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Témas aktualitate

Jebkuru slimibu vislabak raksturo tris raditaji, kas atspogulo slimibas butibu -
saslimstibas biezums, invaliditate un mirstiba. Cerebralam infarktam Sie raditaji turpina
saglabaties neapmierino$i, 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). Nesp&ja 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 iespgamiem S§is problémas risinagjumiem varétu but efektiva un
daudzpusiga profilakse, kura ir vérsta uz riska faktoru korekciju. Vadosais cerebrala
infarkta iemesls ir aterotromboze, kas var biit nozimiga 50% cerebrala infarkta gadijumu
(3;4;5). Liela dala pétijjumu 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, smekeéSana un
parmériga alkohola lietosana. Kaut gan daudzi no ieprickSmingtajiem riska faktoriem
Sodien ir pietiekami izpétiti, un ir iesp&jams panakt to apmierinoSu kontroli, insultu
incidencei nav tendences mazinaties. Tas dod pamatu domat, ka vél ne visi insulta riska
faktori ir identificéti, un, lidz 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, kapec 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 ir nozimigs riska faktors visiem

insulta subtipiem, vai pavadoSa KSS norada uz smagaku hiperhomocisteinémiju, 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 traucgjumiem (8). Dazadas infekcijas ir
izplatitas populacija, kas, no vienas puses nelauj nosaukt to par specifisku riska faktoru,
bet tomér neizslédz tas nozimi kombinacija ar citiem riska faktoriem (piem., cukura
diabétu). Nav skaidrs, vai saskarsme ar infekciju inducé aterosklerozes sakumu vai tikai
stimulé slimibas progreséSanu. Pg&tot slimnieku grupas un meklgjot kliniskus
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 pétfjumi, kuri laus atbildét uz neskaidriem
jautajumiem, un laus atrast efektivus profilakses pasakumus, lai kontrolétu nozimigus

insulta riska faktorus.



Problemas nostadne un darba zinatniska novitate

Latvija no insulta (is€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). Tapéc jautajums par insulta bicZuma samazinasanos Sodien ir tik aktuals. Insulta
riska faktoru identifikacija, apzinasanas un to mijiedarbibas analize var biitiski uzlabot CI
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
literatiira arvien biezak paradas zinojumi, ka, neskatoties uz ,klasisko” modificgjamo
riska faktoru arst€sanu un pietiekosi labu kontroli, insultu skaitam un mirstibas raditajiem
nav tendence mazinaties. Lidz ar to pasaulé mekl€ un izzin jaunus CI 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 miisu valsti,
pétijums par CI ,,jauniem” riska faktoriem ir viens no prioritariem pé&tijuma virzieniem ari
Latvija. Analiz&ot hiperhomocisteinémiju un literatira visbiezak, saistiba ar insultu,
minétos infekcijas agentus - Chlamydophila pneumoniae un citomegalovirusa
seroprevalenci, més veicam pirmo soli Cl ,.jauno” riska faktoru izpéte. Sadu riska faktoru

analize Cl pacientiem Latvija tika veikta pirmo reizi.



Darba mérkis

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

cerebrala infarkta sekundaro profilaksi pacientiem Latvija.

Darba uzdevumi

1. Noteikt hiperhomocistein€mijas sastopamibas biezumu un vid€jo
homocisteina Iimeni cerebrala infarkta pacientiem un Kkontrolgrupai,
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. Novérteét homocisteina un IgG pret C.pneumoniae un CMV noteikSanas

nepiecieSamibu kliniskaja prakse.
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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.

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

Homocisteina limena noteikSana var biit rekomendéta ka rutinas izmeklgjums CI
pacientiem ar noliku pilnveidot insulta sekundaro profilaksi. Nepieciesami talakie
pétijumi, kuri lautu noskaidrot mikroorganismu seroprevalences noteik$anas

nepiecieSamibu kliniskaja prakse.

Promocijas darba struktiira un autora personigais ieguldijums

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darba sadalas: ievads,
literatliras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secindgjumi un izmantota
literatiira. 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 iegiitu no pétijjuma dalibniekiem
un to radiniekiem. Izmantojot dupleksas sken&Sanas metodi, autore mediciniski vert&jusi
brahiocefalos asinsvadus, ka ari piedalijusies pétijuma iesaistito pacientu arstéSanas

procesa.
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Etiskie aspekti

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

iespejams veikt P. Stradina KUS laboratorija.
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1.Literaturas apskats

1.1. Cerebrals infarkts un ta riska faktori

1.1.1. Cerebrala infarkta subtipi un to klasifikacija

Saskana ar Eiropas Insulta Organizacijas definiciju, cerebrals infarkts ir fokalas
asinsvada okliizijas sekas, kuras rezultata tiek partraukta skabekla un glikozes piegade
smadzenu audiem, kas savukart izraisa metabolisko procesu redukciju attieciga asinsvada
apasinoSanas teritorija. Cerebrals infarkts sastada 75% no visiem insultu veidiem. Tam
iz8kir vairakus subtipus, atkariba no insulta attistibas mehanisma. Cerebrala infarkta
subtipa noteikSana ir svariga kliniskaja prakse, jo no ta ir atkariga slimibas prognoze,
iznakums un terapijas taktika. Ne vienmér cerebrala infarkta subtipu kliniski var precizi
noteikt . Tap&c Sodien cerebrala infarkta subtipu noteik$anai izmanto TOAST (Trial Of
Org 10172 In Acute Stroke Treatment) kritérijus (16). P&c TOAST kritériju sistémas
izSkir 5 CI subtipus: 1) aterotrombotisks CI saistiba ar lielo asinsvadu slimibu, 2)
kardioembolisks CI 3) CI saistiba ar siko asinsvadu saslim$anu (lakunars), 4) CI saistiba
ar citu patologiju un 5) neprecizétas genézes CI. Diagnozes pamata ir kliniska aina,
izmekl&jumu rezultati (CT/MR, Eho KG u.c. laboratorisko analizu rezultati). (sk.1.tabula)
Pie neprecizétas etiologijas CI grupas pieder visi insulti ar diviem vai vairakiem

iespgjamiem CI iemesliem, negativiem vai nepilnigiem izmekl&jumu rezultatiem.
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1. tabula. TOAST Kritériji (adaptéts no Adams HP et al. Classification of subtype

of acute ischemic stroke: definitions for use in a multicenter clinical trial. Stroke.

1993; 24: 35-41.)

KRITERIJI

ClI subtips

Lielo
asinsvadu

ateroskleroze

Kardioembolija

Siko
asinsvadu

oklazija

Citu
etiologiju CI

KLINISKIE

kortikala vai cerebellara

disfunkcija

lakunars sindroms

+/-

RADIOLOGISKIE

kortikals, cerebellars,
stumbra vai
subkortikals infarkts >

1,5cm

+/-

subkortikals vai

stumbra infarkts<1,5cm

+/-

TESTU REZULTATI

ekstrakranialo karotido

artériju stenoze (>50%)

kardioembolijas avots

laboratorisko

analiZzu novirzes
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Aterotrombotiskie un emboliskie insulti ir biezak sastopamie cerebrala infarkta
subtipi, kuri kopa veido apméram 85% no visiem insultiem (11). Trombotiskie CI ir
biezak sastopami neka emboliskie. Trombu avots parasti ir aterosklerotiski bojats
asinsvads. Rupturgjot aterosklerotiskai pangai, subendotelialais kolagéns nonak asins
plasma (12). Asinis cirkul&joSie trombociti péc kontakta ar kolagénu klaist aktiveti.
Savukart, aktivéta trombocitu virsma katalize virkni koagulacijas reakciju, ka rezultata

veidojas trombi (13). Embolisko insultu gadijuma biezakais embolu avots ir sirds, tada

gadijuma runa par kardioemboliju (KE). Viens no butiskajiem KE noteicoSiem faktoriem

ir mirdzaritmija. Cits embolu avots var bt iek$€ja miega artérija. Emboli var atrauties no

ateromas, kura stenoz€ miega artériju, izsaucot arterioarterialu emboliju. Tapéc var teikt,

ka dala no emboliskiem CI ir arterialas aterotrombozes rezultats. Lidz ar to tromboze
biezi vien ir etiologiski dazadu CI infarkta veidu kopg&jais moments. (sk. 1.un 2.attelu)
(14). Emboli visbiezak nosprosto vidgjo cerebralo artériju vai tas zarus (80%), daudz

retak - mugurgjo cerebralo (10%) un vertebralo (10%) arteriju (15).
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aterogenéze tromboze

1. attels. Aterotrombozes riska faktori

2. attéls. Tromboze ka kopg€jais etiologiskais moments
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1.1.2. Cerebrala infarkta , klasiskie” riska faktori

Daudzie riska faktori Sodien tiek saistiti ar cerebralu infarktu. Visbiezak cerebrala
infarkta riska faktorus klasificé ka modificgjamus un nemodificjamus. Nosaciti tos var
iedalit ,,klasiskajos” jeb ,,vecajos” un ,,jaunajos” (musdienu) riska faktoros.

Arteriala hipertensija (AH) ir viens no galvenajiem ,klasiskajiem” un pietickami
labi pétitiem modificEjamiem cerebrala infarkta riska faktoriem. Ir pieradita arterialas
hipertensijas loma gan aterosklerotiskas makroangiopatijas, gan mikroangiopatijas
attistiba (17; 18). Arterialai hipertensijai ka riska faktoram, ir svariga loma visu cerebrala
infarkta subtipu patogenézé. 60% no visiem CI pacientiem anamnézEé ir arteriala
hipertensija (19; 20). Veicot pétijumu CI pacientiem Latvija, izradijas, ka arteriala
hipertensija ir visbiezak sastopamais riska faktors gan pirmreiz&jam, gan atkartotam CI,
bez bitiskas atskiribas starp subtipu grupam kopuma (10)

Cukura diabéts (CD) ir pieradits un modificEjams insulta riska faktors.
Prospektivajos pétijumos ir noteikts, ka, atkariba no populacijas tipa, pacientiem ar
cukura diab&tu insulta risks ir no 1,5 Iidz pat 3 reizém lielaks (21). Apm&ram 75% lidz
90% CI pacientu ir ar 2. tipa cukura diab&tu. Ir pieradita cukura diabéta (tapat ka
arterialas hipertensijas) loma aterosklerotiskas mikroangiopatijas un makroangiopatijas
attistiba (22; 23; 24), kaut gan mikroangiopatijas ar endotélija proliferaciju un hialinozi
intraparenhimatozajos asinsvados ir tipiskaka CD pacientiem neka lielo asinsvadu
bojajums. (25) Ka prospektivajos, ta ari retrospektivajos pétijumos ir pieradits, ka
pacientiem ar CD un CI ir augstaki mirstibas raditaji, ilgaks atveseloSanas periods un
smagaka nespé&jas pakape péc cerebrovaskulara notikuma (26, 27).

20. gadsimta sakuma pirmo reizi zinatniskaja literatlira zinots par saistibu starp
aterosklerozi un smékésanu (28). Flamindham Heart Study - pirmais pétijums, kas
noteica sakaribu starp smék&Sanu un CI tipu. P&tfjuma rezultati apstiprinaja, ka CI
relativais risks ,,smagi” smékgjosam cilvékam (>40 cigaresu/ diena) ir divreiz lielaks
neka ,,viegli” smékg&josam (< 10 cigaresu/ diena) (29). 25% insulta pacientu smékésana
ir ka riska faktors un triskarsi palielina CI risku (30). Turklat pieaug visu CI subtipu risks.

Aortas ateroma > 4mm diametra ir neatkarigs pirmreiz&ja un atkartota infarkta

riska faktors (31). P&tijuma Atherosclerosis Risk in Communities study (32) KSS ir
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izdalits ka riska faktors nelakunariem infarktiem (5-6%) un kardioemboliskiem
infarktiem (5-8%). CI risks palielinas proporcionali pangu skaitam karotidas artérijas
kombinacija ar citiem kardiovaskulariem riska faktoriem (33).

PriekSkambaru mirdz&Sana ir pieradits un neatkarigs CI riska faktors. Viens no
seSiem insultiem notiek pacientiem ar atriju fibrilaciju (AF) (34). AF ir noteikts ka riska
faktors ne tikai KE insulta subtipam, bet arT kombinacija ar KSS un pacienta vecumu. AF
ir svariga loma ari aterotrombotiska CI attistiba (35). Veicot retrospektivo pétijumu
Latvijas populacijai, tika noskaidrots, ka AF ir vadoSais kardioembolisko insultu riska
faktors, un to novéro 28,4% pirmreiz&ja un 35,3% atkartota cerebrala infarkta pacientu
grupas (10).

Individa vecums, dzimums un rase, savukart, tiek uzskatiti par nemodific€jamiem
riska faktoriem. Divam tresdalam pacientu insults attistas péc 65 gadu vecuma, ka ari
mirstiba tieSi korelé ar pacienta vecumu. Aterotrombotiskie insulti biezak sastopami
pacientiem vecuma grupa no 45 lidz 70 gadiem, bet kardioemboliskie — pacientiem virs
70 gadu vecuma (36). VirieSiem CI risks ir parliecino$i augstaks neka sievietém.
VirieSiem ir lielaka predispozicija aterotrombotiskajam insulta subtipam, salidzinot ar
sievieSu grupu (66,2%), turpreti virieSiem ir nedaudz zemaks kardioembolisku CI risks
(49,9%) (36).

