika precizéta
iesp&jama etiologija katram pacientam, bet nemot véra to, ka vairak neka 90% no
pétijuma hiperhomocisteinémijas pacientiem bija vieglas pakapes hiperhomocisteinémija,
var secinat, ka paaugstinata homocisteina Iimena pamata ir neveseligs dzives veids un
vitaminu deficits, kas ir pietieckami viegli korigg€jams.

2009. gada izdotajas cerebrala infarkta un transitoras iS€miskas I&kmes
sekundaras profilakses vadlinijas, kas balstas uz Amerikas un Eiropas vadlinijam,
rekomendéta multivitaminu preparatu nozimésana ar adekvatu B6 vitamina devu (1,7 mg
diena), B12 (2,4 pg diena), folijskabi (400 pg diena) pacientiem, kuriem konstaté
hiperhomocistein€miju (>10 pmol/l) un anamnézg ir parciests CI vai TIL. [27] P&c
P. Stradina KUS datiem, no apméram 500 pacientiem, kuri 2009. gada arst&jas
Neirologijas klinika ar diagnozi cerebrals infarkts, diviem tika noteikts homocisteina
Itmenis un vél 3 pacientiem tika rekomend@&ts noteikt to ambulatori. Nevienam pacientam
péc parciesta insulta netika rekomendéts uzsakt multivitaminu lietoSanu sekundaras
profilakses noltikos.

Nemot véra valsts ekonomisko stavokli un pétijuma datus, ka ari vairaku
homocisteinu ietekm&joSo faktoru identifikaciju §1 pétjjuma pacientiem, jaapsver iesp&ja

vitaminu terapijas noziméSanai visiem pacientiem péc parciesta CI, pievérSot TpaSu
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uzmanibu pacientiem ar cukura diabétu un KSS. Japiebilst, ka folskabi un B vitaminu
saturoSie medikamenti kopa ar veseligo dzives veidu ir salidzinosi I€ts, dross un efektigs
cels, kas var palidzet uzlabot sekundaras profilakses rezultatus insulta pacientiem.(28)

Pirmo reizi iesp&jama saistiba starp C.pneumoniae seroprevalenci un insultu tika
konstatéta 1988. gada serologiska pétijuma Somija. No ta laika vairak neka 500 raksti ir
veltiti mikroorganisma saistibai ar aterosklerozi un insultu. Miisu pétijuma, analiz&jot
C.pneumoniae seroprevalenci pacientu grupa un kontrolgrupa, tika konstatéta statistiski
ticama atskiriba starp grupam. IgG antivielas pacientu grupa bija sastopamas 62,7%, bet
kontrolgrupa - tikai 35,4% (p=0,002). Turklat, janorada, ka seroprevalences sastopamiba
bija augstaka arT katra CI subtipu grupa, salidzinot ar kontrolgrupu. Sis fakts norada uz
aterosklerozes procesa klatbiitni katra no cerebrala infarkta subtipiem, jo tiesi ar to saista
C.pneumoniae nozimigumu. Salidzinot rezultatus ar literatliras datiem, var secinat, ka
sastopamiba pacientu grupa atbilst citu petjumu iegiitiem rezultatiem, savukart
kontrolgrupas raditaji literatliras avotos svarstas no 15% lidz pat 60%. Tadu rezultatu
dazadibu var izskaidrot gan ar atSkirigo metozu pielietoSanu, kuras izmanto hlamidijas
noteikSanai, gan ar populacijas izv€les kriterijiem un etniskam Tpatnibam.

