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ANOTACIJA

Starptautisko operaciju kontingenta karaviri ir paklauti dazadiem ekstremaliem
faktoriem, kas var izraisit posttraumatisko stresa sindromu (PTSS). PTSS bitiski
pazemina dzives kvalitati, pasliktina komorbidu stavok]u prognozi un norisi. Sai
problémai ir mediciniski socials raksturs, ta ir aktuala visam tam valstim, kuru brunotie
speki piedalas miera uzturéSanas misijas. PTSS patogenézes pamata ir neironu
hiperaktivacija stresoru ietekmé — eksaitotoksicitate, kas izraisa oksidativo stresu (OS),
jo uzkrajas brivie radikali. Neironi ir Tpasi jutigi pret OS, tapec notiek signalu parraides
trauc€jumi, kas var izraisit PTSS.

Darba meérkis: pacientiem ar PTSS attistibas risku izpétit saslimstibu ar PTSS,
dazus OS raditajus un korekcijas iesp€jas, izmantojot antioksidantus.

Prospektivais placebo kontrolétais randomizetais petijums veikts Rigas Stradina
universitaté sadarbiba ar LR Nacionalo brunoto speku Militaras medicinas centru. Tika
pétiti 143 vienas misijas (6 meén.) dalibnieki, Latvijas starptautisko operaciju
kontingents. “Seléna” grupa misijas laika sap€ma organisko selénu. Divus méneSus
pirms misijas un tilit péc atgrieSanas tika veikta kliniska izmekléSana: PTSS
diagnostika, izmantojot PCL-M anketu, OS raditaji un Se saturs asinis.

Balstoties uz darba rezultatiem, varam secinat, ka: 1) ir statistiski ticama
sakariba starp saslimstibu ar PTSS un OS raditajiem, starp PTSS simptomatikas
smaguma pakapi un OS raditajiem; 2) antioksidanta seléna lietoSana misijas laika lauj
pazeminat OS raditajus, minimiz€t saslimstibu ar PTSS un pazeminat PTSS
simptomatikas smaguma pakapi.

Darba novitate un praktiska nozime: 1) ar pétijjuma rezultatiem saistitais
intelektualais Tpasums ir aizsargats ar Latvijas un starptautisko patentiem “Lidzeklis
efektivai augsta glutamata limena pazemindasanai asinis” un “Preparation that
effectively reduces high glutamate level in blood”; 2) validizéta PCL-M anketa latvieSu
valoda tiek rekomendéta ka erts un efektivs instruments militara kontingenta PTSS
diagnostikai un skriningam; 3) izstradata praktiska metode PTSS saslimstibas
samazinasanai riska grupam (taja skaita lauka apstaklos) tiek rekomend€ta misijas
dalibniekiem un plasai izmantoSanai; 4) pirmo reizi tiek veikts OS un PTSS raditaju
savstarpgjas saistibas novert€jums; 5) pirmo reizi tiek pétita iesp€ja izmantot selenu
PTSS saslimstibas samazinasanai riska grupas; 6) pirmais plaSa meéroga zinatnisks

petijums Latvija kara medicinas un psihosomatiskas medicinas nozare.



SUMMARY

The Contingent of International Operations Combats are a subject for several
extreme stressors that can cause Posttraumatic stress disorder (PTSD). PTSD changes
the quality of life to a significantly lower level, worsens forecast and progress of
comorbid disorders. This problem is of a medically social kind and is up to date in all
the countries whose armed forces take part in the Peace Support Missions. The basis of
PTSD pathogenesis is hyperactivation of neurones under stress factors influence, so-
called excitotoxicity, that causes oxidative stress (OS), because of an accumulation of
free radicals. Neurons are especially susceptible to OS, changing signal transduction
mechanisms that can cause PTSD.

Research aim: to access PTSD incidence, OS parameters and their adjustment
advances using antioxidants in PTSD risk group patients.

Prospective placebo-controlled randomized study was realized in Riga Stradins
University in cooperation with Latvian National armed forces Medical support centre.
143 participants of one 6-months mission, Latvian CIO, were examined two months
before mission and immediately after the return. “Selenium” group received organic
selenium during the mission. Questionnaires PCL-M were used for PTSD evaluation;
OS rates and Se in blood were determined.

Basing on the research results, we can conclude that: 1) there is a statistically
reliable correlations between the incidence of PTSD and OS parameters, between PTSD
symptomatic severity and OS parameters; 2) the use of antioxidant Selenium during the
mission can reduce the OS parameters, minimize the incidence of PTSD and reduce the
PTSD symptomatic severity.

The novelty and practical significance of the research: 1) intellectual property
related with study results is protected with the Latvian and the International patents
“Preparation that effectively reduces high glutamate level in blood”; 2) PCL-M
questionnaire validated Latvian language version can be recommended for use as an
effective instrument for PTSD diagnostics and screening in military contingent; 3)
invented practical method of PTSD risk groups morbidity diminishing (in field
conditions as well) is recommended for use to mission combats and widespread use; 4)
the first OS and PTSD parameters correlation assessment; 5) the first study Se using
advances to reduce PTSD incidence in a risk group; 6) the first wide-scaled research in

Latvian Military medicine and Psychosomatic medicine branches.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AK - Apvienota Karaliste (angl. The United Kingdom)

AO - antioksidanti

AOS - antioksidativa sistema

ASV - Amerikas Savienotas Valstis (angl. The United States of America)

BL - bazes limenis

DSM - Mentalo traucgjumu diagnostikas un statistikas rokasgramata (angl. The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV-TR izd.)

ET - eksaitotoksicitate

GLU - glutamats

GPx - glutationa peroksidaze

GSH - glutations

GSSG - glutationa reduktazes oksidéts glutations

IR - saslimstibas koeficients (angl. Incidence Rate)

LP - lipidu peroksidacija

MDA - malondialdehids

MUM - miera uzturéSanas misija

NADP+ - oksidéts NADPH

NADPH - nikotinamida adenina dinukleotida fosfats
NMDA - N-metil-D-aspartats

OS - oksidativais stress

PCL - PTSS anketa (angl. Posttraumatic Stress Disorder Checklist)

PCL-M - PTSS anketas militara versija
P1 - placebo
PR - izplatibas Iimenis (angl. Prevalence Rate)

PTSS - posttraumatisks stresa sindroms

RR  -reakcijas indekss (angl. Response Rate)
RSU - Rigas Stradina universitate

Se - seléns

SOD - superoksida dismutaze

SOK - starptautisko operaciju kontingents



IEVADS

Ir zinams, ka militarpersonals — Starptautisko operaciju kontingents (SOK) — ir
paklauts dazadiem ekstremaliem faktoriem, kas var izraisit posttraumatisko stresa
sindromu (PTSS).

P&éc atgriesanas no misijam SOK ir nepiecieSama kompleksa rehabilitacija, kas
palidzetu atgriezties “civilas® dzives apstaklos. Gadijumos, kad attistas PTSS, karaviri
praktiski klast par invalidiem. PTSS bitiski pazemina dzives kvalitati, pasliktina
komorbidu stavoklu (vegetativu, emocionalu trauc&jumu un hronisku sapju) prognozi
un norisi. Nereti tiek noveroti asocialas uzvedibas gadijumi, ludomanija, alkoholisms un
narkomanija. Saja problema tiek iesaistita ari gimene, bérni un citi radinieki. Sai
problémai ir mediciniski socials raksturs, ta ir aktuala visam tam valstim, kuru brunotie
speki piedalas starptautiskajas Miera uzturéSanas misijas (MUM).

PTSS patogenézes pamata ir neironu hiperaktivacija stresa faktoru ietekmg, ta
saucama eksaitotoksicitate (ET).

Reaggjot uz stresoriem, pieaug ET, kas izraisa oksidativo stresu (OS), jo uzkrajas
brivie radikali. Neironalo membranu fosfolipidi ir 1pasi jutigi pret oksidativo bojajumu,
tapec notiek signalu parraides mehanismu trauc€jumi, kas var izraisit PTSS attistibu. Ir
daudz pétijumu Saja joma, tacu tie nesniedz izsmelosu atbildi uz jautdjumiem, kas

saistiti ar PTSS attistibu starptautisko operaciju kontingentam.



1. DARBA AKTUALITATE

Tradicionali stresu pienemts defin€t ka organisma homeostazes izmainas dazadu
1ekS¢jo un argjo faktoru ietekmé. Pe€dejo gadu laika form€jas no klasiskas, H. Seljg,
doktrinas [1] atSkirigs priekSstats par dazadu stresoru iedarbibu uz organismu un ta
neirohumoralo reakciju ipatnibam [2, 3].

Ir zinams, ka SOK tiek paklauts dazadiem ekstremaliem faktoriem, kas var izraisit
PTSS. Péc Starptautiskas slimibu klasifikacijas SSK-10 PTSS pieskaitams pie
“neirotiskiem, ar stresu saistitiem un somatoformiem trauc€jumiem” un “reakcijam uz
smagu stresu un adaptacijas trauc€jumiem”. PTSS rodas ka nové€lota vai ieilgusi atbilde
uz psihotraumgjosu notikumu vai situaciju (ka islaicigu, ta ilgstoSu), kas ir seviski
draudoSa vai katastrofala un ikvienam var€tu izraisit difuzus smagus emocionalus
pardzivojumus (distresu). Tas ir simptomu kopums, ar kuru sastopas ekstremalu
traumatisko stresu parcietusie [4, 5].

Vispargjie PTSS simptomi paradas ka hipertroféta atbilde uz uzmacigu
traumatisku notikumu, pieméram, ka iltizijas, pastaviga izvairiSanas no stimuliem, kas
saistiti ar traumam, ka ar1 vispargjs emocionals nejitigums, kas pastav vismaz meénesi.
Saskana ar diagnostikas standartu DSM-IV-TR (DSM), PTSS kliniska diagnostika tiek
veikta, izmantojot klinisko anketu PCL-M. PCL-M anketa ietver 17 vienibas, ta ir
ieteicama ka objektivs diagnostikas lidzeklis PTSS pacientu un PTSS riska grupas
pacientu izverteéSanai [6—10].

AtbilstoSi pieejamajiem literatiiras datiem, PTSS Iimenis pirms MUM ASV
SOK ir 2,4-9,3% [11, 12] un AK SOK ir 2,4% [13]. PTSS Iimenis pec MUM ASV
SOK ir 11,2% [12] un AK SOK ir 4,0-9,5% [13, 14]. Zinatniskaja literatlira nav
pieejami mediciniskie dati par Latvijas SOK saslimstibu ar PTSS.

PTSS patofiziologija un patogenéze ir saistita ar eksaitotoksicitati (ET). ET ir
patologisks process, kura nervu $kiedru $tinas tiek bojatas parmérigas neirotransmitera
glutamata (GLU) stimulacijas rezultata [15]. GLU atbrivosanas mehanisms eksocitozes
cela (ieksstinu satura izkl@iSana arpus Siinas) piemit ne tikai neironiem, bet art glialajam
Sinam [16]. N-metil-D-aspartata (NMDA) receptoru hiperaktivacija ar GLU, kuru
pavada pastiprindta Ca’" ieplide un vairakkartéja Ca>" koncentracijas paaugstinasanas
Stnas, izraisa virkni Stnas iek$€jo fermentu sistemu (proteazu, nukleazu, lipazu)

aktivaciju, kas inici€ citodegenerativo procesu kaskadi, oksidacijas procesus un $tnas
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lizi [17]. Eksocitozes rezultata notiek strauja arpusSinu GLU koncentracijas
paaugstinaSanas, papildus ari GLU receptoru hiperaktivacija un tai sekojoSa
neirodegenerativu Stinas reakciju sérija. Eksaitotoksitataktivas mikroglijas Stinas razo
potenciali  neirotoksiskus  citokinus, proteazi, audz€ja nekrozes faktorus,
superoksidanjonus un NMDA-GLU kompleksa ligandus. Tie ir hronisku oksidativu
procesu avoti, kuri izraisa oksidativo stresu [18].

Oksidativais stress (OS) — ta ir prooksidantu un antioksidantu (AO) lidzsvara
nobide, parsvara nekompenséta, prooksidantu virziena, stavoklis, kur§ tradicionali rada
Stinu bojajumus atseviSkos organos un organisma kopuma, ka ari daudzu funkciju
traucgjumus. Organisma antioksidativa sisteéma (AOS) ir ta, kas gan regul€, gan aizsarga
Stnas un organus pret oksidativo bojajumu. Normala AOS ir spgjiga nodrosSinat gan
stunu veselumu, gan organu un to sisttmu normalu fiziologisku funkcioné$anu. Taja
pasa laika organisma vai argja vid€ ap to var veidoties apstakli, kuros AOS nav sp&jiga
pilniba realizét adekvatus aizsardzibas pasakumus, lidz ar to organisms tuvojas OS
situacijai. OS var apvienot sevi visus iesp&jamos stresa veidus, pieméram, fizikali
kimisko (lielas temperatiiras izmainas, ultravioletais starojums, radiacija, kimiskie
agenti, troksnis, vibracija, elektromagnétiskais starojums utt.), ka ari psihoemocionalo
(sapes, bailes, emocionala spriedze utt.).

Neironalo membranu fosfolipidi ir Tpasi jutigi pret oksidativo bojajumu; mainot
signala vadiSanas mehanismu, attiecigi rodas informacijas apstrades trauc€umi.
P&tfjumi par hiperoksidacijas oksidativa un proteinkarbonila stresa ietekmi uz smadzenu
supresiju un to saistibu ar smadzenu degeneraciju neironalas reakcijas rezultata ir Joti
svarigi un nozimigi.

Oksidativa stresa intensitate dazos pétijumos tiek vertéta péc malondialdehida
(MDA) Ilimena asins plazma. MDA ir viens no biezak izmantotajiem lipidu
peroksidacijas (LP) indikatoriem [19, 20, 21]. Brivie radikali (BR) un aktivas skabekla
formas, ierosinot un talak eskal€jot LP procesus, veicina ievérojamu MDA satura
pieaugumu organisma, tad€jadi veidojot “labveligu” vidi un apstaklus MDA postoSai
iedarbibai uz DNS struktiirelementiem, turklat tam piemit mutagénas un kancerogénas
pasibas.

MDA reakcijas ar DNS iesaistas dezoksiguanozins un dezoksiadenozins,
veidojot DNS adduktus, vienlaicigi tiek atbrivots starpprodukts — formaldehids [21].
Formaldehids jau zema koncentracija ir spgjigs radit proteinu sarec€Sanu (augstas

toksicitates agregaciju). Ir dati, ka OS laika MDA ir sp&jigs vajinat smadzenu funkciju,
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krasi izmainot homeostazi starp neironiem — Kkairinatajiem (angl. excitatory) un
inhibitoriem. MDA molekula ir pietickami stabila un nosaciti mazaktiva, salidzinot ar
brivajiem radikaliem, tomeér, ilgsto$i paliekot organisma, ta sp€ ne tikai ieverojami
ietekmét Stinu stabilitati un funkcijas, bet arT netieSa veida iesaistities ar OS saistitas
norises.

Glutationa peroksidazes (GPx) galvena biologiska loma ir organisma
aizsargasana no brivo radikalu un aktivo skabekla formu izraisitajiem oksidativajiem
bojajumiem. Viena no GPx biokimiskajam funkcijam ir tdenraza peroksida
parveidoSana spirta un talaka ta neitraliz€Sana Iidz pat parveérSanai par tideni [22]. GPx
biokimiskajas funkcijas ietilpst ar taukskabju per- un hidroperoksidu neitraliz€Sanas
procesu katalize, ka rezultata agresivie produkti tiek parversti spirtos.