Lai gan CI riska faktoriem veltiti plasi p&tijumi, Sodien turpinas jau pé&tito un
pieradito riska faktoru analize, un arvien vairak uzmanibas tiek pieversts relativi

“’jauniem’” un maz pétitiem riska faktoriem.
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1.2. Homocisteins ka cerebrala infarkta riska faktors

1.2.1. Homocisteina metabolisms un to ietekmeéjosie faktori

Bucs (Butz) un di Vino (du Vigneaud) 1932.gada pirmo reizi aprakstija
homocisteinu, kas deva pamatu virknei zinatnisku pétijjumu, kas veltiti
hiperhomocisteinémijas problémai. 1962. gada homocisteins tika atrasts mentali retardéto
bérnu urina (37), bet dazus gadus vélak tika aprakstits cistationina [3-sintazes gené&tisks
defekts ka homocistintirijas iemesls (38). Pacientiem ar minéto genétisko defektu
konstatéja augstu homocisteina Ilimeni asinis, agrinu aterosklerozi un biezu
trombembolismu (39). 1969. gada Makalijs (Mc Cully) aprakstija homocistinirijas
pacientu patologisko atradi: asinsvadu gludas muskulatiiras S$tnu proliferaciju,
progresgjosu arterialu stenozi un hemostatiskas izmainas. Pacientiem ar homocistintriju
un genétisko defektu parasti novéro izteiktu homocisteina limena pieaugumu, bet ari
mérens homocisteina un ta metabolitu koncentracijas pieaugums plazma atzits ka
neatkarigs i$€miska insulta un citu aterosklerotisko vaskularo slimibu riska faktors
(40; 41; 42). Epidemiologiskajos populacijas pétijumos ir pieradita saistiba starp vidgji
paaugstinato  homocisteina Itmeni un  gritniecibas  komplikacijam, dazam
neiropsihiatriskam slimibam un iedzimtam anomalijam.

Homocisteins ir metionina vielmainas kédes starpposms. Plazma homocisteins
sastopams Cetras formas: cirkulgjoSais brivais tiols (1%) ar plazmas proteinu, albuminu
saistitie disulfidi (70-80%) un homocisteina jauktais disulfids (20-30%). Ar terminu
totalais homocisteins (tHcy) apzimé visu $o formu kombinaciju. Organisma homocisteins
metaboliz&jas divos veidos: remetiléjoties un transfurjoties. RemetiléSanas procesa
homocisteins iegiist metilgrupu. So reakciju katalizeé metioninsintaze, kura ir atkariga no
kobalamina (B12 vitamina), ka kofaktora, un no folijskabes, ka kosubstrata. Ja novéro
metionina parprodukciju vai ir nepiecieSamiba pec cisteina, ieslédzas transfuréSanas
metabolisma celS. Homocisteina un serina kondensacijas rezultata veidojas cistetionins.

So reakciju katalize Be vitaminu atkarigais enzims — cistationinB- sintaze. (sk.3.att.)
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3. attels. Homocisteina metabolisms (Adaptéts no Linus Pauling Institute)

Enzimu defekts, vitaminu deficits, slimibas un medikamenti var ietekméet

homocistetna metabolisma procesu un mainit ta Itmeni. (sk.4.attelu)
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Hroniskas
iekaisuma
slimibas:
reimatoids,
artrits, psoriaze u.c.

Vairogdziedzera
slimibas

4. attéls. Homocisteina limeni ietekmeéjosi faktori
(Adaptéts no C.Bolander-Gouaille, T. Bottiglieri ,,Homocysteine related vitamins and

neuropsychiatric Disoders”2007, p.61)
Tomer ne visi faktori vienadi ietekmé homocisteIna Iimeni. Dazu medikamentu, klinisko

stavoklu un genétisko faktoru ietekme apskatita 2. tabula.
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2. tabula. Dazadu faktoru ietekme uz homocisteina limeni (Adaptéts no

C.Bolander-Gouaille, T. Bottiglieri ,,Homocysteine related vitamins and neuropsychiatric Disoders”2007,

p.164)

Faktors

Efekts

Genétiskie faktori

- homozigotu cistationinp-sintazes defekts

- homozigotu metilentetrahidrofolata

reduktazes defekts
- kobalamina mutacijas

- Dauna sindroms

izteikta hiperhomocistein€mija

izteikta hiperhomocisteinémija

izteikta hiperhomocistein€mija

pazeminats homocisteina Itmenis

Fiziologiskie faktori
- Vecums
- dzimums

- nieru funkcijas traucgjumi

viegla hiperhomocisteinémija
viegla hiperhomocisteinémija

viegla hiperhomocisteinémija

Dzivesveids

- vitaminu lietoSana

- smékéesana

- kafijas parmeriga lietoSana
- etanola parmeériga lietoSana

- fiziska aktivitate

pazeminats homocisteina Iimenis
viegla hiperhomocisteinémija
viegla hiperhomocisteinémija
viegla hiperhomocisteinémija

pazeminats homocisteina Iimenis

Kliniskie stavokli
- folatu, B12, Bs deficits
- nieru nepietiekamiba

- hipotireoidisms

vid€ja hiperhomocisteinémija
vid€ja hiperhomocisteinémija

viegla hiperhomocisteinémija

Medikamenti

- folatu antagonisti (methotrexate)
- pretepilepsijas medikamenti

- kontracepcijas lidzekli

- aminotiols (acetylcysteine)

viegla hiperhomocisteinémija
viegla hiperhomocisteinémija
pazeminats homocisteina limenis

pazeminats homocisteina limenis
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Normalas tHcy Iimena robezas ir noteiktas, izmekl&ot homocisteina
koncentraciju vispar€ja populacija, Iidzigi ka citiem cerebrovaskulariem riska faktoriem,
tadiem ka AH vai hiperholesterinémija. Par normu tiek uzskatits homocisteina Itmenis
robezas no 5 1idz 15 pmol/l, homocisteina Iimenis no 16 lidz 30 pmol/l tiek uzskatits par
vieglu hiperhomocisteinémiju, no 31 lidz 100 umol/l - par vidéju, bet homocisteina

koncentracija virs 100 umol/l - par smagu hiperhomocisteinémiju (43; 44; 45).

1.2.3. Homocisteins, aterotromboze un insults

Nebojatiem asinsvada endot€lija audiem piemit vairakas IpaSibas, kas dabiga
veida pasarga cilvéku no aterotrombozes un tas sekam. Pirma no tam ir asinsvadu tonusa
kontrole, kuru endotélijs nodrosina, uzturot vazoaktivo mediatoru bilanci. Viens no
svarigakajiem mediatoriem S$aja procesa ir slapekla oksids (NO) (46). NO sintezgjas, |-
argintnam konvertgjoties par 1-Citrulinu, tas nodrosina vazodilatacijas efektu, nepielaujot
asinsvadu gludas muskulatiiras spazmas. NO potencé ari endotélija antitrombotisko
funkciju, inhibgjot trombocitu agregaciju, leikocitu adh&ziju, monocitu hemotaksi un
gludas muskulatiiras §tinu proliferaciju. Pacientiem ar aterotrombozes klinisko
manifestaciju NO bioaktivitate ir ievérojami samazinata (47). Cita svariga endotélija
funkcija ir tromborezistence, kuai ir mehaniskas barjeras loma. Nebojats endotélijs
mehaniski nelauj saskarties asins elementiem ar subendotelialiem komponentiem (fon
Villebranda (von Willebrand) faktoru, fibronektinu un kolagénu), kuri provocé
trombocitu adhéziju un agregaciju. Hiperhomocisteinémija traucé endotélija funkcijas
dazados Iltmenos, samazinot NO sintézi, palielinot asinsvadu oksidativo bojajumu,
stimuljot asinsvadu gludas muskulatiiras $tinu proliferaciju (48). Homocisteins arl
palielina audu faktora ekspresiju, samazina heparansulfata un trombomodulina
produkciju, kas izmaina endotélija antitrombotisko funkciju un veicina trombozi (sk.

4 attelu).
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4, attéls. Homocisteins un aterotromboze

(Adaptgts no Scott M. Grandy ,,Atlas of atherosclerosis” 2005, p.7 )

Vairaki pétijumi, kuri veltiti hiperhomocisteinémijai, ka agrinas aterosklerozes
riska faktoram, demonstr&ja tipiskas izmainas asinsvados — fibrozas pangas, iek$gjas
elastigds membranas bojajumu (49). Eksperimentalajos pétijumos ir pieradita
homocisteina negativa ietekme uz asinsvadu endot€lija Stinam, ietekm&ot NO un
koagulaciju (50; 51).

Hiperhomocisteinémija sastopama mazak neka 5% personu no populacijas
kopuma un ap 50% insulta pacientu (52). Apméram 30% insulta pacientu homocisteina
limenis plazma ir 1,5 reizes augstaks neka atbilsto$a vecuma un dzimuma veseliem
individiem (53). Insulta pacientiem ar hiperhomocisteinémiju daudz biezak konstaté
pavadosSu cerebralu mikroangiopatiju un multiplus infarktus neka pacientiem ar normalu
homocisteina Iimeni (54). To var izskaidrot ar B-amiloida piedaliSanos homocisteina
neirotoksiskajos procesos (55). Ticama saistiba starp homocisteinu un i§emisko insultu
tika konstatéta 5 prospektivos pétijumos (41; 42; 56; 57; 58), bet netika konstatéta divos

prospektivos pétijumos (59; 60). Saistiba starp homocisteinu un citiem insulta riska
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faktoriem, tadiem ka diab&éts un hipertensija, ir pietiekami vaja, un, lidz ar to,
paaugstinato plazmas homocisteinu uzskata par neatkarigu insulta riska faktoru (56; 61)
Hiperhomocisteinémija ietekm& ari intima-media kompleksa biezumu karotidajos
asinsvados. Ta, asimptomatiskiem pacientiem ar vid&ji paaugstinatu homocisteina Iimeni,
intima-media kompleksa biezums ir lielaks neka pacientiem ar normalu homocisteina

limeni (62).

1.2.4. Homocisteina diagnostikas un korekcijas iespéjas

Sodien ir daudz laboratorisko metozu, ar kuru palidzibu var noteikt homocisteina
limeni (63; 64; 65; 66; 67). Hromatografijas metode ir izstradata 20.gadsimta 80. gadu
sakuma un to, galvenokart, izmanto pé&tnieciskajas laboratorijas. Metodes pamata ir
aminoskabju analize. Metode prasa kvalificétu personalu un nav piemérota lielam
paraugu skaitam. Skidras hromatografijas metode ir izmantota daudzos zinatniskos
pétijumos. 20. gadsimta 90. gados paradijas imuntesta metode. Tas attistibas tempi un
aparatiiras daudzveidiba, deva iesp&ju So metodi sakt izmantot daudzas laboratorijas.
Metodes pamata ir kvantitativa fermentativa homocisteina parvérSana par
s-adenozilhomocisteinu (SAH), un specifisko antivielu saistiSana ar homocisteina
fermentu konversijas produktu. NoteikSanas pamata ir fluorisc&joSas polarizacijas
izmainas iezim&tam elementam péc saistiSanas ar antivielu.

Fermentu cikliska metode — jaunaka metode, kura izmanto fermentu cikliskuma
tehnologiju, lai pastiprinatu noteik$anas signalu, kas uzlabo metodes jutigumu. Metodes
butiba: homocisteins vai oksidétais homocisteins tiek parversts briva forma, un brivais
homocisteins ar metiltansferazes palidzibu parveérSas par metioninu, izmantojot S-
adenozilmetioninu (SAM) ka metildonoru vai kosubstratu. TransmetiléSanas reakcija
parvers ko-substratu SAM par SAH (ko-substrata parvérSanas produkts), kas tiek
hidrolizeéts par homocisteinu un adenozinu ar SAH hidrolazes palidzibu. Homocisteins,
kas izveidojas no SAM, atkal iesaistas homocisteina parvérsanas reakcija, kuru katalizg

metiltransferaze. Rezultata notiek adenozina akumulacija. Visi testi salidzinajuma uzrada
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pietiekami precizus rezultatus, un testa veida izvéle ir atkariga no laboratorijas tehniska
aprikojuma, finansu resursiem un citiem apstakliem.

Biezi hiperhomocisteinémijai ir multifaktoriali c€loni. Konstatgjot paaugstinato
homocisteina Iimeni, vienmér ir svarigi identificét iesp&jamos iemeslus. Dazreiz pilnigi
pietieck ar dzivesveida korekciju, lai panaktu homocisteina Iimena normalizaciju.
Pieméram, zinams, ka smékésanas atmeSana uzlabo lipidu profilu, mazina trombotiskas
tendences un endotélija bojajumu, ka ari uzlabo audu jttigumu pret insulinu (68). Dazi no
Siem efektiem ir tiesi saistiti ar homocisteina metabolisma uzlabosanos. Diétas korekcija
ari labveligi ietekmé& homocisteina metabolismu (69). Kaut gan dazi no
hiperhomocisteinémijas iemesliem (pieméram, genétiskas patologijas ar enzimu defektu)
nav korigg&jami, homocisteina limeni tomér var pazeminat, izmainot dzives veidu, lietojot
vitaminus utt. Ir vairaki pétijumi, kuri veltiti folatiem, Bi2 un Bs vitaminiem ka
homocisteina Itmena regulatoriem (70; 71; 72; 73; 74; 75; 76). Dala no genétiski
predisponétiem homocisteina metabolisma traucjumiem dal&ji vai pilnigi var bit
kompenséta ar lielu vitaminu devu (77; 78; 79). Turklat, zinams, ka folatu kombinacija ar
B grupas vitaminiem efektivak mazina homocisteina Itmeni, neka folijskabes

monoterapija.
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1.3. Chlamydophila pneumoniae un citomegalovirusa saistiba ar

cerebralu infarktu

1.3.1. Infekcija, aterotromboze un insults

Ir vairaki pétijumi, kuri norada, ka ateroskleroze ir iekaisiga slimiba, un vairaki
mehanismi, kuri saista infekciju ar aterotrombozi (87; 88; 89; 90; 91).