Run3jot par hlamidijas seroprevalences saistibu ar citiem cerebrala infarkta riska
faktoriem, nedaudz vairak gribas akcentét dislipidémiju. Ir zinams, ka lipidu izpéte ir
viens no dominantiem virzieniem aterosklerozes pétijumos. Daba pastav loti daudz
dazadu lipidu un tauku ar savu lomu un nozimi. Skaidrs, ka tie ir nepiecieSami gan
organisma §tnu uzblives procesa, gan energétiskas funkcijas uzturéSanai. No asinim
holesterolu $tinam piegada zema blivuma lipoproteini (ZLP), kuri tiek izmantoti ka
transportieri. Pe€c popularakas teorijas lipidi (zema blivuma lipoproteini) infiltré arterialo
sieninu un penetré intima, tadda veida stimul€jot aterosklerozes attistibu. Ir ari citas
teorijas, kuras apgalvo, ka lipidu produkcija ateroma ir komplekss process un hlamidijas
taja var piedalities aktiva veida. Ka jau tika minéts, hlamidija ir obligati intracelularais
mikroorganisms, kur§ ne tikai izmanto saimnieka metaboliskos procesus, bet ari prasa
saimnieka baribu un lipidus, lai izdzivotu. CelS, kura mikroorganismi izmanto saimnieka
lipidus, modificé izmantojamas vielas. Stina, kura inficéta ar hlamidiju, ZBL vairs
nepilda savas funkcijas, bet parvérsSas par hlamidijas ,kalponi”. C pneumoniae bloké

normalu $tinu metabolismu, nogadajot holesterolu Goldzi kompleksa. Péc tam holesterols
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tieck izmantots gan ka biivmaterials hlamidijas vakuolam, elementarkermenisu Sinu
sienai, gan ka bariba. Tikai tad, kad hlamidija pamet $iinu, izmantotais holesterins
atbrivojas, bet diemz&l, holesterola kristala veida, ko nevar izmantot $tinai nepiecieSamo
funkciju pildiSanai.

Promocijas darba veiktaja pétijuma tika analiz&ts lipidu profils pacientiem ar un
bez pieraditam IgG antivielam pret mikroorganismu. Rezultati paradija, ka ZBL
paaugstinats ltmenis tika konstatéts daudz biezak tiesi C. pneumoniae Seropozitivo
pacientu starpa (p=0,024). Sis fakts lick vélreiz aizdomaties par riska faktoru savstarpgjo
mijiedarbibu cilvéka organisma un pardomat lipidu lomu aterosklerozes procesa.

Infekcijas korelacija ar iekaisuma raditajiem ir vél viens interesants jautajums, par
ko jadiskuté detalizétak. Zinams, ka pastav virkne markieru un mediatoru, kuri norada uz
akiito vai hronisko iekaisuma procesu vai organisma imtino atbildi uz to. Vairaki no tiem
(C reaktivais proteins, fibrinogéns u.c.) ir plasi pétiti aterosklerozes un insulta
pacientiem. Saja pétijuma leikocitu skaits un fibrinogéna limenis tika analizéti ka
visvienkarsakas rutinas analizes, kuras viegli pieejamas klinikas jau uznpemsana nodalas
etapa. P&tijuma rezultati paradija statistiski ticamu IgG antivielu pret C.pneumoniae
korelaciju ar leikocitozi (p=0,008), bet negativus rezultatus attieciba uz hlamidiju un
fibrinogénu korelaciju (p=0,14). Leikocitiem (makrofagi un limfociti) ir svariga loma
aterosklerozes procesa attistiba. Leikocitu skaits korelé ar aterosklerozes progreséSanu
(29) (30), KSS (31) (32) un insultu (33) (34). Makrofagi un T-limfociti ir saskatami
ateromas pat agrinas slimibas stadijas, noradot uz imiino reakciju ka pamatmehanismu
aterosklerozes procesa. Vai hroniska infekcija ir viens no faktoriem, kas potencé
aterogenézi un ko atspogulo leikocitoze? Nemot véra misu pétijuma datus, var domat par
tadu mehanismu C. pneumoniae seropozitivo pacientu grupa.

Paaugstinats fibrinogéna Iimenis ir neatkarigs cerebrala infarkta riska faktors (35)
(36). Fibrinogéna Itmenis paaugstinas pec insulta, un to saista ar paaugstinatu atkartota
cerebrovaskulara notikuma risku. Ir pieradits, ka pacientiem ar CI un pavadoso infekciju
fibrinogéna Iimenis ir augstaks neka tiem, kuriem pavadosa infekcija nav konstatéta (37).