GPx likvide H,0,, izmantojot glutationu (tripeptidu):

H,0, + 2GSH — H,0 + GSSG
GPx katalize ar1 taukskabju hidroperoksidu sadaliSanu:
R—-OOH + 2GSH — R-OH + H,0 + GSSG

Tadgjadi samera agresivie hidroperoksidi tiek parvérsti spirtos. GPx
neiedarbojas uz biomembranas esoSajiem lipidu hidroperoksidiem un lipoproteinu
hidroperoksidiem. Lai tos inaktivetu, tie vispirms tiek hidrolitiski izdaliti ar lipazem.
GPx satur selénu (Se), kas fermenta aktivaja centra ir aminoskabé selenocisteina —
HOOC-CH(NH2)-CH2-SeH.

Ka antioksidants GPx ir 1pasi svarigs smadzené€m, jo tas ir loti jutigas pret brivo
radikalu klatbiitni [23]. GPx daudzuma un / vai darbibas nepietickamiba var pastiprinat
oksidativo stresu [24].

Pétfjumus $aja joma sarezgi fakts, ka AO jaizmanto ka profilakses un arstéSanas
kursa sastavdala, pie tam lauka apstaklos, tadgjadi ieve€rojami apgritinot iegiito datu
analizi.

Organisma AO aizsardzibas trauc€jumi ir izplatiti ka pamatpazime pie dazada
rakstura kritiskiem stavokliem. Zinams, ka AO terapija pozitivi ietekm€ arst€Sanas
rezultatus, samazina stacionaras arstéSanas ilgumu [25]. Tas, ka AO iedarbibas efekts
paradas péc zinama laika, iesp&jams, ir saistits ar komplikaciju attistibu un asinsvadu
funkcionalo trauc€jumu izteiktibu. Daudzi autori min, ka papildu AO ievadiSana
indicéta slimniekiem intensivas terapijas nodalas. ArstéSanas ilgumam, kas
nepiecieSams efekta sasniegSanai, jabuit ne mazakam par 3 nedélam [26, 27].

No daudzajiem lietojamajiem AO Iidz §im laikam tikai Se ir pieradita pozitiva
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iedarbiba uz slimniekiem kritiska stavoki. Augstas Se devas var samazinat letalitati

slimniekiem ar sepsi [28]. Péc AO stavokla raditajiem var prognozet slimibas gaitu un

iespg&jamo iznakumu [29].

Misijas apstaklos ir problematiski izmantot dazadus preparatus PTSS profilaksei.

Nemot vera AO preparatu pielietoSanas specifiku misijas apstaklos, AO jaatbilst Sadam

prasibam:

1)

2)

3)
4)

tiem jabut maksimali fiziologiskiem, tas ir, identiskiem organisma noticko$ajiem
procesiem. Preparatu nefiziologiskums var provocét uzvedibas rezultatu
neprognoze&jamibu, kas izjauks organisma funkcionéSanas dabigos raditajus;

tiem nedrikst but nekadu blaknu uz intelektualo, vegetativo un motoro sféru, kas
varétu bitiski traucét SOK profesionalo pienakumu izpildi;

AOQ preparatam jabiit tablet€tam, kas nodroSinatu iesp&ju SOK pasiem tos lietot;
preparata iepakojumam un uzglabaSanas nosacijumiem jaatbilst temperatiiras,
gaismas un mitruma rezZimam attiecigaja MUM.

Lai gan par izv€léto darba t€ému kopuma ir daudz zinatnisko publikaciju, tas

nesniedz izsmeloSas zinas par SOK PTSS problému. P&tot $is zinatniskas publikacijas,

tika konstat€tas $adas nepilnibas:

1.

EsoSo pétijumu datu neviendabigums péc dzimuma, rases, vecuma, uztura,
dazadiem dienesta apstakliem un stresoriem rada problémas So procesu pétiSana [30,
31].

Parsvara PTSS pétijumi ir retrospektivi vai ar1 prospektivi “ex post facto”.

Vairuma gadijjumu pétijjumu rezultati ir tikai teor€tiski un nepiedava realus
risinajumus PTSS saslimstibas profilaksei / samazinajumam riska grupa.
Zinatniskaja literatiira nav pieejami mediciniskie dati par Latvijas SOK saslimstibu

ar PTSS.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Posttraumatisks stresa sindroms

Posttraumatiska stresa sindroma (PTSS) aktualitate miisdienu kliniskaja un
socialaja psihiatrija saistita ar krasi pieaugoSo socialo stresu [32, 33, 34]. Jédziens
“posttraumatiskais stresa sindroms” ka patstaviga nozologiska vieniba pirmo reizi
izdalita SSK-10 (1992). Lidz tam Amerikas Psihiatru asociacija to bija defin€jusi ka
PTSS — 1980. gada diagnostiskaja sistematika (DSM-III), bet péc tam, precizétu un
papildinatu, DSM-III-R (1987), DSM-IV (1994) un DSM-IV-TR (2000) [6]. Sis
termins apzimé izteiktu un parasti ilgstosu reakciju uz specigiem stresa faktoriem. Sads
reagéSanas tips bija pazistams jau sen. Interese, kura par $o problému atkal radusies
pedgja laika, dalgji bija ASV veiktas no kara Vjetnama atgriezuSos militarpersonu
apsekoSanas rezultats. Pagatné Sadas kareivju uzvediba ve€rojamas kliniskas ainas
apziméSanai izmantoja terminu “shell shock”, “kara neirozes” [35, 36].

Termins PTSS misdienas arvien biezak tiek izmantots, rundjot par miera laika
notikuSu katastrofu sekam, jo ir iegiiti dati par So stavoklu kliniski patogenétisku
vienotibu. PTSS iemesliem tiek pieskaititas dabas, ckologiskas un tehnogénas
kataklizmas; ugunsgrékus; nelaimes gadijumus, kas notikusi transporta un razoSanas
avariju rezultata; teroristiskas darbibas, klatbiitni cita cilvéka vardarbiga nave, seksualo
vardarbibu; gimenes dramas; pazinojumu par saslimSanu, kas apdraud dzivibu; ipasas
piekerSanas objekta zaud€Sanas situacijas.

PTSS jédziens peédejos gados paplaSinas, kvalitativa nozimé ir mainijusies ta
raSanas iemesli. PTSS simptomi tiek konstatéti personam, kuras darba vai gimené
pastavosa konflikta situacija ieguvusas arkartigu psihotraumgjosu nozimi, tomeér
stresoram nav ekstremals, fizisko eksistenci apdraudoSs raksturs. Ar karu nesaistitais
PTSS novérojams profesionaliem ugunsdz€s€jiem, policistiem, atras palidzibas
medikiem, terora akta upuriem u. c. [37, 38, 39, 40].

Ieverojams darbu skaits veltits bernu PTSS pétijumiem [41, 42, 43].

Epidemiologiskie dati liecina, ka ASV populacija PTSS izplatiba picauguSajiem
ir 0,7-9,2% [44, 45] un pusaudziem — 1,6-8,8% robezas [46, 47]. PTSS izplatiba
armija ir 1,6-6% [48], un kara veteranu vidi saskana ar dazadu p&tnieku datiem ir 4,8—

17,1% [12, 13, 49].
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Lielu interesi izraisa jautajums par PTSS attistibu predispongjoSiem un riska
faktoriem, jo ta praktiska nozime profilaktisku pasakumu izstradasana ir acim redzama
[50].

Pie svarigiem PTSS attistibas faktoriem pieskaita personibas rakstura ipatnibas,
alkohola vai narkotiku atkaribu, psihologisku traumu esamibu anamnézé (fiziska
vardarbiba bérniba, nelaimes gadijumi), gimenes loceklu psihiskas slimibas [51, 52,
53]. PTSS biezak sastopams jauniem, vientuliem, Skirtiem cilvékiem, atraitniem,
nabadzigiem cilvékiem vai sociali izolétam personam [54, 55]. levérojamaka PTSS
tendence noveérojama virsniekiem ar skaidram premorbidam personibas ipatnibam
(paaugstinats emocionalais nenoturigums, histériskas uzbudinamibas rakstura iezimes),
predisponéti alkohola lietoSanai un tadi, kas pagatné atraduSies kara situacijas. Dazi
autori PTSS veidosana lielu lomu pieskir psihiskas retraumatizacijas faktoram [56].

PTSS biezak, salidzinot ar kontrolgrupu, attistas cilvékiem, kuriem anamnéze
bijusi nelabv€liga, “griita” bérniba, nosliece uz alkoholisko dz€rienu parmerigu
lietoSanu, psihiskas traumas un nelaimes gadijumi [57].

Pie psihisko traucgjumu attistibas iemesliem ekstremalos apstaklos (t. sk. par
PTSS) pieskaita personibas ievainojamibu stresa situacijas: psihoneirotiskus
trauc€jumus anamnéze, pastiprinatu trauksmainibu, nomaktibu un izmisuma stavokli.
PTSS raSanas bitiska nozime ir individa predisponétibai slimibai, ko nosaka
premorbidas Ipatnibas, nosliece uz viktimizaciju, traumatofilijas iezimes, somatisks
1zstkums [58, 59].

Interesanti ir daudzi darbi, kas veltiti PTSS veidoSanas mehanismiem, psihiskas
traumas raksturam un ta lomai slimibas procesa. PTSS attistiba ir atkariga no stresa
iedarbibas ilguma, ka arT no ta, cik izteikta ir psihiska trauma (p&c spidzinasanas PTSS
tieck nove€rots vienmér, péc automobilu katastrofam — ne tik biezi). Psihotraumgjosas
iedarbibas akiitums vai ilgums un masivums kilniekiem, kas atradusSies karadarbibas
zona, ietekmé psihopatologisku trauc€jumu rasanos, raksturu, struktdru, dzilumu un
dinamiku [60, 61].

Dazi autori piever§ uzmanibu tam, cik nozimigs traumatiskais notikums ir
personibai. Péc vinu domam, daudzi cilvéki var nonakt identiskas situacijas, tacu ne
visiem attistas PTSS. Cilvékiem, kuri parcietusi dabas un citada rakstura katastrofas vai
karu, pardzivojumi neizgaist bez peédam. Dazreiz pat péc vairakiem gadiem attistas
neirotiskas un patognomiskas stigmas. “Neirotiz€joSu mehanismu uzkrasanas” un to

aktiviz€Sana attalinati no cilvekam nozimiga psihogéna notikuma ir individualas
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psihiskas adaptacijas forméSanas un tas trauc€jumu, dazkart pat nenozimigu iemeslu
iespaida, vispargjo likumsakaribu atspogulojums. P&dg&jie nereti kalpo tikai par
palaiSanas mehanismu, kas “izvér§” pirms ta pastavéjuSos biologiskos un sociali
psihologiskos faktorus. Dazos pétijumos to autori ne tikai vér§ uzmanibu uz to, ka
svariga loma PTSS raSanas faktam ir stresa izpausmém, bet nem véra ari moralas
vertibas, tikumibas raditajus, cinas garu, mobilizétibas pakapi u.c. Ir definéti socialie
faktori, kuri ietekmé cietuSo psihisko statusu pécstresa perioda. Tie ir: sociala loka
sniegts atbalsts, informativas izolétibas pakape, notikusas tragédijas atspoguloSanas
raksturs plaSsazinas Iidzeklos. Dazi pétnieki lielu nozimi pieSkir stresa
psihologiskajiem aspektiem, 1pasi tam, cik lielu nozimi cilvéks pieskir dzivibai, kas
ietver arl personibas attiecksmi pret draudoSo situaciju, iev€rojot moralas vertibas,
ideologisko un religisko pasaules uzskatu. Izpétits, ka psihogéna situacija, kura
pastavejusi tiesi draudi dzivibai (tas pavadijusi bailu sajiita), un situacija, kura nav bijis
tieSu draudu dzivibai (tam raksturigas satrauktas draudu gaidas), tieSi draudi dzivibai
izraisa vieglakas PTSS izpausmes neka ilgstoSas satrauktas draudu gaidas [62, 63].
Lidztekus tradicionalajiem trauméjoSajiem faktoriem (draugu nave acu prieksa,
daudz liku utt.)) dazi autori defin€ lidz Sim vinu praksé nesastaptus faktorus:
nesagatavota kaujas operacija, “nave no savéjiem” — savejo bojaeja nepareizu kaujas
aprékinu rezultata, kontakti ar kaujiniekiem. P&cstresa morbiditate ar PTSS ir apgriezti
proporcionala cinas garam kara dala. Ir izvirzita hipot€ze par morales pastarpinatu
tetekmi uz to, cik izteikts ir PTSS [64]. Personas, kas strada katastrofu zonas un kuram
ir jasaskaras ar bojagajusajiem, ir paklautas paaugstinatam PTSS attistibas riskam.
Viens no saiknes mehanismiem starp stresu un saslimSanu ir identificéSanas ar miruso.
Augstaka PTSS veidoSanas ticamiba konstatéta, identific€jot miruso ar draugu [65].
lespgjams PTSS attistibas mehanisms ir sekundars izdevigums no slimibas.
Finansiala kompensacija, “Ipasa nozimiguma” stavoklis var veicinat slimibas
izpausmju fikséSanu [66].
SSK-10 klasifikatora ir doti S§adi PTSS (F43.1) diagnostiskie kriteriji
petijumiem:
A. Tslaiciga vai ilgstosa uzturé$anas arkartéji draudiga vai katastrofala situacija (kas
var izrasit izmisuma sajitu).

B. Noturigas uzmacigas un arkartigi dzivas pardzivota atminas (flash back).

O

[zvairiSanas no situacijam, kas atgadina trauméjoso.

D. Viena no turpmak minétajam pazimém:
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1) dalgja vai pilniga parciestas traumas svarigu aspektu amnézija;
2) pastavigi paaugstinatas psihologiskas jutibas un uzbudinajuma simptomi
(nav bijusi pirms saskarsmes ar stresu), jebkuri divi no noraditajiem:
a) lemigSanas gritibas, ‘sekls miegs”;
b) kaitinoSa sajiita vai dusmu uzliesmojumi;
¢) koncentréSanas samazinasanas;
d) paaugstinats nomoda limenis;
e) pastiprinats bailigums.
E. Atbilstiba B, C, D kritérijem veidojas 6 ménesu laika péc stresa situacijas vai

stresa perioda beigas [4].