Iekaisuma apstaklos endotélijs nespg veikt savas pamatfunkcijas — inhibét
leikocitu adhéziju, lipidu nogulsnéSanos un gludas muskulatiiras Stinu proliferaciju, bet
sak haotisku dazu adhézijas molekulu ekspresiju (intracelularo adh&zijas molekulu
ICAM-1, asinsvadu Stnu adhézijas molekulu VCAM-1) un atbrivo monocitu
hemotaktisko proteinu — MPC-1 (92; 93; 94). Tadi patologiski procesi veicina monocitu
aktivaciju, uztur iekaisumu, putu $tinu veidoSanos, metaloproteazu aktivaciju, un ka beigu
rezultatu - pangu veidoSanos un to rupturéSanu.

Infekcija var€tu biit viens no iesp&jamajiem iesaistitajiem faktoriem, kas izraisa
endotélija disfunkciju un iekaisumu, stimul&jot ieprickSminétos procesus (95).
Infekciozie agenti, virusi boja un transform& asinsvadu sienipas, proti, tas tieSi
ietekmgjot, izraisot endotélija un gludas muskulatiiras Stinu disfunkciju. Tie var ietekmét
aterosklerotiskos un aterotrombotiskos procesus ari netiesa veida, iedarbojoties uz
leikocttiem (taja skaitd - makrofagiem un limfocitiem, kurus vienmér atrod ateromas),
samazinot to fibrinolitisko efektu, stimul€jot prokoagulantu izstradi, citokinu produkciju,
un mainot lipidu metabolismu, ta padarot leikocitu profilu vairak aterogénu.

Iespéjama saistiba starp aterosklerozi un infekciju attélota uz C. pneumonia
pieméra 5 alléla. C. pneumoniae pamata ierosina akiitas respiratoras saslimsanas, bet jau
vairaku gadu garuma literatira ir sastopami zinojumi par tas saistibu ar aterosklerozi,
cerebrovaskularam un kardiovaskularam slimibam. Ateroskleroze sakas ar ieksgjas
art€rijas slana (endotélija) bojajumu, galvenokart, sakara ar reakciju uz hronisku,
fibroproliferativo iekaisumu, un art€rijas subendoteliala slana (inttmas) oksidativu
bojajumu. C. pneumoniae saista ar aterosklerozes procesu, jo ta izraisa iekaisumu un
zema blivuma lipoproteinu oksidéSanos, kas noved pie audu sairSanas, atjaunoSanas un
fibrozes (159). Patogéns infic€ un vairojas visos Stnu veidos, kas parasti ir atrodami

ateroma, ieskaitot artériju endotélija $iinas un makrofagus. C. pneumoniae primari inficé
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elposanas celus. Inficétie leikociti (it TpaSi monociti) izplata infekciju no plausam uz
citiem audiem, tai skaita artérijam, jo inficétiem cilvéka monocitiem ir palielinata
adh@zijas spgja uz cilvéka aortas endot€lija Sinam. C. pneumoniae ieklist alveolarajos
monocitos un veido elementarkermentti (EK). EK diferencgjas un veido retikularo
kermeniti (RK) (160). RK aktivizé ligandu un alfa 2-integrinu ekspresiju uz monocitu
Stnu virsmam, kas atvieglo So $tinu piesaistiSanos pie endotélija (170). C. pneumoniae,
atrodoties art€riju $unas, izraisa iekaisuma kaskades, izdalot matrices metaloproteinazes
un prokoagulanta faktorus, stimulé specifiskas T-$tinu reakcijas, izmainot $tnu lipidu
metabolismu, veicinot gludas muskulatiras proliferaciju, rezultata samazinot arterialo
vasodilataciju (171).

Inficétais ar RK monocits pielip pie endotélija un pariet uz inttmas slani. Intimas
karta RK diferencgjas par EK. Stinai lizgjoties, atbrivojas infekciozais EK, kas izplata
hronisku infekciju intimas slani. Sadi atbrivotie EK infic€ citus Stinu veidus inttmas slani,
tai skaita makrofagus, kas aktiviz€ zema blivuma lipoproteinu uznemsanu un oksidéSanu,
parvérSoties par putu stinam (159). Lipoproteinu oksidésana notiek hlamidiju proteina
HSP60 (karstuma Soka proteins-60) ietekme. Inficetie makrofagi stimule MMP
veidoSanos un audu faktora ekspresiju, kas noved pie pangas destabilizacijas un trombu
veidoSanas, kas, savukart, var izraisit miokardu vai cerebralu infarktu. Inficétie makrofagi
sekret€ arf citus citokinus - audz&ju nekrozes faktors-alfa, interleikins-1beta IL-6, MCP1
(monocttu hemoartraktu proteins-1), makrofagu iekaisuma proteins-1alfa, interleikins 12,
kas veicina bojajumu attistibu, un interleikins 10, kas var novérst apoptozi, saglabajot
iekaisumu. Citokini, kas atbrivojas no makrofagiem un putu §inam, aktivizé endotelialo
Sunu adhézijas molekulu ekspresiju, kas piesaista papildu leikocitus pie endot€lija
bojajumu vietas. M&ginot ,,sadziedét” iekaisumu, gludas muskulatiras $tnas migré uz
inttmas slani, prolifiré, sekreté kolagénu, elastinu un proteoglikanus, izveidojot fibrozo
matricu. NobrieduSa panga sastav no fibroza paresninajuma, kura ir mainigs gludas
muskulatiiras $tinu, makrofagu un arpusStinas matrices daudzums, kas iekapsulé
acelularo, ar lipidiem bagato nekrotisko serdi, kas dalgji sastav no miru$am putu $tinam.
Kaut gan progres€josie bojajumi var traucét asins plismai, miokarda infarktu un insultu

izraisa akiita asinsvada nosprostoSana, kas radusies sakara ar tromba veidosanas (161).
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https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_000088,NM_000089,NM_001844,NM_000090,NM_001845,NM_001846,NM_000091,NM_000092,NM_000495,NM_001847,NM_000093,NM_000393,NM_015719,NM_001848,NM_001849,NM_004369,NM_000094,NM_001850,NM_005202,NM_001851,NM_001852,NM_001853,NM_000493,NM_001854,NM_080680,NM_004370,NM_005203,NM_021110,NM_001855,NM_001856,NM_000494,NM_030582,NM_001858,NM_020882,NM_030820,NM_152888,NM_173465,NM_152890,NM_198721,NM_032888

Hroniska endoteliala infekcija ir svarigakais faktors, kas cilvékiem spg€j izraisit
endotelialo $tnu bojajumu un aterosklerozes sakumu. C. pneumoniae EK infekcija
arterialajas endotelialajas Stinas noved pie asinsvadu Stnu adh@zijas molekulas-1,
intracelularas adhézijas molekulas-1, P-selektina, E-selektina, audu faktora,
plazminogéna aktivatora inhibitora -1, IL-6 un IL-8 veidoSanas (159). Adhé&zijas
molekulu un hemokinu ekspresija veicina leikocitu adh&ziju, migraciju un intimas
iekaisumu. Audu faktora prokoagulanta un plazminogéna aktivatora inhibitora -1
ekspresija veicina prokoagulanta darbibas modulaciju. C. pneumoniae infekcija cilvéku
endotelialajas Stinas ar1 stimulé iekaisuma Stnu transendotelialo migraciju un izraisa
ickaisuma mediatoru sekréciju (163). Gludas muskulatiiras $tinas reagé uz endotelialo
infekciju ar proliferaciju, un So $tnu tiesa infekcija izraisa citokinu, fibroblastu augSanas
faktora sekréciju, kas var izmainit ateromas dabu, izraisot iekaisumu. Tatad, monocitu,
makrofagu, endotelialo $tnu un gludo muskulatiras stinu inficéSanas ar C. pneumoniae
noved pie proiekaisuma citokinu izdaliSanas — tas viss varétu veicinat hronisko iekaisuma

reakciju (162).
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https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_000600
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_000584
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_002995,NM_003175,NM_001511,NM_002089,NM_002090,NM_002619,NM_002620,NM_002994,NM_002993,NM_138712,L10403,NM_000584,NM_002416,NM_001565,NM_005409,NM_000609,NM_006419,NM_004887,NM_022059,NM_002981,NM_002982,NM_002983,NM_021006,NG_004113,NM_001001435,NM_207007,NM_002985,NM_006273,NM_005623,NM_002986,NM_005408,NM_032963,NM_032965,NM_004590,NM_002987,NM_002988,NM_006274,NM_004591,NM_002989,NM_002990,NM_005064,NM_002991,NM_005624,NM_006072,NM_006664,NM_148672
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_001146,NM_001147,NM_004673,NM_015985,NM_006573,NM_138765,NM_000657,NM_006129,NM_014482,NM_005448,NM_001200,NM_001201,NM_130851,NM_021073,NM_001718,NM_001719,NM_001720,NM_000061,NM_002981,NM_002986,NM_005408,NM_032963,NM_032965,NM_004590,NM_002987,NM_002988,NM_006274,NM_002982,NM_004591,NM_002989,NM_002990,NM_005064,NM_002991,,NM_006072,NM_006664,NM_148672,NM_002983,NM_021006,NG_004113,NM_002984,NM_001001435,NM_207007,NM_002985,NM_006273,NM_005623,NM_001767,NM_001252,NM_000074,NM_005191,NM_005454,NM_000757,NM_002996,NM_001511,NM_001565,NM_005409,NM_000609,NM_006419,NM_004887,NM_022059,NG_001275,NM_002089,NM_002090,,NM_002993,NM_002416,NM_004394,NM_172219,NM_005092,NM_000758,NM_003326,NM_000601,NM_000572,,NM_000882,NM_002187,NM_002188,NM_000585,NM_004513,NM_002190,NM_001562,NM_013371,NM_000575,NM_000576,NM_000586,NM_014443,NM_013278,NM_138284,NM_016584,NM_181339,NM_018402,NM_000588,NM_000589,NM_000879,NM_000600,NM_000880,NM_000584,NM_000590,NM_002309,NM_020530,NM_002619,NM_002620,NM_017906,L10403,NM_003701,NM_003239,NM_000594,NM_000595,NM_003809,NM_172088,NM_003807,NM_000639,NM_001244,NM_003811,NM_003810,NM_001511,NM_003175
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5. att€ls C. pneumoniae un ateroskleroze (adaptéts no www. giagen.com)

RB — retikularkermenisi, EB — elementarkermenisi, LDH — zema blivuma lipoproteini,
oXLDH —oksidéts zema blivuma lipopriteins, HSP60 (karstuma Soka proteins-60),
MCP1 (monocitu hemoatraktantais proteins-1), IL — interleikins, VCAM1 (vaskulara
sunu adhézijas molekula-1, ICAM1- intracellulara adh&zijas molekula -1, IFN- y —
interferons gaamma, MIP la — makrofagu iekaisuma proteins 1 alfa, MMPs — matriks
metaloproteinaze, LPS — lipopolisaharids.
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https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NC_000922
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_002982
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_001078
https://www.qiagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathwayID=71&ID=NM_000201

Neskatoties uz aprakstito aterosklerozes attistibas mehanismu un C. pneumoniae
lomu taja, saistiba starp mikroorganismu un akitu cerebrovaskularu notikumu nav
viennozimigi skaidri precizeta visos pétijumos, starp tiem pastav izteikta heterogenitate.
Ir serologiski p&tijumi, kur atrod saistibu starp seroprevalenci un akiitu cerebrovaskularu
notikumu, un tadi, kas $adu asociaciju nekonstaté. Tapat jaatzime, ka pé&tijumi, kuros
piclieto molekularas genétikas metodes, tadas ka PCR, ari nesniedz skaidru atbildi un ir
pretrunigi rezultati. Dazos pétijumos konstaté C.pneumoniae aterosklerotiskaja panga, bet
dazos nekonstaté. Lidzigi intracerebralajos asinsvados mikroorganisma saistiba ar
aterosklerozi netiek parliecinosi konstatéta.

Cerebrovaskularas slimibas, atskiriba no kardiovaskularam, ne vienmg&r ir saistitas
ar aterosklerozi. Insults ir heterogéna slimiba, un tam ir vairaki apakstipi, kuru saistiba ar
C.pneumoniae paslaik pilnigi vél nav izpétita. Veikto pétijumu rezultati ir pretrunigi, un
to var€tu saistit gan ar jau iepriek$ min&tajiem C.pneumoniae laboratoriskas diagnostikas
jautajumiem, gan arT ar insulta apakstipu definiciju atSkiribu starp p&tijumiem.