Citomegalovirusa infekcija ir plasi izplatita populacija, tadel to nevar uzskatit par
specifisku riska faktoru. Literatliras dati par CMV infekciju un insultu ir pretrunigi. Ir

pétijumi, kuri apstiprina CMV saistibu ar CI, bet tomér lielaka dala pétijumu uzsver
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CMV infekcijas lomu tikai kombinacija ar citiem vaskulariem riska faktoriem, atzimgjot
korelaciju ar virusa antivielu titra pieaugumu. Lidzigi rezultati iegiiti arml misu
pacientiem.

Promocijas darba pétijuma 93% no visiem pacientiem un 100% no kontroles
grupas individiem tika konstat€tas pozitivas antivielas pret CMV. Tadi rezultati norada,
ka antivielas pret CMV nevar tikt uzskatitas par iesp&jamo cercbrala infarkta riska
faktoru. Literatira citomegalovirusu saista ar asinsvadu gludas muskulatiiras proliferaciju
(38) un palielinatu intima-media kompleksu biezumu (39). Veiktaja pétijuma tika
konstatéta korelacija starp CMV IgG antivielam un intima-media kompleksa biezumu
(r=0.221, p=0.026). Literaturas dati par citomegalovirusu infekcijas nozimi kombinacija
ar citiem riska faktoriem, pieméram, koronaro sirds slimibu (40) un leikocitozi. (41),
apstiprinajas ari miisu darba. P&tijuma ir konstatéta saistiba starp IgG antivielam pret
CMV un leikocitozi (p = 0,004), koronaro sirds slimibu (p = 0.022).

Misdienas pétijumi joprojam nespg€j sniegt viennozimigu atbildi par infekcijas
lomu insulta etiologija. Trikst p&tijumu, kuros biitu iesaistits liels cilvéku skaits, nav ari
vienota viedokla par pétfjuma dizainu un kritérijiem, p&c kuriem atlasa pacientus un
veido kontrolgrupu. Cerebrala infarkta klasifikacijas kritériji ne visos pétijumos ir
unificéti. Nopietns jautajums ir laboratorijas diagnostikas metodes izvéle, kuru izmanto
mikroorganisma identifikacijai un infekcijas esamibas noteiksanai.

Populacijas veseliba, valsts budZeta racionala izmantoSana un cilveka dzives
kvalitate — jautajumi, kuru aktualitate liek turpinat vél efektivakas insulta problémas
risinajuma mekléSanu. Tomér, lai apstiprinatu infekcijas teoriju un tas lomu insulta
etiologija, vél ir jaatrisina vairakas problémas. Katrs jauns pétijums ir vél viens solis, lai
saliktu kopa sarezgito problémas mozaiku un atrastu atbildes uz uzdotajiem jautajumiem.

Veicot savu pétijumu, mums izdevas apstiprinat hiperhomocisteinémijas lomu
cerebrala infarkta attistibas procesa arT Latvijas populacijas iedzivotajiem, kurus, izdarot
secinajums, var salidzinat ar Iidzigiem pétijumiem citas Eiropas valstis un pasaulg.
Sadala par mikroorganismu seropositivitati iegiitie dati par seroprevalenci dod iesp&ju
salidzinat Latvijas populacijas statusu ar citu valstu lidzigu pétjjumu rezultatiem, un ir
nopietns pamatojums pé&tjjuma turpinagjumam saistiba ar Chlamydophila pneumonia

pieradiSanu nativajos preparatos, kas ir dargs un darbietilpigs process.
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Secinajumi

1. Hiperhomocisteinemija ir nozimigs riska faktors aterotrombotiska,
kardioemboliska un neprecizétas genézes cerebrala infarkta subtipiem. Cerebrala infarkta
slimniekiem ar cukura diab&u homocisteina Iimenis ir augstaks (salidzinot ar CI

slimniekiem bez CD), kas norada uz to ka slimibu, kura ietekm& homocisteina limeni.