Jaatzime€, ka SSK-10 sniegtajiem PTSS diagnostikas noradijumiem raksturigs
nekonkrétums un nepietickama skaidriba. Tas bijis par iemeslu to kritiskam
veért§jumam no daudzu zinatnieku puses. Uzsverot psihodinamiskas skolas
terminologijas dominanci SSK-10 sniegtaja PTSS pazimju apraksta, dazi autori
piedava savu redz€umu par PTSS secibas veidoSanos cilvékiem, kas cietuSi dabas
katastrofas u.tml. Polimorfa psihopatologiska simptomatika, kas raksturiga akiitajam
periodam, struktur&jas (veidojas asténiskas, trauksmainibas un fobiju, disociativas,
depresivas un hipohondriskas reakcijas) subakiitaja perioda. Peéc tam, attalinato seku
perioda, tiek atziméta radusSos psihopatologisko izpausmju stabilizé$anas neirozu,
neirotisko izpausmju forma. DaZi petnieki izsaka kritiskas piezimes par PTSS pazimju
aprakstu SSK-10, kuras, péc vinu domam, attiecas uz dazadam psihopatologiskam
kategorijam un liela méra atspogulo psihiatrijas skolu ietekmi. Iebildumus izraisa ari
nostadne, ka “Sis trauc€jums sakas ka traumas sekas pec latenta perioda, kura ilgums
var variéties no dazam nedélam lidz meéneSiem (tacu ne ilgak par 6 méneSiem)”.
Uzskatot nepartrauktibu par psihiskas reagéSanas uz dabas katastrofu neatnemamu
lezimi, autori izvirza likumsakarigu jautajumu par to, kas ir noticis ar cietuSo no
traumas briza lidz pirmo PTSS simptomu paradiSanas bridim [67, 68].

Misdienu amerikanu psihisko un uzvedibas traucgjumu klasifikacijas (DSM-1V,
DSM-IV-TR), piedavajot skaidrus PTSS diagnostikas krité€rijus, nesniedz
neparprotamas atbildes uz daudziem jautajumiem.

PTSS kliniskas pazimes un simptomi DSM-IV-TR aprakstiti §adi:

“...Kriterijs A — stresors: persona ir bijusi saskaré ar traumatisku notikumu, kura
bijusi $adi faktori:
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1) persona ir piedzivojusi, pieredzgjusi vai ir sastapusies ar kadu notikumu vai
notikumiem, kas ietver realu navi vai naves draudus, vai smagu ievainojumu, vai
draudus savai vai citu fiziskajam veselumam;

2) personas atbildé bija intensivas bailes, bezpalidziba vai Sausmas.

Kriteérijs B — uzmacigas atminas: traumatisks notikums tiek atkartoti pardzivots
vismaz viena no sekojoSiem veidiem:

1) atkartotas un uzmacigas nepatikamas atminas no notikuma, ieskaitot att€lus,
domas vai uztveres;

2) atkartoti nepatikami sapni par notikumu;

3) ricibas vai sajiitas, it ka traumatiskais notikums biitu recidivéjoss (ietver
pieredzes atkartotu pardzivoSanu, iliizijas, halucinacijas un disociativas retrospekcijas
epizodes, ieskaitot tas, kas notiek peéc pamosanas vai intoksikacijas);

4) intensivs psihologisks distress, kad notiek paklausanas ieks€jiem vai argjiem
signaliem, kas simboliz€ vai lidzinas traumatiska notikuma aspektam;

5) fiziologiska reaktivitate péc paklausanas iek$¢jiem vai ar€jiem signaliem, kas
simboliz€ vai [idzinas traumatiska notikuma aspektam.

Kriterijs C — beégSana / nejitigums: pastaviga izvairiSanas no stimuliem, kas
saistiti ar traumu un vispargjas reakcijas jutiguma samazinaSanas (nav bijis pirms
traumas), kas izpauzas vismaz ar trim no $adam pazimém:

1) darbibas (izturéSanas), lai nepielautu domas, jutas vai sarunas, kas saistitas ar
traumu;

3) piepile, lai nesastaptos ar cilvekiem, nepiedalitos pasakumos, nenoklitu
vietas, kas modina atminas par traumu;

4) nespéja atcereties svarigus traumas aspektus;

5) ieverojami samazindjusies interese vai piedaliSands intensitate nozimigos
pasakumos;

6) atsvesinatibas sajiita vai atsalums pret citiem;

7) ierobezots afekta diapazons (pieméram, nav milas jiitu);

8) nav nakotnes sajitas (piem&ram, netiek gaidita, planota karjera, lauliba, b&rni
vai normala dzives norise un ilgums).

Kriterijs D — hiperuzbudinajums: noturigi pieaugoSa uzbudinajuma simptomi
(kuru nav bijis pirms traumas); par ko liecina vismaz divi no Siem:

1) grutibas ar aizmigSanu vai miegu;

2) aizkaitinamiba vai dusmu uzliesmojumi;
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3) griitibas ar koncentréSanos;

4) hipermodriba;

5) parspiléta peksnas atbildes reakcija.

Kriterijs E — traucgjuma ilgums (simptomi ka pie B, C un D): pastav ilgak neka
vienu menesi.

Kriterijs F — funkcionala nozime: trauc€jums izraisa kliniski nozimigas cieSanas
val trauc€jumus socialaja sfera, darba vai citas funkcionali svarigas darbibas jomas.

Atzimégjiet, vai pastav sakuma aizkaveéSanas, ja simptomu sakums tiek noverots,
kad pagajusi vismaz 6 mén. pec traumas...” [6].

DSM-1V, salidzinajuma ar DSM-III-R, PTSS diagnostikos kriterijos izdaritas
dazas korekcijas. Ir papildinats punkts F, kas paredz slimajam kliniski nozimiga distresa
val trauc€jumu esamibu socialaja, darba vai cita dzives sfera. Punkts A sniegts divu
saskaitamo veida. Pirmais pec satura atbilst punktam A DSM-III-R, otrais precizé
reagéSanas formu uz traum&joSo notikumu (bailes, bezpalidziba, Sausmas). Punkts
BDSM-IV papildinats ar piekto izpausmi, kas izslégta no punkta DDSM-III-R
(“Fiziologiska reaktivitate argjo vai iek$€jo kairinataju ietekmée, kuri simbolizé vai
atgadina kadu traumé&josa notikuma aspektu”). Ja DSM-III-R precizéts tikai atceltais
PTSS sakums, tad DSM-IV — akiits (simptomi saglabajas mazak par 3 meén.) un
hronisks (simptomi saglabajas 3 mén. un ilgak) trauc€jumu tips.

Dazi autori norada uz to, ka DSM-III, DSM-III-R un DSM-IV nav neparprotama
PTSS simptomu apraksta. Pec vinu domam, DSM-III-R sistéma ir mazak stingra, mazak
strikta, neka divas pargjas [69, 70]. Diagnostikas pazimes SSK-10 ir diezgan jitigas,
konstatgjot vairakumu PTSS gadijjumu, tomér DSM-IV kritériji ir precizaki, veicot
personu atlasi, kam nepiecieSama speciala terapija (ar izteiktam trauc€juma
izpausmém). Proti, diferenc€josa pazime ir slimibas simptomu esamiba un socialas
funkcionalitates trauc€jumi, kas ilgst vienu ménesi.

Dazi petnieki analiz€jusi PTSS klmiku lokala brupota konflikta ievainotam
militarpersonam. Kliniski pilnigs un skaidri izteikts PTSS (bija vérojamas DSM-III-R
B, C un D punktos minétas diagnostikas pazimes) atziméts tikai 10% gadijumu. PTSS

= 2

“fragmentars” variants (kliniskaja aina preval€ja diagnostikas B un C punktos minétas
pazimes) tika konstatéts 70% pacientu.

Pamatojoties uz PTSS kompleksas pétiSanas rezultatiem militarpersonam, kas
guvuSas smagus ievainojumus, izdala kliniski izteiktus un parcialus PTSS. Lidz ar to

likumsakarigs kliist jautajums: kadu diagnozi noteikt, ja nav pilna diagnostikas pazimju
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kopuma? Drosi vien tapéc dazi autori uzsver, ka nepiecieSams precizét PTSS klinisko
tipologiju un klasifikaciju. Amerikanu psihiatriskaja literattira sastopami ari citi PTSS
apraksti. PTSS kliniskajam izpausmém pieskaita miega trauc€jumus; socialu vairiSanos,
distancéSanos un atsves§inasanos no citiem, tostarp no tuviniekiem, gimenes locekliem;
uzvedibas izmainas, eksplozivus uzliesmojumus, satrauktibu vai noslieci uz fizisku
vardarbibu attieciba pret citiem cilvékiem; parmérigu alkohola lietoSanu vai narkotiku
lietoSanu ar meérki “nopemt asumu” sapigajiem pardzivojumiem, atminam un jutam,;
antisocialu uzvedibu wvai prettiesiskas darbibas; depresiju, suicidas domas vai
pasnavibas méginajumus; augstu trauksmaina saspringuma pakapi; nespecifiskas
somatiskas stidzibas. Sniegta apraksta Tpatniba ir tada, ka taja apvienotas DSM-III-R un
DSM-IV noraditas diagnostiskas pazimes ar komorbidu stavoklu simptomiem
(depresija, psihotropo vielu atkariba, personibas traucgjumi) [71, 72]. Personam, kas
zaudgjuSas tuviniekus, PTSS kliniku att€lo ka divu simptomu grupu apvienojuma
rezultatu: traumas ieklausanas (atkartota pardzivosana) un izvairiSanas.

Aprakstot karaviru PTSS, tiek atzim€ts v€rojamais aizdomigums, orientieru
zudums, nepatiesas atpaziSanas, atgrieSanas sajiita psihotrauméjoSaja situacija, iluzora
un halucinatora uztvere ar krasi izteiktu jiitiguma komponentu, kas tiek kvalificeti ka
subakiiti afektivi murgaini trauc&jumi. Sads traktgjums ir diskusivs, jo runa, visticamak,
ir par “flash back”, kuru psihopatologiskajam raksturojumam nepiecieSams preciz&€jums
[73]. Pamatojoties uz specialas, PTSS psihopatologiskajai ainai veltitas, literatiiras
analizi, autori izdala Sadus PTSS klmiskos variantus: astenoneirotiskais,
astenodepresivais, obsesivi fobiskais, astenohipohondriskais, histeriskais (histeriski
hipohondriskais) un disforiskais. Atkariba no aksialo un komorbido simptomu attiecibas
PTSS klinika tiek apliikoi vairaki ta tipi: trauksmainais, ast€niskais, disforiskais un
somatoformais.

PTSS slimniekiem konstatéta neirotisko trauc€jumu stadija un patognomoniskas
“nekavejoSos reakciju uz stresu” faze, otra — “asu traumatisku reakciju uz stresu”,
tresa— “traumatiska stresa neirotisku seku veidosanas™ faze. Neirotiska etapa ietvaros
autors izdala 4 kliniskus variantus: depresivi anomiskais, obsesivi fobiskais, trauksmes
un panikas un histeriski hipohondriskais variants. Patognomisko personibas izmainu
stadiju parstav distimiskais, trauksmaini fobiskais, somatoformais un afektivi

nenoturigais variants [74].
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Dazi pétnieki PTSS dinamika izdala 3 etapus. Pirmais ir pirmskliniski
postreaktivais etaps, kas sakas wuzreiz p€c traumatiz§joSa notikuma. Vieniem
slimniekiem tas izpaudas ka ast€nisks sindroms, citiem, lidztekus péd&jam, — ka
depresija un epizodiskas vegetativas vazomotoras reakcijas, treSajiem — ka min&to
traucgjumu apvienojums ar trauksmi un hiperaktivitati (miega trauc€umiem,
paaugstinatu  modribu, dusmu uzliesmojumiem). Otrais (uzmacigu atkartotu
pardzivojumu) etaps sakas ar atkartotu pardzivojumu rasanos. Vienlaikus pastiprinajas
trauksmaini depresivie trauc&jumi, hiperaktivitates sindroms, vegetativi vazomotori
traucjumi. TreSaja (personibas trauc€umu) etapa pec uzmacigu atkartotu
pardzivojumu intensitates samazinasanas pirmaja plana izvirzijas atsevisku
patognomisku iezimju — pat psihopatiju strukturéSanas — fiksacija. Tiek aplikoti $adi
etapa varianti: nenoturigais, distimiskais, somatoformais, trauksmaini fobiskais. Seit
nostiprinajas adiktiva uzvediba (opiatu un alkohola atkariba), notika PTSS somatisko
izpausmju hronizéSana [75].

Pamatojoties uz PTSS klinisko raksturojumu un norises patnibu analizi, tiek
defin€tas manifest€joSas istermina pazimes (miega trauc€jumi, disociativi stavokli,
peksni derealizaciju “uzliesmojumi”, pseidoatpaziSana, halucinacijas u. c.), ilgstosaki
psihiski trauc€jumi (trauksmainibas un depresivi stavokli) un progradientas izpausmes,
kas skar galvenas rakstura iezimes, emocionalo, gribas un kognitivo sferu. Izteiktiba,
léna progreseSana, regresijas neesamiba ilga progradientu izpausmju perioda lavusi
autoriem piedavat jédzienu “posttraumatiskais stresa personibas sindroms (PTSPS)”.
DSM-IV tas aprakstits rubrika “Personibas Tpatnibas un ar PTSS saistiti traucg€jumi”
[76], bet SSK-10 — “Personas noturigas izmainas péc pardzivotas katastrofas” (P 62.0).

Ir izp@tita personibas parametru (5 faktoru modelis) un personibas trauc€jumu
korelacija hroniska PTSS gadijjuma. Konstatéts, ka neirotiskums ir raksturigs dazadu
tipu personibas trauc€jumiem, zemi ekstraversijas Iimeni — atsveSinatam personibam,
augsti — histériskam un antisocialam. Augsti saskanas limeni fiks€ti atkarigam
personibam, augsti apziniguma ltmeni — uzmacigam un atkarigam personibam [77].

Lidztekus pozitivai kara atribiitikai (varoniba, kaujas braliba) neizbégama ir
militarpersonu  piedaliSanas laupiSanas, marodierisma, cietsirdigd  gusteknu
spidzinasana, kas péc kada laika izraisa pastavigu trauksmes sajiitu un vainas apzinu
par izdarito un noturigas personibas deviacijas. Tas iespaido starppersonu, tostarp ari

V——

gimenes, ick$gjas attiecibas, kas ievérojami apgritina pacientu socialo adaptaciju.
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Aprakstita PTSS ietekme uz personu, kas tikuSas paklautas brunotam
uzbrukumam [78], ka arT Vjetnamas kara veteranu virieSu bezpajumtniecibas modelis
[79].

Ir noteiktas PTSS kliniskas ipatnibas b&rniem militaru konfliktu rezultata.