Petijumos, kuri veltiti C. pneumoniae infekcijas pieradisanai, ka jau bija minéts,
galvenokart izmanto serologiskas un molekularas genétikas metodes, tom&r viennozimiga
viedokla par diagnostiskas metodes izveéli mikroorganisma pieradiSanai nav. Galvena
probléma ir materiala panemsana in situ, ko iesp&jams iegiit invaziva cela vai izmantojot
autopsijas materialus. Petijumu apkopojuma parskatu ar mikoorganisma pieradiSanu

kirurgiska un autopsijas cela iegiitajos materialos var redz¢&t 3.tabula.
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3. tabula Chlamydophila pneumoniae sastopamibas bieZzums aterosklerotiskajos

audos — pétijumu parskats (adaptéts no Lee Ann Campbell et al, Chlamydia

pneumoniae and Cardiovascular Disease, Emerging Infectious Disease, vol. 4, number 4)

Pétijuma vieta Artérija Pétijuma materials Ateroskleroskie audi ar
» 17 paraugu skaits (%)
(imunocitokimiska un polimerazes
kedes reakcijas)

Dienvidafrika Koronara Autopsija 20/36 (56)

PDAY pétijums Koronara Autopsija 8/18 (44)

Vasingtonas Universitate Koronara Arterektomija 20/38 (53)

Alaskas iedzivotaji Koronara Autopsija 23/59 (39)

Luisville, Kentuki Koronara Asinsvadu kirurgija 7/12 (58)

Japana Koronara Arterektomija 20/29 (69)

Jata Koronara Arterektomija 71/90 (79)

Indija Koronara Aortokoronara Sunt. 4/40 (10)

Kalifornija Karotida Endarterektomija 37/61 (61)

Vacija Karotida Endarterektomija 37/61 (61)

Kanada Karotida Endarterektomija 54/76 (71)

Vasingtonas Universitate Aorta Autopsija 7/21 (33)

Somija Aorta Asinsvadu kirurgija 12/12 (100)

Italija Aorta Asinsvadu kirurgija 26/51 (51)

Apvienota Karaliste Aorta,femorala Asinsvadu kirurgija 15/33 (45)

Kalifornija Poplitea,femorala | Asinsvadu kirurgija 10/23 (43)

Somija Aortas varstulis Autopsija 25/46 (54)

Zviedrija Aortas varstulis Asinsvadu kirurgija 19/39 (49)
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Ir norades par zinamu saistibu starp daziem insulta klasiskajiem riska faktoriem
un C.pneumoniae, kas liek aizdomaties, vai pats mikroorganisms ir palaidmehanisms,
paligfaktors vai tikai nejausa atradne. lesp&jams, ka, lai izraisttu akiitu cerebrovaskularu
negadijumu, ir nepiecieSams vairaku faktoru kopums. Lai gan antibakteriala terapija pret
C.pneumoniae péc akiita koronara sindroma nav efektiva kardiovaskularo notikumu
redukcija, ta rada ari pozitivu efektu, samazinot aterosklerozes progres€sanas atrumu
karotidajos asinsvados.

Tapat ka C. pneumoniae, art CMV saista ar asinsvadu gludas muskulatiiras $tinu
proliferaciju (125), karotido aterosklerozi un iniima-media slana biezuma picaugumu
(126). Tomer, pétijumi, kuri ir veltiti CMV identifikacijai aterosklerotiskas pangas, nedod
viennozimigus rezultatus, un virusa antivielu titri ne vienmér korele ar klinisko atradi

(127; 128; 129).

1.3.2 C.pneumoniae dzives cikls un epidemiologisks raksturojums

Ne visus mikroorganismus saista ar aterosklerozi un vaskularas patologijas
attistibu. C. pneumoniae dzives cikla Tpatnibas un mikroorganisma tropisms ir iemesls,
kur$ lauj domat, ka vienreiz&ja saskarsme ar mikroorganismu var inducét aterosklerozes
procesa sakumu. C.pneumoniae ir obligata intracelulara gramnegativa bakterija, kura
pirmo reizi ir izdalita no bérna konjunktivas 1965. gada. 1989. gada C. pneumoniae ir
aprakstita ka atseviSska Chlamydiaceae dzimtas parstave. Chlamydophila pneumoniae
raksturigs specifisks dzives cikls, kas sastav no elementarkermenisiem (elementar body,

EK) un retikularkermenisiem (reticular body, RK) (sk.6.attls).
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EB — elementarkermenisi

RB - retikularkermentsi

6. attels. Chlamydophila pneumoniae (Adaptets no Nature Reviews Microbiology 2, 23-32
(January 2004))

Elementarkermenisi (EK) ir ekstracelulara (0,3 um), bet retikularkermenisi (RK)
ir intracelulara (1,0 pm ) forma, kas nodroSina mikroorganisma replikaciju. Tacu
mikroorganisms noteiktos apstaklos var veidot ,,persistéjosus kermeniSus” (PK), tada
veida infekcija var noritét hroniski. Persistgjosie kermenisi ir metaboliski neaktivi un nav
jutigi pret imiinsist€mas un antibiotiskas vielas iedarbibu. EK ir infic€joSa forma, kura,
ieejot caur elpoSanas celiem, var nokliit saimnieka endotelialajas $tinas un makrofagos.
Nonakot §tna endocitozes cela, hlamidija parvérSas par neinfekciozu RK. Izmantojot
saimnieka $tinas energiju un baribas vielas, RK sak aktivi dalities binaras dalisanas cela.
P&c vairakam daliSanas reizém, RK atkal transform&jas par EK, izdalas no Stnas lizes
cela citoplazma un sak jauno dzives ciklu. Cikla ilgums parasti ir no 48 lidz 72 stundam,
bet dabiskajos apstaklos situacija var biit daudz sarezgitaka. Noteikti apstakli (baribas
vielu deficits, antibiotisko vielu lietoSana) var izsaukt morfologiskas RK izmainas un
netipisku bakteriju formu veidoSanos. Tadas dzivotspgjigas formas var saglabaties
saimnieka Stunas ilgu laiku.

C. pneumoniae var inficét un vairoties endotelialajas $tinas, gludas muskulatiiras
$tinas, monocitos/makrofagos un limfocitos. Ar monocitu/makrofagu palidzibu hlamidija

var diseming€t sist€miski ka hematogeni, ta ar1 pa limfatisko sist€ému.
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Epidemiologiski bérniem péc 5 gadu vecuma raksturigs strauj$ inficéSanas
picaugums, un ap 20 gadu vecumu ap 50 % personu ir nosakams antivielu limenis.
Seroprevalence turpina pieaugt lidz ar populacijas vecumu. Tipiskos gadijumos cilvéks
var dzives laika 2—3 reizes infic@ties ar hlamidijas infekciju. Hlamidiju infekcija inducé
IgG, M, A un IgE produkciju, bet antivielas nodrosina tikai dal&ju imunitati un nepasarga

no reinfekcijas. (sk.7.att.)
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7. attéls. C.pneumoniae dzives cikls (Adaptéts no Nature Reviews Microbiology 2, 23-32

(January 2004))
1. C. pneumoniae EK noklist saimnieka $iina endocitozes cela

2. C. pneumoniae EK parveérsas par RK

3. RK replikacija binaras daliSanas cela

4. RK parversas par neinfekciozo formu - PK
5. RK parversas par EK

6. EK izdalas no Stnas lizes cela
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1.3.3. Chlamydophila pneumoniae diagnostikas un arstéSanas

iespéjas

Sodien vél turpinas diskusijas par precizako un &rtako hlamidijas diagnostikas

metodi. Aterosklerotisko audu biopsija biitu optimalakais cel$ bakterijas noteikSanai, bet

ta ir invaziva, un ne katrs pacients piekritis Sai procediirai diagnostiskos noliikos.

Diagnostika var izmantot tris pieejas:

1. Noteikt Chlamydophila pneumoniae antigénus:

Tiesa imunflorscences reakcija, kuras princips ir sekojoss:
izmeklgjamo materialu fiks€ uz priekSmetstiklina, péc tam fiksacijas
iztriepi apstrada ar antig€nspecifiskajam antivielam, kas ir iezimétas ar
fluoriscento krasvielu. Netiesas reakcijas gadijuma antigé€nu saturoSai
iztriepei vispirms pievieno neieziméetas antivielas, kas ir iegiitas pret
iepriekS pievienotajam cilvéka antivielam. Antivielu pieradiSanai
izmanto netieSo imiinfluoriscences reakciju.

Imiinfermentativa reakcija — metodes princips ir sekojoss: pie stobrina
sienam adsorbé zinamas antivielas, pievieno izmekl&jamo materialu un
tad sekundaras antivielas, kuras ir iezimétas ar fermentu, kur§ skel ka
indikatoru pievienoto bezkrasaino substratu krasainos savienojumos,

kuru intensitati nosaka fotometriski.

2. Noteikt Chlamydophila pneumoniae nukleinskabes:

Polimerazes k&des reakciju — pamatojas uz mekl€jama DNS fragmenta
amplifikaciju un identifikaciju izmeklgjamaja materiala. Metode ir
viena jutigakajam un precizakajam metodém. Metode diemzel nedod
viennozimigus rezultatus (131; 132; 133). Rezultatu daudzveidiba var
bt saistita ar metodologijas tehniku vai panpemto audu paraugu

lokalizaciju.

3. Serodiagnostika — antivielu noteikSana slimnieka seruma. Biezak izmantota

metode ir imiinfermentativa reakcija (ELISA).

Serologiska izmekl€Sana ir viegla un &rta. Ar So metodi var noteikt C.pneumoniae

antivielu titrus asinis. Diemz€l Sai metodei ir savas vajas vietas. Nemot véra, ka
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Chlamydophila ir biezi sastopama infekcija, antivielas pret to var atrast daudziem no
populacijas, un tas nenorada uz infekciju, bet drizak uz imunitati pret to (130).

Mikroorganismu var ar1 identificét inficétas Stinu kulttiras un mikroskopiski, tiesi
panemtaja materiala.

Elektronmikroskopija nav diagnostika biezi izmantojama metode. Jaatzimé, ka
izmekl&Sanai ar elektronmikroskopu derigi tikai svaigi un labi saglabati audi. Infekcijas
izsaucgja identifikacijas mekléSana ar elektronmikroskopu prasa daudz laika un vairaku
bojato audu dalu izmekl&$anu. Jaatceras, ka bakterijai raksturigs izteikts pleomorfisms.

Chlamydophila iesléguma kermenisu diagnostikai izmanto gaismas mikroskopu
ar 1000 kartigo palielinajumu. Chlamydophila iesléguma kermenisi izskatas ka smilSu
granulas §tnu citoplazma (134; 135; 136).

Imunohistokimijas metode Jauj ar reagentu un kitu palidzibu diagnosticét

hlamidijai specifisko imGinoperoksidazes pozitivitati audos (137; 138). (sk.8.attéls.)

A — pozitivs pangas putu Stnas krasojums ar Chlamydophila pneumoniae
specifiskam monoklonalam antivielam

B — negativs

8. attels. Imunocitokimiskais izmekl&jums (fibrolipidu panga no koronaras

arterijas)

(Adaptéts no Lee Ann Campbell ,,Chlamydia pneumoniae and Cardiovascular Disease ”Emerging

infectioous diseases 1998; vol.4)

Kultivet Chlamydia pneumoniae ir sarezgiti, bet to veiksmigi izmanto daZos

specializ&tajos centros (134).
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Chlamydophila pneumoniae specifiska terapija

Viens no sarezgitakajiem jautajumiem Chlamydophila pneumoniae infekcijas
gadijuma ir terapijas izvéle, jo ir vairaki aspekti, kas nelauj Sodien pielietot antibakterialo
terapiju, ka efektivu profilakses un arsté€Sanas metodi. Baktérija ir jutiga pret vairakiem
antibakterialiem medikamentiem, tadiem ka tetraciklins, makrolidi, rafampicins u. c., bet
ir vairaki faktori, kuri ierobezo to lietoSanu. Pirmkart, panga Chlamydophila pneumoniae
biezi vien atrodas persistgjosa, sporai lidziga forma, kura ir rezistenta pret antibakterialo
terapiju. Otra probléma ir arst€Sanas ilgums. Optimals ateromas arst€Sanas ilgums ar
dazadu antibakterialu lidzeklu kombinaciju ir 6 ménesi (166), kas var komplic&ties ar
antibakterialo Iidzeklu blakném un rezistenci pret medikamentiem. V&l viena probléma ir
atkartota infic€Sanas, kura ir iespgjama pec antibakterialas terapijas kursa.

Bez antibakterialas terapijas, C. pneumoniae infekcijas gadijuma rekomendé
statinu lietoSanu, jo tiem piemit antihlamidioza iedarbiba sakara ar pretiekaisuma efektu
ar ietekmi uz $iinu membranu. Arf aspirinam ir raksturigs antihlamidiozs efekts sakara ar

iedarbibu uz NF-kB génu ekspresiju (165).