2. C.pneumoniae seroprevalences biezums ir augstaks cerebrala infarkta
pacientu grupas, kas apstiprina ta lomu insulta attistiba visiem cerebrala infarkta
subtipiem. C.pneumoniae seroprevalences saistiba ar dislipidémiju (paaugstinatu zema

blivuma lipoproteinu Itmeni) norada uz mikroorganisma aterogénam ipasibam.

3. Nav konstatéta atskiriba, analizgjot IgG sastopamibu pret CMV pacientu

un kontroles grupas.

4, Homocisteina noteikSanu var rekomendét atkartota cerebrala infarkta

attistibas riska izvert€Sanai, Ipasi pacientiem ar cukura diabétu.
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Praktiskie ieteikumi

1. Homocistetna ltmena noteikSana var uzlabot cerebrala infarkta riska faktoru

prognostisku vértibu

2. Hiperhomocisteinemijas un citu insulta riska faktoru korekcija var mazinat

cerebrala infarkta attistibas risku
3. C.pneumoniae seroprevalences noteik$ana slimniekiem ar augsto cerebrala

infarkta risku var palidzét profilaktiskas terapijas izvéle (prieksroku dodot preparatiem ar

prethlam1idiju iedarbibu)
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Apziméjumi un saisinajumi

Saisinajums Skaidrojums anglu valoda Skaidrojums latvieSu valoda
x? Chi-square test value Hi-kvadrata testa vértiba
ABL High —density lipoprotein Augsta blivuma

lipoproteins
ANOVA Analysis of Variance Dispersijas analize

C.pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae

CD

Diabetes Mellitus

Cukura diabéts

Cl Cerebral Infarction Cerebrals infarkts

\Y/\V} Cytomegaloviruss Citomegaloviruss

CT Computerised Tomography Datortomografija

df Degree of Freedom Brivibas pakape

EHO KG Echocardiography Ehokardiografija

ELISA Enzyme ImmunoAssay Enzimatiska

iminfermentativa analize

F Fisher Value Faktiska FiSera veértiba

Hcy Homocysteine Homocisteins

19G Immunoglobulin Class G Imiinglobulini G

IgM Immunoglobulin Class M Imiinglobulini M

KH Total Cholesterol Kopgjais holesterins

KSS Coronary Heart Disease Koronara sirds slimiba

T1 95% Confidentional Interval of 95% 95% ticamibas intervals

t t-test value t-testa faktiska vértiba

TG Triglycerides Trigliceridi

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Petjums Org 10172 akiita
Stroke Treatment insulta arstéSana

ZBL Low-density Lipoprotein Zema blivuma lipoproteins
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Pateicibas

Izsaku lielu pateicibu darba vadisana asociétam profesoram Andrejam Milleram
un docentei Elvirai Smelterei.

Par metodiskiem ieteikumiem sirsnigs paldies profesorei Inarai Loginai,
profesorei Jutai Kroicai, docentei Angelikai Kriiminai un docentei Evijai Miglanei.

Par darba laboratorijas dalu un vértigam konsultacijam pateicos P. Stradina KUS
Kliiskas imunologijas centra vaditajai dr. Intai Jaunalksnei un P. Stradina KUS
Centralas laboratorijas vaditajai dr. Artai Balodei.

Pateicos kolégiem dr. Paulam Aucem, dr. Lanai VainS$teinei, dr. Inesei Irbei,
dr. Ildzei Krievinai par atsaucibu, atbalstu un izpalidzibu ikdienas darbu veikSana.

Paldies RSU zinatnu prorektorei Dr. habil. med., prof. Ivetai Ozolantai un
zinatniskai sekretarei Ingridai Kreilei par sniegtajam konsultacijam doktorantiiras laika.

Par metodiskiem ieteikumiem iegiito rezultatu statistiska analiz€ pateicos

profesoram Uldim Teibem.
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