Definétas septinas apsekoto grupas. Tie ir bérni ar psihogénu enurézi, psthogéniem
traucgjumiem tika forma, trauksmaini fobiskiem traucgumiem, opozicionali
izaicinoSam brutalam reakcijam, hiperkinétiskiem trauc€umiem, grup€Sanas
reakcijam, prolong€tam depresivam reakcijam.
Gadijumos, kad PTSS izraisijusi piekerSanas objekta nave, raksturiga ta ipatniba ir
psihogénie veidojumi, kas iegiist patologisku noturibu. Viena gadijuma tas atkiras ar
ciestd zaud€juma noliegSanu, otra — ar visvertigakajiem veidojumiem ar darbibu, kas
versta uz zaud€juma objekta pieminas iemuZzinaSanu, kas apvienojas ar afektiviem
trauc€jumiem, treSais — ar katatimi uzladétas fabulas parneSanu no zaud€juma objekta
uz personibu, kas to aizstdj, ar trauksmaini fobisku izpausmju (bailu no jauna
zaud€juma) forméSanu. Gadijuma, kad PTSS raduSies ipaSas piekerSanas objektu
zaud@juma situacijas (nozimiga otra zaud@Sana milas dramas, naves, pazuSanas
tragiskos apstaklos u. c¢. rezultata), tam ir raksturigas ari klasiskam PTSS $adas
ipatnibas: 1) PTSS attistiba notiek pa stadijam, iegtstot lidz ar to prolongétu gaitu; 2)
izpauzas ka polimorfa psihopatologiska struktiira; 3) noslédzas ar noturigiem
rezidualiem stavokliem ar skaidru dezadaptaciju. Attalinatos etapos (kad péc
psihotraumgjosa notikuma pagajusi 6...12 ménesi) PTSS klika lidztekus reaktiviem
veidojumiem paradas citi péc komorbido sakaru mehanisma veidojuSies
psihopatologiski fenomeni — parafektivie (distimija, depresiva epizode), konversivie,
somatoformie (hipohondrija) trauc€jumi. Vairuma gadijumu paradas posttraumatiskas
personibas attistibas pazimes. Pe&tnieki izdala divus 1paSas piekerSanas objekta
zaudeSanas rezultata izveidojuSos PTSS variantus: 1) ar tipisku PTSS klinisko ainu
(“flash back” simptoms un posttraumatiski visvertigakie veidojumi ir savstarpgji
saistiti ar psihopatiskiem trauc€jumiem); 2) ar atipisku PTSS klinisko ainu (paradas
daudzu psihopatologisku traucg€jumu, kas veidojas péc posttraumatiskas komorbiditates
mehanisma, tendence) [80, 81, 82].

Literatira aprakstits PTSS apvienojums ar citiem psihiskiem un uzvedibas
trauc€jumiem [83, 84].

PTSS slimniekiem vienlaicigas psihiskas slimibas (sociofobijas, obsesivi

kompulsivo trauc€jumu, smagas depresijas u.c.) attistibas iesp€ja ir 10 reizes lielaka
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neka vispar€ja populacija. Bérniem un pusaudziem péc celu satiksmes negadijumiem
noverots PTSS ar depresiju un trauksmes sindromu [85].

Ir konstateta PTSS saistiba ar opiatu lietoSanu. Pretgji pastavosajam viedoklim,
ka personam, kas cie$ no trauksmes sindroma, psihoaktivu vielu parmeériga lietoSana ir
saistita ar pasarstéSanos, autori $adu likumsakaribu nav konstatgjusi. Vienlaikus ir
aprakstiti gadijjumi, kad PTSS slimnieki slimibas izpausmju atviegloSanas nolika
lietojusi alkoholu, heroinu, marihuanu un benzodiazepamu [86, 87].

Avarijas un katastrofas cietuso, ka art piespiedu parcelotaju psihiskas veselibas
dinamikas analizes rezultata apstiprinajusies psihopatologijas kop€ja “neirogenczes”
tendence — no neirotiskas reakcijas uz neirotisku stavokli un uz neirotisku
(patognomonisku) personibas attistibu, ko daudzos gadijumos pavada somatoformi
trauc&jumi. Sajos gadijumos novéroto traucgjumu kliniskais vértejums |avis tos aplikot
tipisku un atipisku PTSS wvariantu ietvaros. Slimniekiem ar PTSS diezgan biezi
konstaté somatizacijas pazimes, tapec vini veérsas pie vispargjas prakses arstiem [88].
Izmeklgjot 2863 Irakas kara veteranus gadu péc atgrieSanas no kara, 16,6% no viniem
skrininga diagnosticéts PTSS, vairakumam no tiem ir samazinati kopgjie veselibas
raditaji un piemit smaga somatiska simptomatika [89].

Daudzi pétnieki veér§ uzmanibu uz to, ka pacientiem, kas slimo ar PTSS, ir
raksturiga tieksme atkartoti parbaudit sevi situacija, kas saistita ar dzivibas risku, jo
tiesi taja vini sajutusi to, ka vini ir “nozimigi un vajadzigi”. Sakara ar to personas ar
PTSS stajas dienesta, slédzot kontraktus, un atgrieZas kara darbibas vietas. ST pasa
iemesla d€] vini atrod savu profesionalo niSu specialajos dienestos, kur iesp&jams brivi
realiz€t savu potencialo agresivitati, vai “papildina” kriminalas strukttras [90, 91, 92].

Ieveribu pelna pétijumi, kuros ietverti prognostiski PTSS veértejumi. DaZzi autori
pieverS uzmanibu apstakliem, kas nosaka labu PTSS prognozi. Tie ir: atrs sakums,
1saks slimigu izpausmju periods, veiksmigs premorbids, sociala palidziba,
psihopatologisku trauc&jumu neesamiba pirms trauméjosa notikuma un somatiskajam
slimibam. PTSS klinisko izpausmju regradientate un sociala statusa atjaunoSana var
ieilgt uz vairakiem gadiem un ir atkariga no papildu faktoru esamibas vai neesamibas.
Personam ar akcentuacijas iezimé€m, cerebrali organisku nepietieckamibu, zemu
izglitibas un profesionalo Itmeni atjaunoSanas periods manami aizkavéjas. Personibas
premorbidas ipatnibas nosaka PTSS prognozi. Ste€niskas, hipertimas un paranojalas
dabas personam atzim€ta aktivas stresa seku parvar€Sanas tendence, augsts

kompensacijas Iimenis, laba reakcija uz terapiju, labas socialas prognozes.
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Psihasténikiem, anankastiem, sensitiviem Sizoidiem raksturiga prolongéta reakcija uz
stresu, zems dzives kompensacijas Iimenis, zems terapeitisko pasakumu efekts, mazak
optimistiskas socialas prognozes [93, 94].

Zinas par hronisku PTSS atspogulotas daudzos avotos [95, 96, 97]. Autori
atzimé, ka, kaut arT vairums ar PTSS slimo izveselojas 6 méneSu laika (saslimSanas
sakuma — 36,7% , pec 6 méneSiem — 15,0%), tomér diezgan biezi slimiba nepariet
gadiem [98]. PTSS péc 50 gadiem novérots 20% personu, kas izdzivojusas nacistu

koncentracijas nometnés [99].

2.2. Posttraumatiska stresa sindroma slimnieku rehabilitacija

PTSS slimnieku rehabilitacijas programmas jarealiz€, veicot liela méroga
pasakumus. Tas jaformé, iev€rojot psihosocialas rehabilitacijas koncepcijas, kuras
meérkis ir karu veteranu maksimali augsta psihosociala statusa, aktivitates, neatkaribas
un dzives kvalitates sasniegSana. Termina “rehabilitacija”, nevis “arstéSana”,
izmantoSana, ir konkrétaka psihologiska un psihoterapeitiska nozimé un ari humanaka.
Efektivu PTSS profilakses un arstéSanas metoZu izstradaSana ir svarigs medicinas un
socials uzdevums. Pamatojoties uz PTSS c€lonu un ta veidoSanas nosacijumu analizi,
daudzi autori secinajusi, ka noturigu personibas deviaciju un ilgstosu stresa trauc€jumu
attistiba pacientiem biezi ir saistita ar psihiatriskas palidzibas organizeéSanas
trikumiem. Sis apstaklis aktualizé PTSS slimnieku savlaicigas kvalificétas mediciniski
psihologiskas rehabilitacijas problému. Ievérojot saslim$anas daudzfaktoru nosacitibu,
autori piedava rehabilitacijas pasakumu kompleksu, kas stingri atbilst robezstavoklu
noveéroSanas un nodaliSanas rezimiem. Tiek piedavatas ar1 citas pieejas stacionaras
palidzibas organizéSanas PTSS slimniekiem [100, 101, 102].

Dazu pétnieku darbos atspogulota PTSS medikamentoza arstéSana. Pie
svarigakajiem PTSS farmakoterapijas mérkiem pieskaita simptomatikas redukciju,
atbalstu un vegetativo stabilizaciju [103].

Psihofarmokologiska terapija novér§ akutakos PTSS simptomus, atvieglo
psihoterapiju, sekmé rehabilitacijas pasakumu panakumus. PTSS farmakoterapijai tiek
piedavati antiadrenergiskie agenti, otras paaudzes antipsihotiskie Iidzekli un vairaki
garastavokla stabilizatori [104]. Ir liecibas par inhibitoru darbibas iesp&amo

atpakalsaites serotonina (fluoksetina) specifiskumu PTSS gadijuma. Sakara ar to, ka §is
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antidepresantu grupas lietoSana ir droSa, tie var klit par izvéles lidzekliem, kuri novers
nemieru, uzmacigas 1dejas un noslégtibu, arstgjot PTSS  slimniekus.
Psihofarmokologisko preparatu vai to kombinacijas izvéle jaizdara, ievérojot PTSS
simptomu kompleksa diferencétu verte€jumu [105]. Afektivo un murgu stavoklu (“flash
back™) arstesanai PTSS slimniekiem tiek rekomendéti neiroleptiki: haloperidols,
leponekss, stelazins, etaperazins.

Literattira ir pieejami dati par kortikosteroidu izmantoSanu PTSS arstéSana,
uzlabojot deklarativo atminu un pozitivi ietekméjot kognitivo funkciju [106, 107].

Ir aprakstita beta-adrenoblokatoru lietoSana PTSS arsteéSana — ar atminas un
emocionalas atbildes uzlabosanu [108].

Pozitivi rezultati sasniegti ar antiglutamatergisko preparatu (Lamotrigine)
izmantoSanu PTSS arstéSanai, stabiliz&jot kortikotropina—atbrivoSanas faktora sistemu
un attiecigi samazinot PTSS simptomatiku [109].

PTSS nemedikamentozas terapijas metodes piesaista petnieku uzmanibu. Ir
izpétita manualas terapijas, masazas, psihoterapijas, darba terapijas un to kombinaciju
izmantoSanas efektivitate PTSS gadijuma [110, 111]. Liecibas par dazadu veidu
psihoterapeitiskas iedarbibas efektivu pielietoSanu PTSS gadijumos sniegtas daudzu
petnieku darbos. Aprakstita kara veteranu, kuri cieS no PTSS, uzvedibas sakartoSana.
Aplikojot galvenas modernas PTSS psihoterapijas pieejas, autori norada uz uzvedibas
terapijas metodém (uzdevumi, etapi, tehnika). Ir atzimétas griitibas, kas rodas, arstgjot
PTSS slimniekus [112].

Dazi autori PTSS rehabilitacijas kompleksa ieklauj atbalstoSo gimenes
psihoterapiju. Ta lauj atjaunot izjauktas starppersonu savstarp€jas attiecibas, pazeminat
gimenes trauksmes un saspringuma Iimeni [113].

Citi autori no psihoterapeitiskam metodém PTSS gadijumos priekSroku dod
interpesonalai grupas psihoterapijai [114]. Psihoterapeitisku palidzibu neirotiskaja
PTSS etapa iedala 4 stadijas. Stabiliz€Sanas stadija ir vérsta uz pacienta griitibu
novérSanu cinad ar traumatiskajiem pardzivojumiem, pacienta jiitu un ricibas
paskontroli. Sim mérkiem tiek izmantotas psihoterapijas hipnosugestivas un autogenas
metodes. Traumatisko atminu izstradasanas stadija notiek traumatiskas atminas
“atdzivoSanas” un ar to saistito pardzivojumu atdzivinaSana, ka ari nepatiesu
traumatisko parliecibu korelacija. Tiek lietota Eriksona hipnozes, desensibilizacijas
metoZzu kombinacija. Nakamaja stadija tiek atjaunota identitate un socialas

komunikacijas. NoslédzoSais — atbalsta pasakumu - etaps paredz atbalstoSo
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psihoterapiju. Lidztekus individualajai tiek veikta grupas psihoterapeitiska intervence.
Psihoterapija PTSS patognomoniskaja etapa ietver psihopatologisku slimibas
izpausmju, slimnieka individualas un personibas sféras negativu izmainu, sociali
dezadaptivu uzvedibas formu korekciju, aktualitati nezaud€jusu psihotraumé&josu
notikumu parstradasanu, ka ari adekvatu stresa apvaldiSanas pieeju veidosanu. Sie
uzdevumi tiek risinati psihoterapeitiskas iedarbibas integrativa modela ietvaros,
1zmantojot uz psihoanalizi vérstas metodikas.

Daudzos darbos tiek piedavatas PTSS slimnieku kompleksas reabilitacijas
programmas. AtjaunoSanas pasakumiem PTSS gadijumos jabiit diferencétiem un
kompleksiem (psihoterapeitiskas iedarbibas, simptomatiska farmakoterapija, sociala
reabilitacija). PTSS slimniekiem nepiecieSama sistemiska konsekventa uzraudziba, kas
ietver sevi psihofarmakoterapiju, psihoterapiju, rehabilitacijas pasakumus. ST sistéma
jarealiz€ kompleksi un pa posmiem [115, 116]. Saskana ar literatiiras datiem, ne visos
gadijumos, kad diagnosticéts PTSS, nepiecieSsama sarezgita psihiatriska arstéSana.
Daudzi cilvéki izveselojas patstavigi vai ar minimala atbalsta (konsultaciju,
relaksacijas) palidzibu. Vienlaikus PTSS gadijjuma tiek rekomendéta daudzveidiga
terapeitiska darbiba: psihoterapija (grupas, gimenes), kognitivi biheiviorialas metodes,
relaksacijas tehnikas (elpoSanas vingrindjumi, progres€josa muskulu relaksacija,
meditacija), psihofarmakoterapija, ekspresivas metodes [117].

PTSS klinikas aprakstos ietvertas liecibas par somatoformiem, trauksmaini
fobiskiem, distimiem trauc€jumiem un psihotropo vielu atkaribu, kas rodas patologiska
procesa hronizacijas situacija, respektivi, par komorbidajiem stavokliem. Turklat PTSS
apvienoSanas ar citiem psihiskiem un somatiskiem trauc€jumiem apgritina atjaunojoso
pasakumu veikSanu, pasliktina ta prognozes. PTSS klinikas aprakstu atskiribas ir
saistitas ne tikai ar dazadu metodisko pieeju izmantoSanu, bet ar1 ar izp&tes objektu
neviendabigumu [118].

PTSS wveltitas literatiras analize liecina, ka pastav noteikts datu apjoms, kas
attiecas uz PTSS veidoSanas priekSnoteikumiem, kliniski dinamiskajiem un
diagnostiskajiem aspektiem, mediciniskas rehabilitacijas programmam. Taja pasa laika
pretrunas jautajumu apskata par min€to problému, nepietieckama informacija par to,
kada loma S$aja patologija ir biokimiskajiem organisma raditajiem, komorbidiem
stavokliem, paver perspektivu talakiem pétijumiem. So jautdjumu noskaidrosana laus
izstradat PTSS diferencialas diagnostikas, prognozu un arst€Sanas efiktivitates

kriterijus, ta terapijas un profilakses metodes ieklauSanai PTSS slimnieku arstéSanas un
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mediciniskas rehabilitacijas programmas. Minétie PTSS aspekti kluvu$i par miisu

petijumu priekSmetu.

2.3. Oksidativais stress

Daudzu saslimSanu patogenézes sastavdala ir oksidativais stress (OS). OS
c€lonis ir brivo radikalu produkcijas palielinaSanas un (vai) organisma antioksidacijas
sisteému efektivitates pazeminasanas.