1.3.4. Citomegalovirusa struktiira un epidemiologisks raksturojums

Citomegaloviruss ir 8 cilvéka herpes virusu dzimtas loceklis, kas tiek apziméts ka
cilveka herpes viruss 5 (HHV-5). Péc klasifikacijas citomegaloviruss pieder pie
Betaherpesvirinae, balstoties uz ta tieksmi inficét mononuklearas $iinas un limfocitus, ka
ari uz ta molekularam filogénétiskam saisttbam ar citiem herpes virusiem.
Betaherpesvirinae raksturigas pazimes ir 1&ns reproduktivais periods, infic€to $tnu liels
izmérs, sp&ja ilgstoSi atrasties latenta perioda, persistéjot sekret€joSos dziedzeros,
limforetikularas Stinas, nieré€s un citos audos. Citomegaloviruss ir lielakais herpes virusu
dzimtas parstavis ar DNS dubultspirales genomu no vairak neka 240 kapsomeru , kas spgj
iekodet vairak neka 200 potencialus proteina produktus. Vairumam So proteinu funkcija
nav skaidra (83) Citomegaloviruss ir sastopams visos geografiskajos regionos un
socialekonomiskajas grupas (84). Ar CMV ir inficéti 50-80% populacijas, un tas
seroprevalence tiesi korele ar vecumu. CMV var bojat jebkuru organu, ilgstosi persistét

organisma un periodiski izdalities argja videé. Nonakot asinis, CMV reproducgjas
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leikocitos un monocitu makrofagu sist€émas Stnas, vai persist€ limfoidos audos.
Makrofags, kas ir inficéts ar virusu, sak stimulét MCR-1 ekspresiju, tapéc CMV var
nosaukt par starpnieku MCR-1 ekspresijas procesa, tas ir mehanisms, kur§ veicina
endot€lija bojajumu (86).
CMV izskir vairakus struktirelementus (skat. 9 attéls):
1. serde ar virusa DNS
2. ikosaedriskais kapsids, kas lokalizgjas apkart serdei
3. teguments — asimetriski izvietots proteinu slanis, kam ir nozime imiinas atbildes
supresija

4. virusa apvalks ar glikoproteinu kompleksiem

1. nukleokapsids

2. tegments

3. DNS genoms

4. apvalks (membrana)

5. glikoproteinu komplekss |
6. glikoproteinu komplekss |1

9. attéls. CMYV uzbiive (adaptéts no http://www.biografix.de/)

Infic€Sanas sakas ar virusa piestiprinaSanos pie saimnieka Stinas receptoriem.
CMV ir izteikts tropisms pret glotadas epit€liju. P&c tam virusa apvalks saplust kopa ar
plazmatisko vai endosomalo memrbranu. Virusa kapsids bez apvalka transport€jas pie
kodola membranas un caur poram ieklust kodola. 1zskir 3 replikacijas fazes:

1. izteikti agrina faze (pirmas 24 stundas péc infic€Sanas) , kad sintezgjas
regulgjosie proteini, kuri nepiecieSami virusa replikacijas uzsaksanai un lauj virusam

parnemt kontroli par $tinu struktiiram,;
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2. agrina faze (Iidz 72 stundam), kad veidojas fermenti, kuri nepiecieSami
DNS vairoS$anai;

3. velina faze - veidojas strukturalie proteini, kas ir iesaistiti virionu
form&Sanas un atbrivoSanas no Stinas. Velinas fazes génu sinteze liela méra ir atkariga no
virusa DNS replikacijas un to var blokét virusa DNS polimerazes inhibitori, piem&ram,
ganciklovirs. CMV replikacija shematiski attélota 10. zim&juma.

Argjais lipidu apvalks satur virusa iekod&tus glikoproteinus, kas ir galvenie
mérki saimnieka neitraliz&joso antivielu reakcijas. Sie glikoproteini var biit izmantoti
vakcinas izgatavosanai cilvékiem. Teguments satur proteinus, kas ir galvenais méerkis

saimnieka Stinas imiinreakcijai.

10. attels. CMYV replikacijas cikls (adaptets no http://www.biografix.de/)

virusa piestiprinaSanas pie Siinas virsmas
virusa iekl@iSana §tina

virusa transport€Sana pie $tinas kodola
kodols: virusa DNS sintéze

virusa dalas forméSana

virusa izdaliSanas no $iinas

fagosoma

© N o 0o B~ w NP

virusa proteinu un glikoproteinu sinté€ze saimnieka Stina
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1.3.5. CMV diagnostikas un arstéSanas iespéjas

Lidzigi ka C. pneumoniae, CMV diagnostikai izmanto vairakas metodes, atkariba
no materiala, kuru izmeklIg.

1. virusa izolacija

Urina, siekalas, asins un biopsijas paraugi var biit izmantoti virusa izolacijai.

a. Sunu kultivéSana — visbiezak izmanto cilvéka embriona plausu fibroblastus.

Audu paraugus ievieto HEL §tnas un novéro 28 dienas. CMV raksturigs tipisks fokals
citopatiskais efekts (skat.11. att€lu).
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11.attels. CMYV citopatiskais efekts Siinu kultara

(adaptéts no www. uct.ac.za/depts/mmi/stanndard/cpe.html)

b. DEAFF (agrino antigéna luminiscento peréklu noteik$ana)- metode, kuru

izmanto agrinai CMV diagnostikai. (skat. 12. att€lu)

12.attels DEAFF (agrino antigéna luminiscento peréklu noteikSana)
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c. histopatologiska metode - CMV ieslégumi var bat konstatéti biopsijas

materialos, kuri péc formas atgadina ,,ptices aci” (skat.13.att€lu).

»
r

]
r

13.attels. Citomagaloviruss — ,,piices acs” tipa iesléeguma kermenis inficétas Stinas
(adaptets no http://en.citizendium.org/wiki/Cytomegalovirus)

d. Audu imunfloriscence — inficétas plauSu vai aknu $iinas var bt iezimétas ar
specifiskam anti — CMV antivielam. lesp§ami rezultati ar augstu sensitivitati un
specifitati.

e. Elekronmikroskopija — virions var bt vizualizéts infic€tu jaundzimuso urina

f. ELISA (iminfermentativa metode) CMV antigéna noteikS$anai urina — tests ar

g. CMV DNS noteikSsana ar PCR (polimerazes k&des reakcija) — atra un
specifiska, bet problematiska pacientiem ar latento CMV genomu

h. CMV antigenémiju pierada, nosakot pp65 asins leikocitos, izmantojot
imiinfloriscences metodi. pp65 — proteins, kas lokalizéjas CMV nukleokapsidos, to var
noteikt infic€tos leikocitos, izmantojot fluoriscentiezimétas monoklonalas antivielas,

specifiskas pret pp65. (skat.14.att€lu)
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Antigéni atklati kodolos periférisko asinu
leikoctos

14. att€ls. CMV pp65 antigéna tests — ka tie$as diagnostikas metodes piemérs.

(Adaptets no Virology Laboratory, Yale-New Haven )

2. serologiskas metodes

CMYV IgM paradas pie virusa primaras infekcijas un saglabajas 3-4 méneSus. IgM
nevar noteikt pie atkartotam infekcijam, iznemot imtinkomprimétus pacientus. CMV IgG
paradas uzreiz péc primaras infekcijas un saglabajas visu mizu. IgG izmanto ka imiina
statusa skrininga metodi un antivielas nepasarga no atkartotas inficéSanas. Pieaugosi IgG
titri var bt izmantoti ka akiitas infekcijas markieris, tomer vélams rezultatu apstiprinat ar
virusa kultivéSanu.

Virusa specifiska terapija

Gancikovirs un vanganciklovirs ir pietiekos$i efektivi medikamenti CMV izsaukta
retinfta un pneimonijas arstésana AIDS pacientiem. Foscarnet ari pietiekosi efektivs
preparats, bet salidzinot ar iepriekSmin&tiem ar vairakiem blakusefektiem. Tomer
jaatceras, ka gan Gancyclovir gan Foscarnet nevar biit rekomend@ts pacientiem ar

asimptomatisku hronisku CMV infekciju augstas toksicitates del.

43



2. Materiali un metodes

2.1. Kliniska dala

2.1.1. 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 (15. attéls.).

cerebralu infarktu

cerebrals infarkts cerebrals infarkts cerebrals infarkts

15.attels. 1zmekléto individu sadalijums 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,
vid€jais vecums 64,3 £ 11,8 gadi. Pacientu dalijums p&c vecuma histogrammas paradits
16. attela. Pacientu dalfjums grupas péc vecuma p&c neatkarigu izlaSu testa statistiski
ticami neat$kiras: (t = 0,806; p = 0,422). Pacientu dalfjums grupas péc dzimuma ari
statistiski ticami neatikiras: (x°> = 0,426; df = 1; p = 0,514). Analiz&ot 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)

16. attels. 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 dalijums pa grupam redzams 17. attela.
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neprecizétas
genézes Cl
18%

kardioembolisks

Cl
47%

17. attels. Pacientu dalijums apaksgrupas, saskana ar TOAST Kkritérijiem

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). ApakSgrupas pacientu dalfjums p&c

vecuma un dzimuma paradits 5. un 6. tabulas.

5. 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 67,02
Kardioemboliskais 47 69,9 8,8 67,4 72,51
Neprecizétas genézes 19 60,7 11,9 54,9 66,44
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6. tabula. CI pacientu sadalijums péc dzimuma, atkariba no insulta subtipa

Cerebrala infarkta subtips Dzimums
Virietis Sieviete
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.

2.1.2.

Pacientu grupas ieklausanas un izklausanas kriteériji

IeklauSanas kriteriji:

akits pirmreiz€js vai atkartots cerebrals infarkts;

aterotrombotiska, kardioemboliska vai neprecizéta CI genéze.

IzklauSanas kritériji:

Cl sakara ar citu patologiju;

CI sakara ar siko asinsvadu saslim$anu;

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.).
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2.1.3. Kontrolgrupas ieklausanas un izklausanas kriteériji

Ieklausanas kriteriji:

- anamné&zg€ nav datu par cerebralu infarktu

IzklauSanas kritériji:

- hroniska iekaisigas saslim$anas anamn&ze

- saslimSanas, kuram pieradita saistiba ar hiperhomocisteinémiju (multipla
skleroze, Alcheimera slimiba, depresijas, Sizofrénija u.c..)

- onkologiskas saslim$anas anamngzg;

- nieru darbibas trauc€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).

2.1.4. Petijjuma grupas pacientu anketas raksturojums

Visu pacientu dati tika analiz&ti péc ipasi izstradatas anketas, izvert&jot pacienta
neirologisko stavokli, izmantojot modificétu Rankina skalu (mRS) pirms un péc insulta
(sk.7. un 8.tabulu.). Modificéta Rankina skala paredz pacientu dalfjumu 5 grupas,
atkariba no funkcionala stavokla. O.pakapei atbilst pacienti bez neirologiskas
simptomatikas, 1.pakapei- pacienti ar nelielu neirologisku defektu, bet bez nozimigas
nesp&jas. 3. un 4. pakapei atbilst pacienti ar neirologisku simptomatiku, kuri spgj
pielagoties ikdienas aktivitatém un neprasa butisku apkartéjo palidzibu. Pacientiem ar 4.
mRS pakapi nepiecieSama biitiska palidziba, lai veiktu ikdienas aktivitates. 5. pakapes
pacienti — ir kopjamie slimnieki, kuri nav spgjigi sevi apkopt.

0.pakape péc modificétas Rankina skalas (mRS) pirms insulta tika konstatéta 72
pacientiem jeb 70,6% (95% TI 61,1 — 78,6) un tikai 5 pacientiem jeb 4,9% péc insulta
(95% TI 2,1 - 11). Savukart 5. pakape péc Rankina skalas pirms insulta tika konstatéta 1
pacientam jeb 1% no visiem slimniekiem (95% TI 0,2 — 5,3), bet p&c insulta 20
pacientiem jeb 19,6 % (95% TI 13,1 — 28,4). Atskiribas starp Rankina skalu pirms un p&c

insulta paraditas 9. tabula.
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7. tabula. Pacientu skaits ar dazadam mRankina skalas pakapém pirms CI

mRankina skala Pacientu %
skaits
0. pakape (nav simptomu) 72 70,6
1. pakape (nav nozimiga nespéja) 13 12,7
2. pakape (neliela nespgja) 6 5,9
3. pakape (mérena nespéja) 9 8,8
4. pakape (nepiecieSama biitiska palidziba) 1 1,0
5. pakape (smaga nesp€ja) 1 1,0
8.tabula. Insulta pacientu dalijums péc mRankina skalas
Rankina skala Pacientu %
skaits
0. pakape (nav simptomu) 5 4,9
1. pakape (nav nozimiga nespgjas) 28 27,5
2. pakape (neliela nespgja) 20 19,6
3. pakape (m&rena nespéeja) 13 12,7
4. pakape (nepiecieSama butiska palidziba) 16 15,7
5. pakape (smaga nespgja) 20 19,6
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9. tabula. Rankina skala pirms un péc insulta

Rankina skala péc insulta

Rankina skala | 0 pakape
pirms insulta 1.pakape | 2.pakape | 3.pakipe |  4.pakape 5.pakape

0 pakape 5 y " . , .
1.pakape 0 A . . . ;
2.pakape 0 . . , , 1
3.pakape 0 . . . , .
4.pakape 0 0 . . ) .
5.pakape 0 0 . . . )

Anketa ir analizéta insulta lokalizacija, izmantojot CT vai MR datus insulta

lokalizacijas precizéSanai. 72 pacientiem (70,6%) iS€mija bija lokalizéta ACM baseina,

28 pacientiem (27,5%) - VB baseina, 1 pacientam (1%) - ACA baseina un 1 pacientam

(1%) - robezbaseina.

Pirmreizgjs cerebrala infarkts tika konstatéts 60 pacientiem, atkartota epizode —

42 pacientiem.

Klasisko riska faktoru sastopamibas biezums bija noteikts pacientu un kontroles

grupas.

Arteriala hipertensija tiek definéta, ja

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

- pacienta anamnézes datos tick minéta agrak konstatéta arteriala hipertensija;

- pacients regulari lieto antihipertensivo terapiju.
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Cukura diabéta diagnoze tiek definéta, ja

- 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 pazeminosu terapiju.

Dislipidémija tiek definéta, ja

- kopgjais holesterins ir > 6.0 mmol/l;

- trigliceridi ir > 2.0 mmol/I,

- zema blivuma lipoproteini ir > 3.3 mmol/I.

Kermena masas indeksu virs 25 kg/m? , uzskata par paaugstinatu, saskana ar
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) kritérijiem.

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

Iznemot klasiskus riska faktorus, visiem dalibniekiem papildus tika analiz&ti
raditaji, kas ir saistiti ar cerebralu infarkta patogenézi un prognozi — leikocitu skaits un
fibrinogénu Iimenis asinis, ka arT veikti papildus mérfjumi (kopgjas karotidas artérijas
intima — media kompleksa biezums), kas atspogulo aterosklerozes procesa izplatibu.