Brivie radikali ir molekulas vai atseviSski atomi ar neparotiem valentiem
elektroniem. Brivie radikali (vai radikali) var biit neitrali vai neso$i ladinu — katjonu- un
anjonu-radikali, 1sdzivojosi vai ilgdzivojosi, kas nosaka to aktivitati [119]. Radikala
dzives ilgums atkarigs no daudziem iemesliem. Izteiktaki 1sdzivojo$i ir atomi vai
nelielas molekulas, pieméram, OH'- hidroksilradikalis (radikalus pienemts attélot ar
atbilstosu kimisko formulu ar punktu). Isdzivojosas var biit ari lielas radikalu
molekulas, kas nes ta saucamos centrétos radikalus, kuros nesaparotais elektrons
lokalizets pie kaut kada §is molekulas atoma. Ilgdzivojosi vai stabili ir radikali, kuros
nesaparotais elektrons ir delokalizéts starp daudziem atomiem. Stabilo radikalu piemeri
ir askorbat-radikalis, koenzima radikali Q (benzosemihinonis) un tokoferoksil-radikalis.
Centreta radikala stabilitate ir atkariga no molekula esoSo apkart€jo kimisko grupu
stavokla [120].

Isdzivojosi brivie radikali ar tiem piemito$u augstu aktivitati rada radikalu kedes
reakciju. Kimiskas reakcijas kédes procesa pastavigi notiek brivo radikalu molekulu
generacija. Reakcijas laika vienas pazudusas radikala molekulas vieta obligati tiek
generéta viena vai vairakas radikala molekulas. TieSi tade] viens radikalis var izsaukt
kimiskas izmainas vairakas citas neradikalas molekulas, iesaistot tas k&des reakcijas.
Atakariba no genergjamo brivo radikalu skaita radikalu k&des reakcijas iedala
nesazarotas (viena paziido$a radikala vieta gener&jas viens jauns), sazarotas (viena
pazudosa radikala vieta rodas divi vai vairaki radikali) un kédes reakcijas ar izteiktu
sazarojumu (viena paztdos$a radikala vieta gener€jas viens jauns un reakcijas laika rodas
starpprodukti, kuri var sadalities, ka rezultata rodas jaunas radikalu molekulas).
Saduroties ar molekulu, brivais radikalis atrauj no tas tidenraza atomu un klist par
valenti piesatinatu molekulu, un ar to paSu neitraliz€jas. Uzbrukumam paklauta
molekula pati parverSas par brivo radikali. Jaunizveidotais radikalis var atraut Gidenraza

atomu no citas molekulas, reagét ar citu radikali vai skabekla molekulu. Sada gadijuma
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rodas peroksilais radikalis ROQO', kas savukart parvérsas, atraujot tidenraza atomu no
citas molekulas autooksidacijas procesa rezultata, vai brivo radikalu oksideSanas
rezultata [121]. Termins LP apzimé Gidenraza autooksidacijas procesus, kuri norit $iinu
membranas vai citos lipidus saturoSos Stinu komponentos [119]. Hemostazes stavoklis,
kam raksturigs paaugstinats brivo radikalu molekulu saturs, nosaukts par ,,oksidativo
stresu”. OS iemesls var bit brivo radikalu produkcijas palielinasanas un (vai) organisma
antioksidativo sisteému efektivitates pazeminaSanas. OS var biit lokals (viet&ja ickaisuma
gadijuma) vai generalizSts (pieméram, radiacijas starojuma gadijuma), me&rens
(iznicinatas un modific€tas tiek atseviskas biomolekulas) un spécigs (noved pie Stinu vai
pat $iinu grupu bojaejas).

Brivie radikali var rasties, iedarbojoties ar€jiem iemesliem (radiacijai un
ultravioletajam starojumam), sabriikot nestabilam molekulam (lipoperoksidiem un
hidroperoksidiem), generéties organisma kimisku reakciju procesos un veidoties
biopoliméru mehaniskas sarau$anas gadijumos. Stinas genergjamie radikalu molekulu
pamattipi ir aktivas skabekla formas, ka ari aktivas slapekla formas un to produkti
[122]. Pie aktivam skabekla formam attiecas anjon-radikala-superoksids (O;"),
hidroksilais (OH'), peroksilais (ROO') un alkoksilie radikali (RO") (sk. 2.3.1. att.).
Kedes reakciju procesa veidojas skabekla aktivo formu produkti, kadi ir hidroperoksidi
(H207) un lipoperoksidi (ROOH) [123]. Pie aktivam slapekla formam pieder slapekla
oksids (NO) un peroksinitrits (ONOO"). Siinas atrodas ipasas enzimu sistémas, kuras
generé anjona-radikala-superoksidu, slapekla oksidu un tdenraza peroksidu. Citi

radikalu molekulu tipi rodas k&zu reakciju procesu rezultata.

Reactive oxygen species ( - unpaired electrons)

Oxygen Superoxide anion Peroxide Hydroxyl radical  Hydroxyl ion
- - -2 —
0, 0, 0, *OH OH

2.3.1. att. Aktivas skabekla formas (péc Bowen R, 2003.g.)

Citohroms C ir anjona-radikala-superoksidu galvenais avots, kas rodas,
skabeklim reducgjoties ar citohromu C. Potencials anjona-radikala-superoksida avots ir
arT arahnoidskabes metabolisma enzimi un ksantinooksidaze, NADPH oksidaze,

citohroms p450 oksidaze [124, 125, 126, 127]. Katras enzimu sist€émas ieguldijums
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kopgja anjona-radikala-superoksida produkcija ir atkarigs no S§tnu audu tipa un
stavokla. Pieméram, ksantinoksidazes gimenes ieguldijums O," produkcija tiek sajusts
tikai molibdéna, kas ir §1 enzima kofaktors, nepietickamibas gadijuma [128].

NO pamatavots ir endotelialas nitroksid-sintetazes enzims, kur§ pieder pie
citohroma p-450 oksidazes gimenes. Dazos patologiskos stavoklos NO-sintetaze sak
generét arT anjona-radikala-superoksidu [129, 130].

Brivo radikalu generacija notick vesela virkné biologisku procesu, ipasi
hidrofobo substratu oksidacijas ar NADP+ oksidoreduktazi un arahnoidskabes
metabolisma gadijuma [131, 132]. ElpoSanas kédé pie elektronu parejas ubihinona
rodas ta radikalis — benzosemihinons. Fagociti un B-limfociti generé anjon-radikala-
superoksidu ar membranu NADPH oksidazes starpniecibu un izmanto to sveSo Siinu
sagrausanai [133]. Brivie radikali veidojas ne tikai enzimu katalizes noliikiem (substratu
oksidacijai), bet tiem ir ar1 sekundaro mesendZeru loma, aktiviz€joties virknei
intracelularo Stunu signalu celu [122]. Ta hipoksijas gadijuma mitohondriju anjon-
radikala-superoksidu generacijas samazinasanas kalpo ka raditajs Stnai par skabekla
nepietickamibu un tas metabolisma korekcijas nepiecieSamibu [134].

H,0, pamatavots ir superoksids-dismutaze (SOD), kas katalizé anjonradikala-
superoksida parvérSanos Udenraza peroksida. Udenraza peroksids ir intracelulars
mesendzers. Ta koncentracijas izmaigas atspogulojas proteinkinazes C un
mitogénaktiv§jamo proteinkinazu aktivitateé [135]. Bez tam tdenraza peroksids ir
galvena molekula apoptozes procesa. H,0O, instracelularas koncentracijas
paaugstinaSanas augstak par kritisko Itmeni noved pie intracelularas GSH/GSSG
oksidacijas — reduc€joSa potenciala samazinaSanas (potenciala redoks) un izsauc
apoptozi [136]. Jaatzimé, ka peroksids Fe’", Cu’ jonu klatbiitné var sabrukt, radot
visaktivako un visbistamako hidroksilo radikali. Sis reakcijas tips, kas nosaukts par
,Fentona reakciju”, raksturigs §tinu tdens videi. Anjonradikala-superoksids, slapekla
oksids un tidenraza peroksids nevar piedalities radikalu k&des reakciju iniciacija un no
§1 redzes viedokla nerada Stnam biitisku bistamibu [31]. Visaktivakie un Stinu postoSie
radikali ir lipoperoksidi, kuri, bidami nestabilas molekulas, iniciatoru klatbatng (Fe*",
Cu’ joni) var sabrukt, izveidojot (OH"), peroksilos (ROQ") un alkoksilos (RO') radika]us
[137]. Lipoperoksidu izveides mehanisms ieklauj nepiesatinato taukskabju atlikumu
savstarpgjo iedarbibu ar hidroksiliem radikaliem vai singletu (aktivétu) skabekli.
Normalos apstaklos Sie uzskaititie radikali neizveidojas, bet dazu patologisku procesu

norises gaita palielinas to izveide, kas aktivé LP (sk. 2.3.2. att. un 2.3. tab.) [123].
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2.3.2. att. LP reakcija (péc Bowen R, 2003.g.)

2.3. tabula.

LP kaitiga iedarbiba uz membranas struktiiru un funkcijam

LP ietekme uz membranu protetniem LP ietekme uz membranu lipidiem
* Tiolsavienojumu oksidé$ana * Samazinas membranu plistamiba
* Parnesgju (transporta) bojajumi * Mainas membranu un lipoproteTnu
* Rodas nekontrol&ta jonu caurlaidiba virsmas ladins
* Notiek jonu parnesg iesaistito ATF- * Samazinas hidrofobas dalas apjoms
azu bojajumi * Pieaug lipidu fazes polaritate
 Sifa bazu veidosana fermentos * Palielinas fidegraza jonu caurlaidiba
* Palielinas kalcija jonu caurlaidiba
* Fermentu darbibas inhib&Sana

Peroksinitrits izveidojas slapekla oksida un anjonradikala-superoksida
savstarpgjas iedarbibas rezultatd. Tas neinicié jaunas k€des reakcijas, bet tam piemit
augsta modific€josa aktivitate [137, 138].

Vel viens mehanisms, kas noved pie brivo radikalu izveides, ir mehanisks
biopoliméru parravums. Kimija jau sen ir zinams fakts, ka mehanisks saiSu parravums
notiek galvenokart péc hemolitiska mehanisma parauga — ar radikalu centru izveidi
parravuma vieta. Organisma biomolekulu mehanisks bojajums notiek ar augstu

intensitati. Ipasi arterialas hipertonijas gadijuma notiek arterialas sieninas remodulacija,
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kam pievienojas kolagéno un elastina saiSu parravums [140].

Brivo radikalu galvenais postoSais efekts ir Siinu membranu bojajums,
olbaltumvielu un DNK modifikacija [141, 142]. DNK un olbaltumu sabrukSanas
,ieguldijums” kopgja patologiskaja procesa, kuru izsauc OS, klast pamanams un $kiet
galvenais dzivu organismu apstaroSanas gadijuma ar augstam joniz€joSa starojuma
devam. OS iniciacijas gadijuma olbaltumu un DNK bojajumu iek$€jie iemesli

patologiska procesa sakuma etapa ir minimali [143].

Reactive oxygen and nitrogen specles

lon channels

Tranacrlpdon factor ' EH

D
‘W HS‘ . /.
v Y '\ Y - @ Phosphotyrosine

Tyrosine
Nucleus / / Mitochondria

H202 02-' C32+

Iron rmulam%

2.3.3. att. Brivo radikalu galvenie postoSie efekti (péc Mruk DD et al., 2002.g.)

Vairak OS bojajumiem ir paklauti fosfolipidi, kas atrodas Stinu membranu
sastava. Membranu paklauSanas brivo radikalu oksidacijai ir saistita ar divkarSu saiSu
esamibu fosfolipidu taukskabju atlikumos, vides viendabibu un augstu skabekla saturu
lipidu dubultslani. Ieklistot Sinu membranu dubultslani, brivie radikali inici€é k&des
reakcijas ogludenrazu autooksidacijai, kuros tiek piesaistiti fosfolipidu taukskabju
atlikumi, ka rezultata tie tiek iznicinati [121].

Dubultlipidu slana iznicinasanas mehanisms notiek, izveidojot polaras grupas

(lipoperoksidus, ketonus, aldehidus) hidrofoba apvidd, kas rezultata noved pie
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fosfolipidu fragmentacijas [144]. Oglidenrazu autooksidacijas k&des reakcijas, kuras
notiek dubultlipidu slani, tiek iesaistiti ari hidrofobie transmembranu fragmenti —
Na"/K" ATFaze un Ca*" ATFaze, kas noved pie to funkcionéanas traucéjuma [145].
Tas palielina Ca*” jonu pliasmu §ina, kas savukart rada fosfolipazes A,, aktivacijas un
arahnoidskabes atbrivosanos, kas var novest pie Stinu un audu nekrozes [146]. Bitiski
paklauti OS art plazmas lipoproteini. Ka tiek uzskatits, to oksidéSanas modifikacija var

biit viens no aterosklerozes c€loniem [147].

2.4. Antioksidativa sistema, antioksidanti

OS aktivacija in vivo nesasniedz biitiskus apjomus. Pirmkart, normalos apstak]os
brivo radikalu koncentraciju kontrol€ §tinu sist€émas. Otrkart, Stinai un organismam kopa
ir aizsardzibas sit€mas no brivo radikalu oksidacijas.

Pie arpussSiinu aizsardzibas sisttmam pieder dazadas plazmas un arpusStnu
Skidruma biomolekulas, kuru uzdevums ir savakt radikalus un molekulas, kuri stimulé
brivo radikalu (brivo dzelzs un vara jonu) rasanos. Tiek uzskatits, ka neeksiste enzimu
sist€émas, kuras aizsarga arpussiinu telpu no OS. Kaut gan ir dati par to, ka olbaltumam
apolipoproteinam-A-I, kas ietilpst augsta blivuma lipoproteinu sastava, piemit
peroksidazes aktivitate [148].

Plazma var izdalit divas lielas molekulu grupas, kuras ietipst antioksidantu
sist€ému sastava, un ta ir: pasi antioksidanti (AO) un molekulas, kuras saista dzelzs un
vara jonus. Par AO pienemts uzskatit zema molekulara svara savienojumus, kuri spgj
patraukt radikalas ké&des reakcijas [149]. Tadi savienojumi kalpo par tidenraza atomu
donoriem uzbrukosajiem radikaliem. Atdodot tidenraza atomu, AO parverSas stabilos
radikalos. Pedgjie vai nu tiek izvaditi no organisma vai ari reduc€jas. Ta askorbila
radikalis intracelulari var atkal parversties askorbata, pie kam par tdenraza atoma
donoru kalpo glutations vai NADPH [150, 151].

Plazma atrodas dazi istie AO. Vairak izpétiti no tiem ir tokoferols [152] un askorbats
[150]. To koncentracija plazma ir loti maza, jo plazma tie nokliist no partikas un cilvéka
organisma netiek sintez€tas. AO 1paSibas piemit ari dazam aminoskabém un to
atvasinajumiem, piemé&ram, tirozina un triptofana atlickam transmembranu olbaltumos
[152], acetilserotoninam [154], melatontnam [155], ka arT daziem steroidiem [156] un

bilirubinam [157]. Galvenie AO sistémas komponenti atainoti 2. tab.
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2.4. tabula.

Antioksidantu sistémas aizsardzibas komponenti

Nosaukums

Galvena aizsargfunkcija

Albumins

Viens no svarigakajiem olbaltumiem arpus§iinu AO aizsardzibai. Spgj
saistit Cu” un Fe jonus. Ar albuminu saistitie vara joni sp&j sagraut
H,O, ar hidroksila radikala izveidi. Iepriek$€jais gener&jas noteikta
albumina molekulas vietn€ un, atbrivojoties no ta, reagé ar §is pasas
albumma molekulas amoniskabju atlieckam vai ar to saistitam
polinepiesatinatam taukskab&m. Albumins uznem radikalu uzbrukumu,
aizsargajot Stnu membranas. Bojatas albumina molekulas tiek
aizvietotas ar jaunam [158]

Askorbinskabe

Galvenais Gident SkistoSais partikas AO intracelularaja un starpStinu
Skidruma. Reaggjot ar radikaliem, form&jas askorbatradikalis. Piedalas
fermentativa katalize ka koferments [159]

Bilirubins

Konjugets, nekonjugéts un ar albuminu saistits bilirubins ir efektivs
antioksidants. Zema bilirubina koncentracija plazma var novest pie
OS pieauguma plazmas komponentos. OS noved ne tikai pie askorbata
un tokoferola, bet arT pie bilirubina koncentracijas samazinasanas.
Saistits ar albuminu, bilirubins var kalpot ka lamatas hidroksilajiem
radikaliem, kuri gener&jas albumina molekula [157, 160]

Ceruloplazmins

Sis varu saturo3ais olbaltums darbojas ka lipidu parskabes oksidacijas
inhibitors; ta ka tam piemit ferroksidazes aktivitate, parvésot Fe®" >
Fe’', tas kavé parskabju sabruksanu un inicig brivo radikalu reakcijas
[161]

Glutation-E —
transferazes (GST)
saime

Katalizg reakciju:

ROOH + GSH = RO-SG + H,0 RO-SG + GSH = ROH + GS-SG
Nesekretgjas Stinas ieks$gja Skidruma. Spécifiska aktivitate attieciba
pret parskabém ir zemaka neka PhGPx. Tomér PhGPx ir augstaka GST
koncentracija §tna. GST galvenokart kataliz€ glutationa molekulas
parnesi uz substratu [162]

Glutationperoksidazes
(GPx)
saime

Katalizg reakcijas:

2GSH + H,0, = GS-SG + 2H,0 (1)

2GSH + ROOH = GS-SG + ROH + H,0 (2)

Intracelulara lokalizacija. Kofaktors ir seléns. Saimei pieder: pati
glutationperoksidaze ~GPx, kas kataliz€ 1. tipa reakcijas,
glutationperoksidazes fosfolipidperoksids PhGPx, kas katalizg 2. tipa
reakcijas. Saimei ir galvena loma Siinu membranu aizsardziba no
radikalu k&des reakcijam [163]

Katalaze

Katalizé reakciju: 2H,O0, = 0O, + 2H,0. Hemoproteins Piemit
peroksidazes aktivitate pret daziem substratiem (piemeram, etanolu).
Lokalizacija intracelulara. Visaugstaka koncentracija eritrocttos.
Katalaze pret idenraza parskabi ir mazak aktiva neka GPx un neaktiva
attieciba pret lipoperoksidiem. OS gadijuma katalazei ir galvena
nozime fidenraza parskabes sabrukSana [164]

Superoksiddismutaze
(SOD)

Katalizg reakciju 20, + 2H" = H,0, + O,. Ir intracelulara lokalizacija.
Nesekretgjas Stnas iek$gja Skidruma. Pastav 3 izoformas. Cu-Zn
formai ir citoplazmatiska lokalizacija, Mg forma atrodas mitohondrijos
[165]

Tokoferoli

Galvenie partikas lipoSkistosas plazmas AO. Darbojas ka brivo
radikalu lamatas, form&jot stabilus tokoferoksilradikalus [152, 159,
166]

Transferrins

. T . - T w— = Z o~ =
Saista Fe’' jonus un parnes tos pie S§tnam. P&c saistiSanas ar
- —+ . . —_ o1 = - -

transferrinu Fe’” vairs nevar piedalities radikalu kédes reakcijas [167]
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Ubihinons ElpoSanas k&des koferments. Galvenais membranu AO. Var reducet
(Koenzims Q) tokoferoksilradikali tokoferola wun askorbilradikali askorbata ka
membranas iekSpusé, ta arl arpus tas. Stna atrodas fermenti, kuri
atbalsta koenzimu Q reduceéta stavokli. Tam ir galvena nozime
membranu aizsardziba pret OS [168, 169]

Jaatzim€, ka starpStinu Skidruma un plazma brivo radikalu un parskabju
koncentracija ir loti zema. Parskabju koncentracija norma vienmér ir zemaka par 1
mkM, tapéc noteikt tos plazma tehniski ir loti sarezgiti. Par OS procesu galvenokart
secina p&c oksidacijas procesa sekundarajiem produktiem: malondialdehida (MDA)
[170], 4-hidroksialkéniem, karboniliem un SH-grupu olbaltumiem, GSH / GSSG
attiecibas plazma [171]. TieSi uz So raditdju pamata izdara secinadjumus par brivo
radikalu oksidacijas pakapi. Bez tam informativs un biezi izmantojams OS raditajs ir
MDA un 4-hidroksilalkéni [170].

Organisma OS procesu aktivizacija biezak notiek lokali. Gadijuma, ja rodas
aterosklerotiskas platnites, noverojama lokala OS aktivacija. Par §adas aktivacijas avotu
var kalpot iekaisums, kur§ vienmér ir saistits ar tdenraza parskabes generaciju un tas
sabruksanu dzelzs klatbiitn€ [172].

Intracelularas AO sisteémas pamatu veido tripeptids — glutations [173], AO —
askorbats [159]- un 1pasi — to kombinacija [174, 175], ubihinons [168], enzimi — GPx,
glutationreduktaze, SOD un katalaze [164, 176]. Intracelulara vidé notiek cina ar
lipoperoksidiem  un  augstas  koncentracijas  hidroparskabém  piedaloties
glutationperoksidazes enzimiem [163], katalazei [164] un glutation-S-transferazei [162].
Pie intracelularas sistemas pieder vél divi olbaltumi: glutaredoksins un tireodoksins,
kuru loma ir div§jada. To pamatfunkcija ir SH-grupu olbaltumu reduc€Sana un
uzturéSana to reducéta stavokli [177]. Tireodoksins tiek uzturéts reducéta stavoklt ar
GSH-atkarigu reduktazi un glutaredoksins attiecigi ar NADH-atkarigu reduktazi, kura
piedalas ar1 askorbilradikala reducesana uz askorbatu [151]. Bez galvenas funkcijas
glutaredokstnam un tireodoksinam ir bitiska loma intracelulara redoks-potenciala
uzturéSana. Pie redoks-potencidla paaugstinaSanas fosforiléSanas oksidacijas efektivitate
samazinas. Turklat redoks-potencials ietekmé virkni génu ekspresiju [178]. Pieméram,
nukleara transkripcijas faktora kappa B, aktivatora proteina-1 un C-jun
aminoterminalkinazes faktoru aktivitate ir saistita ar redoks-potenciala apjomu, ta
izmainas atspogulojas génu ekspresija, kuras regulacija piedalas Sie faktori [179].

Sodien jau acimredzams, ka AO aizsardzibas enzimi piedalas ne tikai $iinas
aizsardziba pret OS. To funkcijas ir daudz plaSakas, un pieaug izpratne par to, ka
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aizsardziba pret parskabém — ta nav vieniga So enzimu funkcija [180].

Brivie radikali ir mediatori daudzos patofiziologiskos procesos, piemé&ram,
augSana, migracija, apoptozé un iekaisuma citokinu sekrécija, ka ari fiziologiskos
procesos, pieméram, diferenciacija, ar tieSu un netieSu ietekmi daudzu signalu Iimenos
[181]. Brivo radikalu koncentracijas izmainas var novest pie $tinu un audu metabolisma
trauc€juma, Sie procesi var nebiit tiesi saistiti ar radikalu kédes reakcijam [182]. Mérena
OS apstaklos brivo radikalu un OS produktu nozime patologija ir to savstarpgja
iedarbiba ar starpsStnu signalu sistemam [183].

Dazadi oksidanti stimul€ tirozinu, ka ar1 serina / treonina fosforilaciju, un tiesi
stimulé proteinkinazes un proteinu fosfatazes inhibiciju. Noveérojums, ka papildus
signalu transdukcijas stimul&Sanai ar oksidantiem ligandu receptoru mijiedarbiba rada
brivos radikalus un ka antioksidanti blok& receptoru starpniecibu signalu parvade,
noveda pie piepémuma, ka brivie radikali var kalpot par otr€jiem mesendZeriem
transkripcijas faktora aktivizacijai, apoptozei, kaulu rezorbcijai, $tinu augSanai un
hemotaksei [184]. Literatiira precizi novérojama tendence noveértét radikalu un AO
sisttmu lomu patologiju attistiba no to dalibas pozicijas intracelularo sistému un génu
ekspresijas procesu regulacija [185].

OS jédziens peéd€jo desmitgazu laika parcietis nozimigu evoluciju. Ja XX
gadsimta beigas ar OS saprata tikai brivo radikalu biomolekulu procesu aktivaciju, tad
pedgjos gados brivos radikalus sak uzskatit ar1 par intracelulariem mesendZeriem [186].
Lidz ar to radas nepiecieSamiba parvértét brivo radikalu lomu dazados patologiskos
stavoklos, taja skaita nervu audu patologijas gadijumos.

Visbiezakais CNS saslimSanu patogenézes mehanisms ir iS€miski hipoksiskais
galvas smadzenu bojajums, kas ieklauj sevi vairakus mehanismus: $tinu bojajumus,
kurus izsauc brivie radikali, OS, eksaitotoksicitate, nekroze un / vai Siinu apoptoze,
iekaisumi un imina patologija, molekulu sekvestracija, $iinas bojaeja. Sie bojajumi ir
svarigs daudzu slimibu un patologisku stavoklu patogenézes posms: insulti, i$€miski
hipoksiska encefalopatija (globalas hipoperfuzijas un hipoksijas apstaklos, pieméram,
sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas u. c.), hroniska cerebrala i§€mija (discirkulatora
encefalopatija), metaboliskie trauc€jumi, toksiski CNS bojajumi u. c. Antioksidanta
efekta aktualitate galvas smadzenés sl€pjas taja, ka tas ir neaizsargatas pret brivajiem
radikaliem: to nosaka fakts, ka galvas smadzenes pateéré 50% ieelpojama skabekla no 10
miljardiem mitohondriju, kuri atrodas musu organisma audos. Puse atrodas galvas

smadzenés, kuras totali dominé aeroba mehanisma energoprodukcija; smadzenes ir
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bagatas ar polinepiesatinatam taukskabém, tapéc ka atbilde uz jebkuru bojajoso
iedarbibu rodas parskabju oksidacijas aktivacija. Norma parskabju oksidacijas aktivacija
tiek pavadita ar AO sist€émas aktivaciju, bet galvas smadzenés paSas tas ir loti maz.
Progres€jot cerebrovaskularai nepietickamibai, pastiprinas prooksidantas un AO
sisttmas disbalanss [187]; tieSi nervu Siinas ir visjutigakas un vienlaicigi visvairak
paklautas brivo radikalu reakciju indukcijai [188]. OS ir viens no svarigakajiem galvas
smadzenu i$€miski hipoksiskajiem bojajumu patogenézes posmiem, pirmkart, hroniskai
cerebralai i§eémijai. Anaeroba glikolize, kas tiek iedarbinata hipoksijas gadijuma, izsauc
sukcinata oksidaciju: tas ir atrs kompensators cel§ ar mazak efektivu energoprodukciju
(notiek 2 ATF molekulu izstrade salidzinot ar 32 molekulu izstradi aerobas elpoSanas
gadijuma), t. 1., “nolemts” cel§ - tas “aizveras”, ja ir glikogéna rezervju izsikums, un
tiesi tas iedarbina brivo radikalu parprodukciju, lipidu parskabju oksidaciju. Hroniskas
1S€mijas sekas un to pavadoSs OS galvas smadzenés tiek noteikts ar kompensatoram
reakcijam, kuras verstas uz hemostazes atjaunoSanu iS€mijas rezultata un ir viena no
adaptacijas izpausmeém [188]. Visprecizak kompensatoro neiropsihologisko, vegetativo
un psihopatologisko procesu stavokli atspogulo galvas smadzenu funkcionalais
stavoklis [189]. Daudzi OS pétfjumu rezultati smadzenu iS€mijas gadijuma dod
pamatojumu antioksidantu preparatu praktiskam pielietojumam, ja ir organisma AO

sisteému nepietickamiba [190].

2.5. Seléns

Selénu (Se), no grieku — méness, atklaja 1817. gada izcilais zviedru kimikis Jins
Bercelius (Jons Jacob Berzelius). Se ir saméra izplatits mikroelements. Vairakuma
dabas tdenu, ko izmanto dzerSanai, Se saturs ir zemaks par 10 mkg/l. Zemu Se
koncentraciju dabas tidenos nosaka spéciga ta jonu (selenitu) absorbcija malainajos
mineralos, Tpasi hidroksilétos dzelzs oksidos. Augsnés, kur Se pamatmasa saistita ar
dzelzs hidroksidu, augi apveltiti ar zemu §1 elementa akumulaciju. Laboratorijas
eksperimentalos apstaklos mikroorganismi sp& uzpemt Se no augsnes, parveidot to
Skidumos un noglabat S§tinas. Jaatzimé, ka augsta Se koncentracija raksturiga gan
indigajai muSmirei, gan ari €damajiems Sampinjoniem un pupéziem. Lielaka dala juras
organismu ir sp&jigi uzkrat Se. Zivju organismos Se saistits ar zemas molekularas masas
olbaltumiem un trigliceridiem. Brinas juras zales ar1 biitiski akumul€ Se no jiras Gidens.

Se koncentracija organismos samazinas $ada kartiba: mikroorganismi —> augstakas
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sénes —> dzivnieku organismi —> augstaki augi. Vairuma gadijumu pétjjumu materiali
norada uz augstu akumulacijas iesp€ju vienkarSos organismos. Se koncentracijas
samazinasanas dzivnieku audos un cilvéka organisma noteikta ar salidzino$i zemu
elementa gradienta koncentraciju augstakos augos, kuri pilda savdabigas barjeras lomu
Se migracija dzivnieku organismos. Realie Se uzkraj€ji daba ir reta paradiba. Pirmas
atsauces literattra, kas attiecas uz Se biologisko lomu, attiecinamas uz 1842. gadu, kad
Japha atklaja, ka Bacillus cereus piemit sp€ja reduc€t Se savienojumus. 1885. gada
Knop paradija, ka Se pievienoSana augu laistiSanas tdenim nerada to augSanas
izmainas, bet Se, neskatoties uz to, tiek uzpemts. 1890. gada Chabrie un Lapicque
nodemonstréja, ka Se pievienoSana buljonam kaveé ta sadaliSanos. Ir veikti daudzi
pétijumi, kas apstiprina Se ietekmi uz Stinu metabolisma oksidacijas procesiem.

Lidz 1957. gadam Se tika uztverts tikai ka toksisks partikas komponents, kas
aprakstits daudzos saindé$anas gadijumos ar Se un ta savienojumiem. Tikai 1957. gada
K. Svarcs un S. Folcs nodemonstr&ja Se esencialitati (neapstridamu nepieciesamibu).
Tika pieradits, ka Se nepietickamiba dzivnieku partika noved pie miodistrofijas,
kardiomiopatijas un aknu cirozes attistibas. Izteiktu alimentaru Se nepietickamibu
cilvékiem novéro endémiskos rajonos, un ta noris KeSanas slimibas (kardiomiopatija,
aknu un skeleta muskulatiras bojajumi) un Kasina-Beka vai Urovas slimibas veida
(endémiskais deformg&josais osteoartrits, parsvara bérnu vecuma).