Par paaugstinato leikocitu skaitu tika uzskatits raditajs virs 10 x 10"9/l , par
paaugstinato fibrinogénu - raditajs virs 3,6g/1, atbilstoSi P.Stradina KUS laboratorijas
references intervalam.

Intima—media komplekss tika merits, pielietojot dupleksa sken&Sanu
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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2.2. 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, kas paredzéts 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 pret 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 pret citomegalovirusu noteikSanai tika izmantota ADALTIS (Italija) ELISA
sisteéma, kvantitativai un kvalitativai IgG antivielu noteikSanai 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

Iegtito datu apstrade un analize tika veikta Rigas Stradina universitates Fizikas
katedra sadarbiba ar profesoru U. Teibi. Dati tika registréti standarta formas, no kuram tie
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 ari r x c) biezuma tabulas. Raditaju Tpatsvara
atSkiribas test€tas ar Pirsona XZ un FiSera testiem programma ,,Statcalc - exe”, bet lielumu
savstarp&jo saistibu novért&ja, izmantojot Pirsona korelacijas koeficientu.

Atskiribas tika pienemtas par ticamam, ja p<0,05.
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3. Rezultati un to analize

Cerebrala infarkta riska faktoru sastopamibas biezums pacientu grupa paradits

18. attela.

AH

Smeékésana

Aptaukosanas

57,8

50,0

KSS (M)

CD

Stenoze brahicefalos
asinsvados

Kardiomiopatija

Parmeériga alkohola
Lo 3,9
lietoSana

Varstu]u patologija :| 2,0

84,3

0,0 10,0

30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Procenti

90,0

18. attéls. Pacientiem ar cerebralu infarktu insulta riska faktoru bieZzums

Arteriala hipertensija ka biezakais klasiskais riska faktors bija sastopama 86 no

102 pacientiem (84,3%). Visretak sastopamais riska faktors bija varstulu patologija, kura

tika konstat€ta tikai 2 pacientiem no 102.
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Kontroles grupas pacientiem tika analizéts insulta riska faktoru sastopamibas
biezums. Arteriala hipertensija, Iidzigi ka pacientu grupa, bija biezak sastopamais riska
faktors. Tome@r sastopamibas biezums salidzinot ar pacientu grupu bija ievérojami retak —
18 pacientiem no 48 (37.5%). Otrais biezakais riska faktors —smé&ké&sana, kuru atzimé&ja 7
pacientiem no 48 (14.6%). Nakamais biezakais riska faktors dislipidémija bija konstat&ts
6 pacientiem no 48 (12,5%), bet paaugstinats kermena masas indekss 5 no 48 kontroles
grupas dalibniekiem (10%). Cukura diab&ts un brahiocefalo asinsvadu nozimiga stenoze
tika konstateta tikai 3 no 48 pacientiem ( 6%), koronara sirds slimiba un priek§kambaru
mirdz&Sana tikai 1 no 48 pacientiem (4%). Ka riska faktori nevienam kontroles grupas
pacientam nebija identificéti parmeriga alkohola lietosana un varstulu patologija.

Leikocitozes un paaugstinata fibrinogéna Iimena sastopamibas biezums

pacientiem un kontrolgrupas dalibniekiem paradits 10.tabula.

10. tabula. Leikocitozes un paaugstinata fibrinogéna limena sastopamibas

bieZums pacientu un kontroles grupas

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

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

patogenétiskus mehanismus.

Sabiezets intima-media komplekss bija konstatéts lielakai dalai no pacientiem ar
cerebralu infarktu, un tikai treSdalai no kontrolgrupas dalibniekiem.(tab.11). Pie tam
nozimigas stenozes (> 60%) pacientu grupai ar sabiez&tu intima-media kompleksu bija

konstatétas 35 gadijumos un tikai 3 gadijumos kontrolgrupas pacientiem.
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11. tabula. Sabiezétas

pacientu un kontroles grupas

intima-media kompleksa

sastopamibas bieZzums

Pacientu grupa
(n=102)

Kontroles grupa
(n=48)

Sabiezets intima- media

kompleks

85 (83%)

18 (37,5%)

Ka jau bija minéts, intima- media kompleksa biezumam norma jabit lidz 0,9 mm.

No 0,9 Iidz 1,3 mm kompleksu uzskata par sabiez&tu un tas norada uz aterosklerozes

procesu. 12. tabula paradits pacientu grupas sadalijums, atkariba no intima-media

kompleksa biezuma palielinaSanas. No tabulas var redzet, ka gandriz pusei (41%) no

pacientiem bija maksimalais intima-media slana sabiez&jums.

12. tabula. Pacientu grupas sadalijums, atkariba no intima-media kompleksa

biezuma palielinasanas

Pacientu skaits %

7 4 4%

Intima-media 3 3%
kompleksa 10 10%
biezums 10 10 10%
0

(i) 11 22 21%
12 11 11%
13 42 41%

Analizgjot riska faktoru sastopamibas biezumu, dislipidémija tika analizéta

detalizétak, atkariba no novirzu

tipa lipidogramma.

Meklgjot saistibu starp

hiperhomocistein€miju, mikroorganismu seroprevalenci un riska faktoriem, korelacijas
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analize ar katru lipoproteina paveidu var palidzét saprast homocisteina un infekciozo
agentu darbibas mehanismu un lomu aterosklerozes procesa.

Sadalfjuma rezultati ir sekojoSi. Paaugstinats kop&ja holesterina limenis tika
konstatéts 46 pacientiem, paaugstinats trigliceridu limenis - 15 pacientiem, zema blivuma

lipoproteinu paaugstinats limenis tika konstatéts 47 pacientiem.
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3.1. Hiperhomocisteinémija ka cerebrala infarkta riska faktors

3.1.1. Klinisks raksturojums

Vidgjais homocisteina Iimenis slimnieku grupa (N = 102) bija 16,3 + 6,8 pmol/l,
bet kontroles grupa (N = 48) - 12,8 4,9 umol/l, kas statistiski ticami atskiras (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 p&c hi 2 testa statistiski ticami atskiras
(2 = 10,915; df = 2; p = 0,004) (sk.19.attels).

O grupas dala ar N

O grupas dala ar

pacientu grupa kontrolgrupa

19. attels. Hperhomocisteinémijas bieZums (%) pacientu grupa un kontrolgrupa
Pacientiem vecakiem par 60 gadiem vid€jais homocisteina limenis bija augstaks

neka pacientiem lidz 60 gadiem (p=0,17) (sk.13.tabulu.), ka ari sievietem vidgjais

homocisteina Iimenis bija augstaks neka viriesiem (p= 0.21)( sk. 14.tabulu.).
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13. tabula. Homocisteina limenis 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

14. tabula. Homocisteina limenis dazada 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

Netika konstatéta butiska atSkiriba starp homocisteina vidéjiem limeniem

stradajoSiem, nestradajoSiem un pensijas vecuma pacientiem ar cerebralu infarktu

(p=0,21) (15.tabula). Grupas ar pirmreiz&ju un atkartotu cerebralu infarktu ari netika

konstatéta atSkiriba starp homocisteina videjo ltmeni (p=0,18)(16. tabula).

15. tabula. Homocisteina Iimenis dazadu socialo grupu pacientiem ar ClI

Socialais Pacientu Vidgjais Standarta novirze
stavoklis skaits homocisteina
lielums(umol/l)
stradajosie 41 14,4 5,3
bezdarbnieki 23 15,2 6,5
pensionari 86 15,7 6,4
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16. tabula. Homocisteina limenis pirmreizéja un atkartota CI grupas

Homocisteins

(umol/1))

Dzimums | Pacientu Vidgjais Standarta
skaits homocisteina lielums novirze
pirmreizgjs 60 16,3 5,4
atkartots 42 17,1 8,1

Vidgjais homocisteina limenis aterotrombotiskas genézes cerebrala infarkta

apaksgrupa — 17,3 = 9 umol/l, kardioemboliskas genézes cerebrala infarkta apakSgrupa —

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

pmol/l, kas p€c dispersiju analizes (ANOVA) statistiski ticami neatSkiras (F = 3,957,
p>0,05) (sk. 17.tabulu.).

17. 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 5,8
Neprecizétas 19 15,4 3,6
genezes
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3.1.2. 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 (y2=5,95; p = 0,015), savukart kardioemboliskas
genézes CI hiperhomocisteinémija tika konstatéta 28 pacientam 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. 20.att&ls.).

neprecizétas

O hiperhomocisteinémija
kardioembolisks

Cl/kontrolgrupa @ hiperhomocisteinémija

aterotrombotisks
Cl/ kontrolgrupa

%

80 100

20. attels. Hiperhomocisteinémijas sastopamiba pacientiem ar daZadu cerebrala

infarkta subtipu
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3.1.3. Hiperhomocisteinémija un citi cerebrala infarkta riska faktori

Analiz€jot homocisteinu pacientu grupa ar KSS anamnézé (n=46) un pacientiem

bez KSS (n=56), vidgjais homocisteina limenis bija augstaks pacientiem ar pavadoSo

KSS. Pacientiem ar KSS hiperhomocisteinémija ari bija sastopama biezak neka grupa bez

KSS (attiecigi 60,9 un 53,6%) (skat. 18.tabulu.).

18. tabula. Vidéjais homocisteina Iimenis (umol/l) un hiperhomocisteinémijas

bieZums pacientiem ar KSS un bez KSS

Pacienti ar Pacienti bez KSS

KSS (n=46) (n=56) p
Vidéjais homocisteina 16,7+6,2 14,7+6.,5 0,082
Iimenis (umol/l)
Hiperhomocisteinémijas 28 (60,9%) 30 (53,6%) 0,46

bieZums (%)

Analiz&jot homocisteinu pacientu grupa ar CD anamnézeé (n=42) un pacientiem

bez CD (n=60), vidgjais homocisteina Iimenis bija augstaks pacientiem ar pavadoSo CD.

Pacientiem ar CD hiperhomocistein€mija ar1 bija sastopama biezak neka grupa bez CD

(attiecigi 71,4 un 46,7%) (sk. 19.tabula).

19. tabula.Vidgjais homocisteina Iimenis (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). Pargjiem riska faktoriem analizes
rezultati bija lidzigi, bez nozimigas hiperhomocisteinémijas sastopamibas biezuma
prevalences un vidéja homocisteina [imena atSkiritbam 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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3.2. Chlamydophila pneumoniae un Citomegalovirusa

seroprevalences saistiba ar cerebralu infarktu

3.2.1. IgG pret Chlamydophila pneumoniae sastopamiba pacientiem
ar cerebralu infarktu un kontrolgrupa
1. IgG antivielas pret Chlamydophila pneumoniae tika konstatetas 64 pacientiem

no 102 (62,7%) slimnieku grupa un 17 pacientiem no 48 kontrolgrupa (35,4%). Pacientu
dalijums grupas statistiski ticami atskiras (y2=9,8; df = 1; p = 0,002).

2. Vidgjais IgG antivielu Iimenis pret Chlamydia pneumoniae asins seruma

pacientu grupa bija nedaudz augstaks neka kontrolgrupa, bet rezultati statistiski ticami

neatskiras (t=1,465; p=0,15)( sk. 20.tab.).

20. tabula. Vidgjais 1gG antivielu Itmenis pret Chlamydophila pneumoniae

asins seruma pacientu grupa un kontrolgrupa

Pacientu grupa Kontrolgrupa p
(n==102) (n=48)
Vidgjais 1gG antivielu [imenis 99U +4 8,8Ux44 0,15

pret Chlamydophila

pneumoniae (U)
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3.2.2. IgG pret Chlamydophila pneumoniae sastopamiba pacientiem

ar dazadu cerebrala infarkta subtipu

Analizgjot C. pneumoniae seroprevalenci katra apakSgrupa, aterotrombotiskas

genézes CI gadijuma, 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 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 genczes CI antivielas pret C. pneumoniae tika

konstatgtas 12 pacientiem no 19, kas, salidzinot ar kontrolgrupu, statistiski ticami atskiras

(y2=4,27: p=0,039) (skat. 21.attsls.).

neprecizetas 63
36
kardioembolisksCl/ 66
kontrogrupa 36
aterotrombotisks 58
Cl/ kontrolgrupa 36
I %
0 50 100

OIgG pret C. pneumoniae
pacientu grupa (%)

BIgG pret C. pneumoniae
kontrolgrupa (%)

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

cerebrala infarkta subtipu
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Noteikts vidéjais antivielu limenis pret Chlamydophila pneumoniae asins seruma

katra apak$grupa un kontrolgrupa, kas sava starpa butiski neatskiras (F=1,21; p>0,05)

(sk. 21.tab.).

21. tabula. Vidgjais pret C. pneumoniae antivielu Iimenis asins seruma

pacientiem ar dazadiem CI subtipiem

Cerebrala infarkta | Pacientu skaits Vidgjais Standarta novirze
subtips IgG limenis (U)
Aterotrombotiskais 36 9,6 55
Kardioemboliskais 47 10,2 3,8
Neprecizetas 19 10,3 2,9
genezes
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3.2.3. Chlamydophila pneumoniae seroprevalences saistiba ar

cerebrala infarkta riska faktoriem

Nemot véra C.pneumoniae aterogénas TpaSibas, tika analiz&ts lipidu profils
pacientiem ar antivielam pret mikroorganismu.

No 64 pacientiem ar 1gG pret C. pneumoniae :

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

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

- paaugstinats TG limenis tika konstatéts 9 pacientiem, bet seronegativo

pacientu grupa (n=38) — 6 pacientiem (x2=0,06; p=0,8) (sk.22.attels.).
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22. attéls. 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 konstatetas.

Tika izanalizéta ar1 C. pneumoniae seropozitivitates iesp&jama saistiba ar

leikocitozi, fibrinog€na Iimeni asinis un intima-media kompleksa biezumu.
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Leikocitoze pie iestasanas bija konstatéta 24 pacientiem no 64 ar ,,+’IgG pret

C.pneumoniae un 5 no 38 ar ,,-” 1gG (y° = 6,94; p = 0,008) (sk.23.attels.).

O grupas dala bez

Ogrupas dala ar

pacienti ar Ig G pret seronegativie
C. pneumoniae I

23. attels. Pacientu skaits (%) ar un bez leikocitozes grupas ar IgG pret

C.pneumoniae un seronegativiem pacientiem

Paaugstinats fibrinigéna limenis tika konstatéts 56 pacientiem no 64 ar IgG pret
C. Pneumoniae un 29 no 38 seronegativiem pacientiem (y° =2,15; p = 0,14)
(sk.24.attels.).

100
80 A
60 A
40 A
20 A
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% O grupas dala ar

O grupas dala ar

3
D

pacienti ar IgG
pret

C.pneumoniae

seronegativiep
acienti

24. attels. Pacientu skaits (%) ar un bez paaugstinata fibrinogéna grupas ar

Ig G pret C. pneumoniae un seronegativiem pacientiem.
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Vidgjais fibrinogéna limenis pacientiem ar antivielam pret C. pneumoniae bija
augstaks neka ar seronegativiem (attiecigi 4,3 un 3,9).

Analizgjot pacientus ar 1gG antivielam pret C. pneumoniae, statistiski ticama
korelacija tika atrasta starp 1gG un ickaisuma raditaju — leikocitozi (r= 258; p=0,009),
antivielam pret Chlamidophila pneumoniae un ZBL (r=0,221; p=0,026). Korelacija ar

citiem insulta riska faktoriem netika atrasta.
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3.2.4. 1g G pret CMV sastopamiba pacientiem ar cerebralu infarktu

1. IgG antivielas pret CMV tika atrastas 97 pacientiem no 102 (95%) slimnieku
grupa un visiem kontrolgrupas dalibniekiem. Rezultati starp grupam statistiski ticami
neatskiras (x> =2,43; p=0,12).

2. Vidgjais CMV antivielu Itmenis asins seruma pacientu grupa bija nedaudz
augstaks neka kontrolgrupai, bet rezultati statistiski ticami neatskiras (t=1,274; p=0,21)
(sk.22.tab.).

22. tabula. Vidéjais antivielu [imenis pret CMV asins seruma pacientu grupa

un kontrolgrupa

Pacientu grupa Kontrolgrupa
(n==102) (n=48) p
Vidgjais antivielu Iimenis pret 6,4+2,6 58 £2,7 0,21
CMV (1U/ml)

3.2.5.Ig G pret CMV sastopamiba pacientiem ar dazadu cerebrala

infarkta subtipu

Tika noteikts vidgjais antivielu Iimenis pret CMV asins seruma katra

apaksgrupa un kontrolgrupa, tas statistiski neatskiras (F=3,27; p>0,05) (sk.23.tabulu.).
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23. tabula. Vidéjais antivielu Itmenis pret CMV asins seruma pacientiem ar

dazadiem CI subtipiem

Cerebrala infarkta | Pacientu skaits Vidgjais Standarta novirze
subtips IgG limenis
(1U/ml)
Aterotrombotiskais 36 6,39 2,42
Kardioemboliskais 47 7,02 2,06
Neprecizétas 19 5,02 3,44
genézes

3.2.6. CMV seroprevalences saistiba ar citiem cerebrala infarkta riska

faktoriem

1. Analizgjot CMV seroprevalenci, statistiski ticama korelacija tika atrasta ar starp 1gG

pret CMV un iekaisuma raditaju — leikocitozi (r=0,282; p=0,004), antivielam pret CMV

un KSS (r=0,239; p=0,022), antivielam pret CMV un intima-media kompleksa biezumu

(r=0,221; p=0,026). Korelacija ar citiem insulta riska faktoriem netika atrasta.

Pacientu grupas raksturojums péc insulta riska faktoru sastopamibas biezuma,

nemot véra izanaliz&tus riska faktorus (sk. 26.attélu.)
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Riska faktori
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Diskusija

Promocijas darba merkis bija izpétit hiperhomocistein€miju un mikroorganismu
seroprevalenci ka relativi jaunus CI riska faktorus, izvertgjot katra faktora nozimigumu
Latvijas iedzivotajiem. P&tijuma homocisteins, C pneumoniae un CMV seroprevalence
tika apskatiti ne tikai ka izol&ti un neatkarigi riska faktori, bet ari tika analizéta So faktoru
iesp&jama savstarp&ja mijiedarbiba, ka arT mijiedarbiba ar citiem cerebrala infarkta riska
faktoriem. Svarigi bija noskaidrot, kuram CI subtipam (aterotrombotiskam vai
kardioemboliskam) ieprickSminétajiem riska faktoriem ir lielaka nozime, ar noliiku
pilnveidot pieeju insulta pacientu sekundaras profilakses problémai.

Jaatzimé, ka kontrolgrupas atlase mérktiecigi veidota, lai daljjums starp
dzimumiem, ka arT vecuma grupas, biitu apméram vienads ar pacientu grupu. Ka jau tika
mingéts, pétijuma meérkis bija sava starpa salidzinat kardioembolisko un aterotrombotisko
CI subtipu saistibu ar analiz€jamiem riska faktoriem. P&tjjuma pacienti tika daliti
atbilstosi TOAST kriterijiem — divas apakSgrupas. Dalai pacientu bija gan
aterotrombotiska, gan kardioemboliska CI riska faktori, un tie (atbilstosi TOAST
kritérijiem) tika ieklauti atseviska — tre$saja — neprecizétas etiologijas CI subgrupa.
Vidgjais pacientu vecums dazadiem subtipiem bija ar statistiski ticamu atskiribu
(p=0,004). Augstakais vid€jais pacientu vecums bija kardioemboliska CI subgrupa,
zemakais — neprecizétas etiologijas grupa. So faktu var izskaidrot ar atskirigu katras CI
apak$grupas patogenézi un etiologiju. Acimredzot, ja pacientam kombingjas gan
aterotrombotiska, gan kardioemboliska CI riska faktori, vid€jais pacientu vecums
samazinas salidzinosi ar pacientiem, kuriem riska faktori atbilst vienam CI subtipam.

Defingjot pétijuma pacientu izslégsanas kritérijus, tika nemti véra faktori, Kuri
ietekm& homocisteina Itmeni (iznemot cukura diab&tu), neatbilstoss pacienta CI subtips
(pec TOAST), ka arT insulta veids (tikai i$€miskais).

Analizgjot arste€to pacientu funkcionalo stavokli pirms un péc cerebrovaskulara
notikuma, var secinat, ka lielaka dala pacientu (53 cilveki) tika izrakstiti no stacionara
bez nozimigas vai ar nelielu nesp&u (Rankina skalas 0, 1. un 2. pakape), pargjie 48
pacienti tika izrakstiti ar mérenu un smagu nesp&ju (Rankina skalas 3., 4. un 5. pakape).
P&c pasaules literatiiras datiem, apméram 55% no insulta pacientiem tiek izrakstiti no

stacionara ar saglabatu sp&ju neatkarigi veikt ikdienas aktivitates. [144] Lielakajai dalai
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pacientu (85 pacientiem) pirms insulta nebija neirologiskas simptomatikas vai
funkcionalais stavoklis bija bez nozimigas nesp&jas (Rankina skalas 0, 1. pakape). Tikai
17 pacientiem bija noteiktas pakapes nespéja jau pirms insulta (Rankina skalas 2, 3., 4. un
5. pakape). Sis fakts vélreiz atgadina, ka insults ir nopietna invalidiz&jo$a saslim3ana,
kura dezintegré pacientu no sabiedribas un liek mekl&t jaunas iesp€jas, ka ar1 pilnveidot

jau eso8as insulta profilakses metodes.

Hiperhomocisteinémija ka cerebrala infarkta riska faktors

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

Analizgjot literatiiras avotus, kuros ir epidemiologiska rakstura pétijumi 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 [41;42;56; 57; 58], pieradijusi pozitivu saistibu starp
hiperhomocisteinémiju un insultu, kas tika apstiprinati ari $aja darba. Vecums un
dzimums ir divi faktori, kuri ietekm& homocistenu. Folatu, B6, B12 vitaminu deficits un
nieru funkcijas pasliktinasanas veciem cilvékiem ir faktori, kuri izmaina homocisteina
Itmeni. Ar to ir izskaidrojams homocisteina [tmena pieaugums misu petijuma vecakiem
pacientiem.

Ir zinams, ka homocisteina limenis strauji pieaug postmenopauzes perioda, un
sievietem S§is process notiek atrak neka virieSiem. Iemesls ir hormonalas izmainas —
stingri negativa korelacija starp estradiola limeni un Hcy sievietém postmenopauzes

perioda. [132; 133] Misu pétijuma dati atspogulo So faktu.
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Dazi autori uzsver, ka paaugstinats homocisteina Itmenis potencé tiesi lielo
asinsvadu aterosklerozi [134; 135; 136; 137], izsaucot aterotrombotiskas genézes
cerebralu infarktu. Citiem autoriem ir pretéjs viedoklis, ka hiperhomocistein€mija ir
nozimigs riska faktors tieSi kardioemboliskam insultam. [138] 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 liclakai dalai
kardioembolisko CI pacientu. Japiebilst, ka $aja p&tijuma grupai ar aterotrombotisku
cerebralu infarktu vidgjais Hcy limenis ir augstaks neka citu subtipu grupas. Tomeér,
vid&jie homocisteina limena 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 sisteému.

Lai gan homocisteins tiek definéts ka neatkarigs insulta riska faktors [139; 140], ir
vairaki péttjumi, kuri norada uz hiperhomocistein€mijas saistibu ar citiem vaskulariem
riska faktoriem, tadiem ka arteriala hipertensija, cukura diab&ts, smé&keSana u.c.
[141; 142] Analizgjot pacientu grupas ar cukura diab&u un bez cukura diab&ta, misu
pétijuma tika secinats, ka diabéts ir vienigais vaskularais riska faktors, kuram ir izdevies
atrast statistiski ticamu korelaciju ar hiperhomocisteinémiju (p=0,026). Pacientu grupai ar
cukura diab&tu, hiperhomocistein€mijas sastopamibas biezums, ka ar1 vid€jais
homocisteina limenis, bija augstaks, neka pacientiem bez cukura diabéta. Cukura diabéts
ir slimiba, kura ietekmé nieru funkciju, asocigjas ar albuminu paaugstinatu ekskréciju un
biezi kombingjas ar perniciozo an€miju. Visi Sie faktori ietekm& homocisteina Iimeni,
paaugstinot to. Atkariba no slimibas stadijas, nieru funkcijas, vitaminu statusa un diab&ta
arstéSanas taktikas, mainas arT homocisteina limenis asinis. Nemot v&ra So faktu, var
secinat, ka savlaiciga un korekta diab&ta arsté€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
korelacijas starp riska faktoriem netika konstatétas, kaut gan vid€jais homocisteina

limenis gan KSS grupa, gan C. pneumoniae grupa bija augstaks.
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20 lidz 40% no populacijas ir smeketaji, 20% no tiem regulari parmeérigi lieto
alkoholu, kas ietekm& organisma vitaminu statusu. Daudz individu vairakas reizes diena
lieto kofeinu saturoSus dz€rienus (piem., kafija), populacija pietiekami izplatitas ir ari
gastrointestinala trakta, vairogdziedzera un nieru saslimsanas. Jaatceras ari par genétiski
determinétu hiperhomocistein€miju, kura atkariba no géna mutacijas un populacijas
etniskam Tpatnibam var biit sastopama pat [idz 40%.

Nemot  véra ieprieckSminétos  faktus, var secinat, ka  ikviens
hiperhomocisteinemijas gadijums ar lielaku varbutibu ir multifaktorials. Zinot faktorus,
kas potenciali var ietekmé&t homocisteina limeni, 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 pietiekos$i efektivi panémieni, lai sasniegtu normalu
homocisteina limeni, un jasak medikamentoza terapija. Saja darba netika precizéta
iesp&jama etiologija katram pacientam, bet nemot véra to, ka vairak neka 90% no
pétijuma hiperhomocistein€mijas pacientiem bija vieglas pakapes hiperhomocisteinémija,
var secinat, ka paaugstinata homocisteina Itmena pamata ir neveseligs dzives veids un
vitaminu deficits, kas ir pietiekami viegli korig€jams.

2009. gada izdotajas cerebrala infarkta un transitoras i$€miskas I€kmes
sekundaras profilakses vadlinijas, kas balstas uz Amerikas un Eiropas vadlinijam,
rekomendeta multivitaminu preparatu nozimésana ar adekvatu B6 vitamina devu (1,7 mg
diena), B12 (2,4 pg diena), folijskabi (400 pg diend) pacientiem, kam konstaté
hiperhomocisteinémiju (>10 mmol/l) un anamnézgé ir parciests Cl vai TIL. [143] Péc
P. Stradina KUS datiem no apméram 500 pacientiem, Kkuri 2009. gada arstgjas
Neirologijas klinika ar diagnozi cerebrals infarkts, diviem tika noteikts homocisteina
Iimenis un vél 3 pacientiem tika rekomend&ts noteikt to ambulatori. Nevienam pacientam
pec parciesta insulta netika rekomend€ts uzsakt multivitaminu lietoSanu sekundaras
profilakses noltikos.