Par Se partikas avotu kalpo graudaugi, gala, mazak zivis, piens. Galas produktu
kulinarijas parstrades procesa rodas Se zudumi. Se partika ir selénmetionina veida. Tas
labi uzsiicas zarnu trakta. Talakais cel§ ir div§jads: ieklauSana olbaltuma sastava
metionina vieta vai sabrukSana lidz selenidam (H,Se), kur§ nodroSina Se biologisko
aktivacijas realizaciju. Ta saistita galvenokart ar vairak neka 20 aprakstitiem Se-
atkarigiem olbaltumiem. Se ieklauSanas process Se-atkarigu olbaltumu sastava ir
sarezgits. Sakuma Se, kurs tiek uzpemts ar partiku, parvérsas selenida. Nakosais solis —
selénfosfata izveide, kurs kalpo par substratu serils-tRNK parvérSana par seléncisteinu —
tRNK. Turklat iepriekSmin€tajam atbilst kodons UGA mRNK (vienlaikus ari stop-
kodons), tapéc seléncisteinu sauc par 21. aminoskabi (sk. 2.5. att.) [191].

Pie Se-atkarigiem olbaltumiem pieder glutationperoksidazes,
tioredoksinreduktazes, tireoiddejodinazes un ari selénproteini P, W, T, M u.t.t. Se-
atkarigo olbaltumu biokimiska loma noteikta ar to dalibu oksidéSanas-reducé$anas

reakciju norisés, turklat galvena nozime ir tiesi seléncistetnam.
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2.5. att. Se metabolisms (péc Tapiero H et al., 2003.g.)

Glutationperoksidazes (GPx 1-6) ir galvenie antioksidativas aizsardzibas
enzimi. To funkcija — uzturét reducéta glutationa stabilu intracelelaru koncentraciju.
Visvairak pazistama ir citozola glutationperoksidaze (GPx1). Pieradits, ka GPx1 ir
vadosa aizsargloma oksidativa stresa attistiba. Eksperimentos paradita lineara atkariba
starp GPx1 aktivitati un pelu izdzivoSanu izteikta oksidativa stresa apstaklos. Iznemot
to, GPx1 aktivitate vairak ir atkariga no Se satura, salidzinot ar citiem enzimiem, tapec
tas aktivitate eritrocitos ir vienkarS§s un jutigs organisma Se stavokla raditajs.
Intracelularais un audos esoSais GPx1 Iimenis ietekmé ar1 apoptotisko celu aktivitati,
proteinkinazes fosforiléSanu. Jauzsver, ka GPx1 hiperekspresija noved pie
insulinrezistences un aptaukoSanas attistibas. Uzkrati eksperimentalie dati par GPxI
ekspresijas izmainu saistibu ar v&za etiologiju, kardiovaskularam un autoimiinam
saslimSanam, diabétu. Tiek veikti ar1 kliniskie petijumi par GPx1 lomu. Zems GPx1
Itmenis eritrocitos paaugstina kadiovaskularo saslimSanu — miokarda infarkta, insulta —
risku. Apvienojot zemo GPx1 limeni un aterosklerozes izplatibu, kardiovaskularo
saslimSanu ticamiba sastadija varbutibu 36,9% [192]. GPx-saturoSo Stinu izplatiba tika
izmekleta ar imiinhistokimiju pieagusa cilveka smadzenes [193, 194]. Vidussmadzenés
GPx - lidziga imunreaktivitate tika atrasta tikai glialas, galvenokart astroglialas, Stinas
[193], kas tika uzskatita par augstam glutationa ltmenim atbilstoSu, kas atrodas

astrocitos, nevis neironos Stinu kulttira [195]. Lidzigi cita petijuma imiinohistokimiska
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GPx krasosana tika konsekventi atrasta proliferalas glialas Stinas, lielakoties raktivos
astrocitos, bet ar1 neironi paradija vaju reakciju [194]. Specigaka GPx reakcija atrodas
centralaja pelekaja viela, hippocampus un temporalas garozas baltaja viela. Thalamus
un striatum noveroja augstu GPx reaktivitati, bet zemu — pallidum, substantia nigra,
smadzeniSu pelekaja viela un frontalas garozas baltaja viela [193]. Zemakais GPx
pozitivu glialo Stnu blivums tika atrasts substantia nigra pars compacta, padarot
dopaminergisku S§tnu grupu mazak aizsargatu un tadéjadi vairak jutigu pret OS.
Savukart centralas pelékas vielas dopaminergiskie neironi ar vél blivak koncentrétam
glialam Stunam apkart varétu but labak aizsargati pret skabekla toksicitati, un tas varétu
noveérst to degeneraciju.

Citi svarigi selenproteini ir tioredoksinreduktazes, kas pieder pie piridinu
oksireduktazes saimes un atSkiras ar loti plasu substratu specifiku: reducé daudzus
zemmolekularus savienojumus, oksidétas hidroparskabes un ir vadoSie Se metabolisma
enzimi.

Selénproteins P ir galvenais arpusSiinu Se avots, plazma tas sastada Iidz 67
mkg Se/dl. Tas ir labs §1 mikroelementa nutriciologiskas nodrosinasanas markieris.
Selénoproteins P ir vienigais olbaltums, kur§ satur vairak par vienu Se atomu (ja ir
augsta Se koncentracija, var saturét lidz 10 atomiem). Tiek pienemts, ka selenproteins P
izpilda Se transporta funkciju uz dazadiem audiem, galvenokart uz galvas smadzeném.
Natrija selenita ievade nodroSina butisku selénproteina P satura paaugstinasanos
smadzen€s (salidzinot ar citiem audiem), pie kam Se deficita apstaklos seléproteina P
piesaiste smadzenés palielinas 5 reizes, bet zemmolekulari Se savienojumi smadzenés
netiek utilizéti [196]. Genétiski noteiktais selénproteina deficits transgénam pelém
noved pie citu selénproteinu ekspresijas samazinasanas smadzenés. Tiek uzskatits, ka
tas saistits ar selénproteinu biosintézes mehanismu: Stinu Se deficita apstaklos kodons,
kas kodg€ seléncisteinu, sak pildit stop-kodona lomu un selénproteina sint€ze apstajas
[197]. Selenproteina P1 (Se-binding protein 1) aktivitates samazinasnas ir patognomiska
Sizofrénijai: saasindjumu gadijumos samazinas lidz kritiskiem skaitliem, ja ir iekaisumi,
tick noverota stavokla uzlaboSanas [198]. Turklat selénproteins P izpilda ari
antioksidanta funkcijas.

Citu selénproteinu funkcijas ir maz izpétitas. Tomer ir zinams, ka
selénproteinam N ir redoks-atkariga transkripcijas regulatora loma glutationa géniem un
detoksikacija. Selenproteins K ir antioksidants parsvara kardiomiocitos. Gengtiskie

selenproteina S defekti ir kardiovaskularo saslimSanu riska faktors, 1pa$i sievietem.
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Selénproteins W ir svarigs aizsargs pret smadzenu intoksikaciju ar metildzivsudrabu
[199]. Vel selénprotetnam W ir noteicoSa nozime muskulu audu augSana un
diferencésana. Selénproteina N géna mutacija, ka rada pétijumi, ir iemesls vienas
iedzimto miopatiju formas izveidei [200].

Var teikt, ka visvairak izpétita Se funkcija ir antioksidativo procesu regulacija
visos organos, galvenokart CNS. Paradita ari oksidativi-reduc€joSo procesu un
apoptozes saistiba [201]. Se savstarpgja iedarbiba ar zink finger olbaltumiem ir
nepieciesama DNK procesu reparacijai. So procesu trauc&umi noved pie genoma
nestabilitates un beigas pie kancerogenézes un mutagenézes [202].

Se koncentracija organisma audos mainas atkariba no vecuma: ir atklata
negativa korelacija starp Se saturu asints un vecumu [203]. Ir noskaidrota Se
koncentracija dazadas piecauguSu cilvéku smadzenu dalas. Pirmkart, regionos, kur ir
vairak pelekas vielas, parasti ir paaugstinats Se Iimenis: visaugstaka seléna
koncentracija ir putamen (1093 ng/g sausnas), bet daudz zemaks Iimenis ir baltaja viela
(pieméram, 283 ng/g corpus callosum) [204]. Cita petijuma noverota 115-155 ng/g Se
koncentracija smadzenu garoza un baltaja viela un 206-222 ng/g putamen [205]. Se
koncentrgjas smadzenu audos: 111 ng/g Se koncentracija tika nov€rota smadzenu
garoza, bet 545 ng/g hipofizeé [206]. Se koncentracija cerebrospinalaja skidruma videji
sastadija 12...19 ng/mL , kas ir puse no Se koncentracijas seruma [207, 208].
Smadzenes paradija augstu prioritati §1 elementa saglabaSanai, ja bija Se nepietickamiba
uztura. Izmantojot 75Se032 injekcijas metodi, tika konstatéts, ka Zurku smadzenes
uztver vairak 75Se, kad dzivniekiem tiek dota parasta bariba, nevis Se-papildinata
bariba [209]. Kad jaunas Zurkas 13 ned€las tika barotas ar Se-deficita baribu, Se limenis
levérojami samazinajas asinis, bet saglabajas ieprieks$€ja limeni smadzenés [210].
IlgstosSs Se deficits vairak neka seSam paaudz€m izraisija strauju Se koncentracijas
samazinasanos aknas, skeleta muskulattira un asinis (Iiddz 1% no normala Iimena), bet
smadzenes joprojam satur€ja parsteidzoSus 60% no koncentracijas, ko atrada kontroles
zurkas [211]. Zurkam reducgjot seléncisteil-tRNA génu, kas izraisija kopgjos
traucgjumu selénproteina sint€ze, tika izraisita agra embriju letalitate [212].

Loti svariga ir Se loma imiinas sistémas funkcionéSana. Pieméram, Se deficita
apstaklos tiek traucéti antigénatkarigu limfocitu proliferacijas procesi, neitrofilu
hemotakse, samazinas Ig A, G, M limenis. Cita svariga Se loma ir antagonisma ar
smagajiem metaliem. Pieradita Se protektiva nozime pie kadmija, dzivsudraba, vanadija

uzkrasanas organisma.
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Pédgjos gados veikti daudzi apjomigi epidemiologiski pétijumi par
antioksidantu, t. sk. Se, profilaktisko pielietojumu, efektivitati un droSibu,
antioksidativa statusa lomu slimibu attistiba. Metaanaliz€, kas ieklauj 31 pétijumu (14
kohortas, 11 control-study tipa un 6 randomiz€tie), paradits, ka augsts Se saturs asinis
val nagos samazina sirds i$€miskas slimibas attistibas risku [213]. Jaatzimée, ka petijumi
par Se izmantoSanu kardiovaskularo slimibu profilaksé pagaidam nesniedz skaidru
rezultatu par ta efektivitati. Se tiek pétits onkopatologiju riska izcelsmé. Nozimigas
atgriezeniskas saites atzimétas starp Se saturu asinis un baribas vada un kunga vézi
nekardiala dala [214]. ASV un Kanada tiek veikti plasa méroga petijumi “Selenium and
Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT)” par Se pielietoSanas efektivitati (200
mkg/diena) 35 533 apsekojamiem, un rezultati biis pieejami 2013. gada [215, 216].
Iesp&jams, tiks sapemti precizi Se efektivitates pieradijumi onkologisko slimibu
profilakse.

Ir vairakas Se preparatu formas. Se preparatu lietoSanas sakums attiecinams uz
1970. gadiem, un tajos laikos galvena Se partikas forma skaitijas selenits un natrija
selenats. Sie preparati pieskaitami pie pirmas paaudzes preparatiem. 1984. gada tika
ieglts sintCtiskais selénmetionins, kuram piemita daudz lielaka biologiska aktivitate
salidzinajuma ar ieprieks€jiem, un tie kluva par pirmo Se organisko formu. Jaatzime, ka
selénmetionins, ka visas aminoskabes, var pastavét L-, un D-formas veida, pie kam
aktivaka ir L-forma. PaSreiz aprit€ ir vairaki organiska Se praparati: seléncisteins,
selénpirans, ebseléns u. c. Cita seléna forma ir raugs, kas bagatinats ar Se. [zmantojot So
Se formu, Se koncentracija plazma bija bitiski lielaka, neka lietojot natrija selenita
formu. Izv€loties Se kimisko formu, japievers uzmaniba efektivitatei un drosibai [217].

Organisko un neorganisko Se formu biokimiskais marSruts ir lidzigs: Se-
metionins, tapat ka natrija selenits, reagé ar glutationperoksidazi un veido selenidu, kas
piedalas Se saturoSu olbaltumu sintéze, veidojot selénfosfatu un seléncisteilu-tRNK;
metiliretas Se formas tiek izvaditas ar urinu un Zulti, ka ar1 izelpojot. Zinams, ka
elementarais Se ir praktiski neaktivs (nulles valents) un ir salidzinama selénsaturoSo
aminoskabju un natrija selenita biopieejamiba [218].

Meérktiecigai farmakologiskai iedarbibai loti svariga ir dazadu mikroelementa
formu wuzkrasanas audos un organos. Pieméram, antikancerogéna Se sadali
(fiziologiskas devas) ietekm& dictas daudzveidiba un daudzi citi faktori. Ar sliktu
biopieejamibu atSkiras Se, kas atrodas gala, zivis, soja, zirnos. Pie faktoriem, kuri

samazina Se biopieejamibu, pieder smagie metali (Cd, Hg), arséns, s€ra savienojumu
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parmeériba vai nepietickamiba, vitaminu deficits. Se atrodas 4. perioda, 6. (galvenaja)
apakSgrupa, un ir kimisks séra ‘“dubultnieks”. Lidzigi tam, Se veido neorganisko
savienojumu rindas, kuras parada valenci -2, +4 un +6. Elementorganiskos
savienojumos Se ir divvertigs un tuvs ar kovalento reakciju séram; saite “Se — ogleklis”
ir zemas polaritates. Partika Se nonak Se saturoSu aminoskabju — selénmetionina un
seléncisteina (Se-Cys) — veida. Organiska un neorganiska Se uznémiba kunga un zarnu
trakta ir praktiski vienada, bet biokimiskais marSruts ir bitiski atSkirigs [219].
Iedarbojoties tioredoksinam, ar partiku uznemtais selenats un selenitanjoni atri
reducgjas lidz Gidenraza selenidam. Sim procesam nepieciesamais kofaktors ir reducétais
glutations, iesp&jams, selendiglutationa veida (GS-Se-SG). Udenraza selenids saistas ar
specifisko Se saistoSo olbaltumu. Nesaistitais tidenraza selenids Ieéni tiek paklauts
enzimatiskai metilizéSanai ar metilhidroselenida, dimetilselenida un, visbeidzot, ar
trimetilselénonija izveidi. Sie Se savienojami tiek izvaditi ar urinu, bet dimetilselenids —
liela daudzuma ari ar sviedriem [220]. Stingri noteikts Se daudzums, kas ietipst
tidenraza selenida sastava, caur selénfosfata stadiju ieklaujas ultraspecifiska sintézes
procesa — ta saucamajos Se specifiskos selénproteinos, kuru skaita atrodas dzivibai
svarigu antioksidantu komponenti un citi enzimi. Se So olbaltumu sastava cilvékam
sastopams tikai seléncisteina atlikuma veida. Sie Gidenraza selenida neitralizacijas un
utilizacijas celi organisma ir limiteti. Parmeriga neorganiska Se piegade briva forma
rada hidroselenida anjona kumulaciju audos. Hidroselenida anjons ir loti toksisks, tadel
neorganiskais Se augstas devas (200-500 mkg) ir ne tikai nepienemams (toksitate), bet
ar1 mazefektivs [221, 222].