Nemot veéra valsts ekonomisko stavokli un pétijuma datus, ka ari vairaku
homocisteinu ietekméjoso faktoru identifikaciju $T pétijuma pacientiem, jaapsver iespéja
vitaminu terapijas nozim&$anal visiem pacientiem péc parciesta CI, pieveérSot IpasSu

uzmanibu pacientiem ar cukura diab&tu un KSS. Japiebilst, ka folskabi un B vitaminu
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saturoSie medikamenti kopa ar veseligo dzives veidu ir salidzinosi 1€ts, droSs un efektigs

cels$, kas var palidzet uzlabot sekundaras profilakses rezultatus insulta pacientiem.(145)

C. pneumoniae seroprevalences saistiba ar cerebralu infarktu

Pirmo reizi iesp&jama saistiba starp C.pneumoniae seroprevalenci un insultu tika
konstatéta 1988. gada serologiska p&tijuma Somija. No ta laika jau vairak neka 500 raksti
ir veltiti mikroorganisma saistibai ar aterosklerozi un insultu. Miisu p&tijuma, analizgjot
C.pneumoniae seroprevalenci pacientu grupa un kontrolgrupa, tika konstatéta statistiski
ticama atSkiriba starp grupam. Pozitivas IgG antivielas pacientu grupa bija sastopamas
62,7%, bet kontrolgrupa - tikai 35,4% (p=0,002). Turklat, janorada, ka seroprevalences
sastopamiba bija augstaka ar katra CI subtipu grupa, salidzinot ar kontrolgrupu. Sis fakts
norada uz aterosklerozes procesa iesaistibu katra no cerebrala infarkta subtipiem, jo tiesi
ar to saista C.pneumoniae nozimigumu. Salidzinot rezultatus ar literattiras datiem, var
secinat, ka sastopamiba pacientu grupa atbilst citu pétijumu iegiitiem rezultatiem,
savukart kontrolgrupas raditaji literatiras avotos svarstas no 15% lidz pat 60%. Tadu
rezultatu dazadibu var izskaidrot gan ar atSkirigo metozu pielietosanu, kuras izmanto
hlamidijas noteikSanai, gan ar populacijas izvéles kritérijiem un etniskam 1patnibam.

Vidgjais C.pneumoniae antivielu limenis abas grupas statistiski ticami neat3kiras,
toties nedaudz lielaks bija pacientu grupa (p=0,15). Sava starpa ari butiski neatskiras
vidgjaisi IgG limenis katra cerebrala infarkta subtipu grupa.

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 S§tnu uzbiives procesa, gan energétiskas funkcijas uzturéSanai. No asinim
holesterolu $iinam piegada ZBL, kuru izmanto ka transportieri. P&c popularakas teorijas
lipidi (zema blivuma lipoproteini) infiltré caur arterialo sienigu un peneteré intima, tada
veida stimulgjot aterosklerozes attistibu. Ir ari citas teorijas, kas apgalvo, ka lipidu
produkcija ateroma ir komplekss process un hlamidijas var aktiva veida piedalities taja.

Ka jau tika minéts, hlamidija ir obligati intracelularais mikroorganisms, kur§ ne tikai
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izmanto saimnicka metaboliskos procesus, bet ari prasa saimnieka baribu un lipidus, lai
izdzivotu. Cel§, kura mikroorganismi izmanto saimnieka lipidus, modificé izmantojamas
vielas. Stina, kura inficéta ar hlamidiju, ZBL vairs nepilda savas funkcijas, bet parvérsas
par hlamidijas ,kalponi”. C pneumoniae blok& normalu $tnu metabolismu, nogadajot
holesterolu Goldzi kompleksa. Péc tam holesterols tiek izmantots, gan ka bavmaterials
parazitu vakuolam, elementarkermeniSu Stinu sienai, gan ka bariba. Tikai tad, kad
hlamidija pamet $tinu, izmantotais holesterins atbrivojas, bet diemzel, holesterola kristala
veida, ko nevar izmantot Stinai nepiecieSamo funkciju pildiSanai.

Promocijas darba veiktaja petijuma tika analizéts lipidu profils pacientiem ar IgG
antivielam pret mikroorganismu un seronegativiem pacientiem. Rezultati paradija, ka
ZBL paaugstinats Iimenis tika konstatéts daudz biezak tiesi C. pneumoniae seropozitivo
pacientu starpa (p=0,024). Sis fakts liek vélreiz aizdomaties par riska faktoru savstarpgjo
iedarbibu cilvéka organisma un pardomat lipidu lomu aterosklerozes procesa.

Infekcijas korelacija ar iekaisuma raditajiem ir v€l viens interesants jautajums, par
ko jadiskuté detalizétak. Zinams, ka pastav virkne markieru un mediatoru, kuri norada uz
akiito vai hronisko iekaisuma procesu vai organisma imiino atbildi uz to. Vairaki no tiem
(C reaktivais proteins, fibrinogéns u.c.) ir plasi pétiti aterosklerozes un insulta
pacientiem. Leikocitu skaits un fibrinogéna Iimenis $aja pétijuma tika analizéts ka
visvienkarsaka rutinas analizes, kas viegli pieejamas klinikas jau uzpnems$anas 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. Leikocttu skaits korele ar aterosklerozes progresésanu
(146) (147), KSS (148) (149) un insultu (150) (151). Makrofagi un T-limfociti ir
saskatami ateromas pat agrinas slimibas stadijas, noradot uz imino 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.
(152) (153) Fibrinogéna ltmenis paaugstinas péc insulta, un to saista ar paaugstinatu

atkartota cerebrovaskulara notikuma risku. Ir pieradits, ka pacientiem ar CI un pavadoSo
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infekciju fibrinogéna Iimenis ir augstaks neka tiem, kuriem pavadoSa infekcija nav

konstatéta (154).

CMV seroprevalences saistiba ar cerebralu infarktu

CMV infekcija ir plasi izplatita populacija, tad€] to nevar uzskatit par specifisku
riska faktoru. Literaturas dati par CMV infekciju un insultu ir pretrunigi. Ir pétijumi, kuri
apstiprina CMV saistibu ar CI, bet tomér lielaka dala p&tijumu uzsver CMV infekcijas
lomu tikai kombinacija ar citiem vaskulariem riska faktoriem, atzim&jot korelaciju ar
virusa antivielu titra pieaugumu. Lidzigi rezultati iegiiti misu pacientiem.

Promocijas darba pétijuma 93% visu pacientu grupa un 100% no kontroles
grupas individiem tika konstatetas antivielas pret CMV. Tadi rezultati norada, ka ne
antivielas pret CMV esamiba, ne to vidéja koncentracija, kura bija neparliecinosi
augstaka pacientu grupa (p=0,21), nevar biit uzskatama par iesp&jamo cerebrala infarkta
riska faktoru. Literatira citomegalovirusu saista ar asinsvadu gludas muskulatiiras
proliferaciju (155) un palielinatu intima-media kompleksu biezumu (156). Veiktaja
pétijuma tika konstatéta korelacija starp CMV IgG antivielu Iimeni un intima-media
kompleksa biezumu (r=0.221, p=0.026). Literatiiras dati par citomegalovirusu infekcijas
nozimi kombinacija ar citiem riska faktoriem, pieméram, koronaro sirds slimibu (157) un
leikocitozi. (158), apstiprinajas arl miisu darba. P&tijjuma konstatéta saistiba starp 19G
antivielam pret CMV un leikocitozi (p = 0,004), koronaro sirds slimibu (p = 0.022).

Misdienas pétijumi joprojam nespgj sniegt viennozimigu atbildi par infekcijas
lomu insulta etiologija. Trikst p&tijumu, kuros biitu iesaistits liels cilvéku skaits, nav ari
vienota viedokla par pé€tijuma dizainu un krit€rijiem, péc kuriem atlasa pacientus un
veido kontrolgrupu. Cerebrala infarkta klasifikacijas kritériji ne visos pé&tijjumos ir
unificéti. Nopietns jautajums ir laboratorijas diagnostikas metodes izvéle, kuru izmanto
mikroorganisma identifikacijai un infekcijas esamibas noteik3anai. Sodien ir pieejamas
loti dazadas metodes un dazadi testi, kurus pielieto diagnostikai. Ne visas metodes ir
pietiekami informativas, tam atSkiras jutigums un specifiskuma limenis. Tomér katra

laboratorija un kliika izvélas to metodi, kura ir pieejama, nemot véra valsts ekonomisko
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stavokli un diagnostiska dienesta Itmeni. Nav vienota standarta, kas rekomendé&tu katra
mikroorganisma identifikacijai noteiktu metodi.

Populacijas veseliba, valsts budzeta racionala izmantoSana un cilvéka dzives
kvalitate — jautajumi, kuru aktualitate liek turpinat efektivakas insulta problémas
risinajuma mekleésanu. Tomeér vairakas problémas ir jaatrisina, lai apstiprinatu infekcijas
teoriju un tas lomu insulta etiologija. Katrs jauns pétijums ir vél viens solis, kas var
palidzét salikt kopa sarezgito problémas mozaiku un atrast atbildes uz uzdotajiem
jautajumiem.

Veicot savu pétijumu mums izdevies apstiprinat hiperhomocistein€mijas lomu
cerebrala infarkta attistibas procesa ari Latvijas populacijas iedzivotajiem, kurus var
salidzinat ar lidzigiem pé&tijumiem citas Eiropas valstis un pasaulg, izdarot secinajumus.
Sadala par mikroorganismu seropositivitati iegiitie dati par seroprevalenci lauj salidzinat
populacijas statusu ar citu valsts Iidzigu p&tijumu rezultatiem, un ir nopietns pamatojums
pétijuma turpindgjumam sastiba ar Chlamydophila pneumonia pieradiSsanu nativajos

preparatos, kas ir dargs un darbietilpigs process.
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Secinajumi

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

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

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 Iimeni) norada uz mikroorganisma aterogénam 1pasibam.

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, 1pasi pacientiem ar cukura diab&tu.
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Praktiskie ieteikumi

1. Homocisteina Iimena 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 noteikSana slimnickiem ar augsto cerebrala

infarkta risku var palidzet profilaktiskas terapijas izvele (priekSroku dodot preparatiem ar

prethlam1idiju iedarbibu)
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Pielikums (anketa)

Slimnica: P.Stradina KUS Sl. Vest. Nr.
Pacients dzimis:

dd mm gg dzimumsv s

Vecums: T ]

Rankina skala pirms insulta:

0 — nav simptomu

1 — nav nozimiga nesp€ja

2 —neliela nespgja, spgj sevi apkopt

3 — m@rena nespéeja, nepiecieSama palidziba, bet staiga pats

4 — nepiecieSama bitiska, ievérojama palidziba

NN

5 — smaga nespéja, guloss, nepiecieSama kopSana

NIHSS raditajs iestajoties: <8 ] 8-16L 1 >16_[]

SaslimSana ar insultu un hospitalizacija:

SaslimSanas datums plkst.
Iestasanas datums plkst.
Diagnoze:

1120 1314 []

1-TIL 2 - cerebrals infarkts aterotrombotiskas genézes 3 — cerebrals infarkts

kardioemboliskas genézes 4— cerebrals infarkts neprecizétas genézes
#pirmreizejs

satkartots
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Perekla lokalizacija:

101 20300 40

1 — ACM baseins 2 — ACA baseins 3 — VB baseins 4 - robézbaseina

Stacionara konstatéta patologija:

mirdzaritmija [] dilatacijas KMP L]

varstulu patologija ] foramen ovale opertum [

bakterials endokardits [ ] diskinézijas zona [ ]

aneirisma ar trombu [ ] akuts miokarda infarkts []

glikozes tolerances trauc. [ ] cukura diabéts ]

arteriala hiperténsija ] stenoze vai pangas ]

KSS ] brahiocef.as/v %

Analizes :

Glikoze [ 1 paaugstinats [ Inorma [ ] nav
noteikts

Holesterins kop€jais [ | paaugstinats [ ] normal__|
pazeminats

ZBL holesterins [ | paaugstinats ] norma ]
pazeminats

ABL holesterins [ ] paaugstinats [ ] norma [ |
pazeminats

Trigliceridi ] paaugstinats [_| norma [ |
pazeminats

CRP [ ] paaugstinats 1 norma [ ] nav
noteikts
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Fibrinigéns [ ] paaugstinats [ ] norma [ ] nav

noteikts

Troponins [ ] paaugstinats [ ] norma [ ]
noteikts

Kreatinins [ ] paaugstinats [_] norma ]
noteikts

Homocisteins (umol/I)[ | [ |

Chlamydophila pneumoniae Ig G 1]

Citomegalovirus Ig G C ]

Inttma — media kompleksa biezums (mm) [ |

IzrakstiSanas stavoklis:

-1 2-[13-[]

nav

nav

1- pacients dzivs 2- nave sakara ar insultu ~ 3- nave nav saistita ar insultu

NIHSS raditaji izrakstoties : <8[ | 8-16 [ | >16 [ ]

Rankina skala izrakstoties:

0 — nav simptomu

1 — nav nozimiga nespgja

2 —neliela nespéja, sp&j sevi apkopt

3 — mérena nespgja, nepiecieSama palidziba, bet staiga pats
4 — nepiecieSama biitiska, ievérojama palidziba

5 — smaga nespéja, guloss, nepiecieSama kopSana

Arsté$anas laiks dienas [ ][]

OO
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