Neirodegenerativu slimibu (Alcheimera slimiba, Parkinsona slimiba) patogenézé
liela nozime tiek veltita organisma nodroSinasanai ar selénu. Visplasakais petijums, kas
veikts divas Kinas provinc€s un aptver 2000 pacientus, paradijis, ka zems seléna saturs
nagos tiesi korel€ ar samazinatu intelektu personam, kuras vecakas par 65 gadiem [223].
Sakara ar to seléna preparati tiek uzskatiti par perspektivu profilakses un arstniecibas
virzienu Alcheimera tipa demences profilaksei un arstéSanai, antioksidantu kompleksa
pielietosana novers demences attistibu bérniem ar Dauna sindromu [224].

Antioksidantu statusa izmaipam ir svariga nozime i$€miska insulta gadijumos.
Pirmaja diennakti p&c insulta tiek noverots biitisks seléna [imena samazinajums (p <
0,01) un paaugstinats glutationperoksidazes fons [225]. Eksperimentalos pétijumos
vairakkart pieraditas acimredzamas seléna neiroprotektivas 1pasibas cerebralas iS€mijas

apstaklos. Eksperimentalas smadzenu iS€mijas apstaklos seléns noveér§ glutamata
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esaitotoksicitates attistibu [226]. Nodemonstréta dazadu seléna devu (no 0,05 Iidz 0,2
mg/kg) neiroprotektiva iedarbiba uz videjas smadzenu arterijas okliizijas modeli [227].
Se lietoSana natrija selenita veida (0,1 mg/kg) bitiski veicina ATF limena atjaunoSanos
neironos zurkam, kuras paklautas cerbralai i$€mijai. Atzimeta ari tiiskainas zonas un
mikrogliju infilracijas samazinaSanas [228]. Publicéti dati par 1sa intravenoza seléna
kursa pielietoSanas mérktiecibu slimniekiem kritiska (apdegumu, smagu traumu)
stavokli [229]. Seléna neiroprotektiva funkcija izpauzas ar to, ka tas
glutationperoksidazes sastava piedalas tidenraza parskabes un organisko hidroparskabju
katalitiska sabrukuma, taja skaita izveidoto neiromediatoru (monoaminu) katabolisma

procesa [230].
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3. DARBA PLANOJUMS

3.1. Darba meérkis

Pacientiem ar posttraumatiska stresa sindroma (PTSS) attistibas risku izpétit
saslimstibu ar PTSS, daZzus oksidativa stresa (OS) raditajus un korekcijas iespgjas,

izmantojot antioksidantus (AO).

3.2. Darba uzdevumi

1.  Dazados starptautiskas Miera uzturé$anas misijas (MUM) norises posmos noteikt
prooksidativo un antioksidativo organisma stavokli raksturojoSus raditajus un
saslimstibu ar PTSS.

2. Noskaidrot, vai (un cik daudz) oksidativais stress (OS) koreleé ar kliniskiem
posttraumatiska stresa sindroma (PTSS) raditajiem.

3. Noskaidrot, ka antioksidantu (AO) lietoSana ietekmé& PTSS un OS raditajus.

3.3. Darba hipoteézes

1.  Pastav ticama savstarp€ja sakariba starp OS raditajiem, saslimstibu ar PTSS un
PTSS simptomatikas smaguma pakapi.

2. Antioksidantu (AO) lietoSana starptautiskas Miera uzturéSanas misijas (MUM)
laika Jaus samazinat oksidativo stresu (OS) un tadejadi minimizet starptautiska

operaciju kontingenta (SOK) saslimstibu ar posttraumatiska stresa sindromu.

3.4. Darba zinatniska novitate

Pirmais prospektivais ar kara faktoriem saistita posttraumatiska stresa sindroma
(PTSS) pétijums statistiski homogenai PTSS riska grupai.

Pirmo reizi tiek veikts OS un PTSS raditaju savstarp&jas saites novertéjums.

Pirmo reizi tiek pétita iesp€a izmantot selénu (Se) PTSS saslimstibas
samazinasanai riska grupas.

Pirmais plaSa meéroga zinatnisks pé€tijums Latvija kara medicinas un

psihosomatiskas medicinas nozarés.
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3.5. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits uz 113 lappusém latviesu valoda péc klasiskas darba
struktiiras. Darbu veido trispadsmit nodalas: levads; Darba aktualitate; Literattras
apskats; Darba planojums; Darba metodologija; Darba rezultati; Diskusija; Secinajumi;
Pateicibas; Izmantota literatura; Publikaciju saraksts par darba izvéleto t€mu; Darba
aprobacija; Pielikumi. Promocijas darba teksts papildinats ar 13 tabulam, 18 att€liem un

4 pielikumiem. [zmantotas literatiiras saraksta ir 277 literatiiras avoti.
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4. DARBA METODOLOGIJA

Prospektivais placebo kontroletais randomizetais pétijums ir veiksmigi veikts
Rigas Stradina universitates (RSU) Psihosomatiskds medicinas un psihoterapijas
katedra ciesa sadarbiba ar RSU Biokimijas laboratoriju un LR Nacionalo brunoto speku
Militaras medicinas centru.

P&tfjuma protokols, vienoSanas protokols un Iidzdalibas protokols saskanots ar
Nacionalo brunoto spéku Nodrosinajuma departamenta Medicinas parvaldi (sk. 1. piel.),
atbilst Helsinku Deklaracijas humaniem principiem medicinad un ir apstiprinats ar RSU

Etikas komitejas lemumu E-9(2) 17.12.2009 (sk. 2. piel.).

4.1. Merka populacija, populaciju grupéjums

Petijuma dalibnieki tika atlasiti no PTSS riska grupas ar visaugstako iesp&jamo
viendabiguma limeni, lai izvairitos no rezultdtu novert€juma un interpretacijas
gritibam. Kopuma tika pétiti 143 dalibnieki — Latvijas SOK, regularais militarais
personals, virie$i, eiropiesi, vid€jais vecums 27,4 gadi, pirms un péc vienas MUM
Afganistana (6 meén.), ar lidzigiem dienesta uzdevumiem misijas laika. Populaciju

grup&jumu sk. 4.1. tab.

4.1. tabula
Populaciju grupéjums
Dalibnieku SOK skaits, 2 mén. pirms MUM MUM Pec MUM
grupa n
BL 143%* Biokimija, anket€Sana — —
Se 67 Biokimija, anket€Sana Se Biokimija, anket€Sana
PI 37 Biokimija, anket€Sana P1 Bioktmija, anket€Sana

* ieskaitot Se un Pl grupu dalibniekus

MUM laika Se grupa sanéma 200 mkg (2 tabletes) organiska Se diena, Pl grupa

sanéma 2 tabletes Pl diena.
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4.2. Datu iegiiSanas metodes

4.2.1. Kliniska izmekléSana — PTSS diagnostika

PTSS diagnostika tika veikta péc sekojoSa grafika:

1) divus méneSus pirms dosanas MUM,;

2) tulit pec atgrieSanas no MUM.

Kliniska izmekl€Sana tika veikta saskana ar diagnostikas modeli DSM [6]. Tika
noverteti $adi diagnostikas kritériji:

Kritérijs A — stresors: persona ir bijusi saskaré ar traumatisku notikumu, kura
bijusi $adi faktori:

1) persona ir piedzivojusi, pieredzgjusi vai ir sastapusies ar kadu notikumu vai
notikumiem, kas ietver realu navi vai naves draudus, vai smagu ievainojumu,
vai draudus savai vai citu fiziskajam veselumam,;

2) personas atbilde bija intensivas bailes, bezpalidziba vai Sausmas.

Kritérijs B — uzmacigas atminas: traumatisks notikums tiek atkartoti pardzivots

vismaz viena no sekojoSiem veidiem:

1) atkartotas un uzmacigas nepatikamas atmigas no notikuma, ieskaitot att€lus,
domas vai uztveres;

2) atkartoti nepatikami sapni par notikumu;

3) ricibas vai sajiitas, it ka traumatiskais notikums bitu recidivéjoSs (ietver
pieredzes atkartotu pardzivoSanu, iluzijas, halucinacijas un disociativas
retrospekcijas epizodes, ieskaitot tas, kas notieck péc pamoSanas vai
intoksikacijas);

4) intensivs psihologisks distress, kura pastav paklausanas iek$€jiem vai aréjiem
signaliem, kas simboliz€ vai [idzinas traumatiska notikuma aspektam;

5) fiziologiska reaktivitate péc paklausanas ick$€jiem vai ar&jiem signaliem, kas
simboliz€ vai lidzinas traumatiska notikuma aspektam.

Kriterijs C — bégSana / nejltigums: pastaviga izvairiSanas no stimuliem, kas
saistiti ar traumu un vispargjas reakcijas jutiguma samazinasanas (nav bijis pirms
traumas), kas izpauZzas vismaz ar trim no $adam pazimém:

1) darbibas (izturéSanas), lai nepielautu domas, jitas vai sarunas, kas saistitas ar

traumu,
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3) pieptle, lai nesastaptos ar cilvékiem, nepiedalitos pasakumos, nenokliitu vietas,
kas modina atminas par traumu;
4) nespgja atcereties svarigus traumas aspektus;
5) ievérojami samazinajusies interese vai piedaliSanas intensitate nozimigos
pasakumos;
6) atsveSinatibas sajiita vai atsalums pret citiem;
7) ierobezots afekta diapazons (piemé&ram, nav milas jiitu);
8) nav nakotnes sajiitas (pieméram, netiek gaidita, planota karjera, lauliba, bérni
vai normala dzives norise un ilgums).
Kriterijs D — hiperuzbudinajums: noturigi pieaugosa uzbudinajuma simptomi
(kuru nav bijis pirms traumas), par ko liecina vismaz divi no sekojoSiem:
1) griitibas ar aizmigSanu vai miegu;
2) aizkaitinamiba vai dusmu uzliesmojumi;
3) griitibas ar koncentrésanos;
4) hipermodriba;
5) parspiléta peksnas atbildes reakcija.
Kriterijs E — traucgjuma ilgums (simptomi ka pie B, C un D): pastav ilgak neka
vienu menesi.
Kriterijs F — funkcionala nozime: trauc€jums izraisa kliniski nozimigas cieSanas
val trauc€jumus sociala sfera, darba vai citas funkcionali svarigas darbibas jomas.
Pasaulé atzits diagnostisks instruments — PCL-M anketa — tika izmantota
objektivai PTSS novertésanai [7]. PTSS anketa (PCL) ir 17 punktu paSnoveértéjuma
anketa ar 17 DSM PTSS simptomiem. Respondentiem tika uzdoti jautdjumi par
konkrétam problémam ped€ja ménesSa laika, atbildes tika noverteétas péc 5 punktu
skalas. PCL anketa tika izstradata PTSS Nacionalaja centra, ASV, 1993. gada. PCL
anketai ir vairaki mérki, tostarp PTSS skrinings, PTSS diagnostic€Sana, simptomu
izmainas progresa parbaude arst€Sanas laika un péc tas. Ir tris PCL anketas versijas:
PCL-C (civila), PCL-M (militara) un PCL-S (specifiska). PCL-M anketa aptauja par
simptomiem, kuri rodas, atbildot uz “stresa militaro pieredzi” un tiek izmantota aktivo
dienesta biedru un veteranu aptaujai. Petijuma dalibnieki var aizpildit PCL-M anketu
apméram 5-10 mindsu laika. PCL-M anketas interpretacija ir javeic klinicistam [8, 9,
10]. Petijuma tika izmantota validiz€ta PCL-M anketa latviesu valoda [231] (sk. 3.
piel.).

Diagnostiskas procediiras metodes:
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1) noteikt, vai individs atbilst DSM simptomu kriterijiem, t. i., atbild€s ir vismaz
1 B punkts (jautajumi 1.-5.), 3 C punkti (jautajumi 6.—-12.) un vismaz 2 D
punkti (jautdjumi 13.-17.). Simptomi, noverteti ka “meéreni” vai zemak
(atbildes no 3 Iidz 5 punktiem), tiek uzskatiti par esoSiem;

2) noteikt, vai kopg€jais simptomatikas smaguma punktu skaits parsniedz noteiktu

robezpunktu.

1. un 2. metodes kombinéSana tiek izmantota, lai nodroSinatos, ka personai ir
augsta simptomatikas smaguma pakape, ka ari vajadzigo simptomu aina, ko nosaka
DSM. Mgéginot noteikt galigo vai samazinot pseidopozitivo diagnozi, jaapliko
augstakais robezpunkts; punktu skaits 40 tiek uzskatits par pozitivu [8].

Uz ieguto datu bazes tika noteikti galvenie epidemiologiskie saslimstibas biezuma
raditaji [231]:

1) izplatibas Itmenis PR (angl. Prevalence Rate) = dalibnieku daudzums, kas cie$§
no noteiktas slimibas noteikta laika bridi, dalits ar noteiktas grupas dalibnieku
daudzumu taja pasa laika. PR ir ta dalibnieku dala, kas cie$S no noteiktas slimibas
noteikta laika momenta. Ka jebkura proporcija, ta ir bez mérvienibas un nevar biit ar
nozimi, kas mazaka par 0 vai lielaka par 1;

2) saslimstibas koeficients IR (angl. Incidence Rate) = slimibas gadijumu
daudzums, kas sastopams dalibnieku grupa noteikta laika perioda, dalits ar katras
personas saslimSanas riska ilgumu summu noteikta dalibnieku grupa. Riska ilgumu
summa saucgja biezi tieck mérita gados un tiek saukta par “cilvéka gadiem”, “cilvéka
laiku™ vai “riska laiku”. Katrai personai noteikta dalibnieku grupa saslimSanas risks ir
laiks, kura S§1 persona pieder pétamajai grupai un kura tai nav noteikta slimiba, bet ir
saslim$anas risks. Sie riska periodi katram §is dalibnieku grupas loceklim tiek summéti.

Faktiski kopgjais personu daudzums, kas pariet no vesela stavokla uz slimibas
stavokli kada noteikta laika perioda, sastav no tris faktoru atvasinajumiem: noteiktas
dalibnieku grupas apjoma, laika perioda ilguma un “saslimstibas Itmena”, kas raksturigs
§1s grupas locekliem. Tiesi ar So “saslimstibas I[Tmeni” tiek merits IR. No ta izriet, ka IR
tiek iegiits, dalot saslimSanas gadijumu skaitu ar dalibnieku grupas skaita atvasinajumu
un laika perioda ilgumu, kur§ ir vienads ar katra grupas locekla laika periodu summu.
Dalot saslim$anas gadijumu skaitu ar riska laiku, tieck nemts véra pétama perioda
ilgums. Tiek nemtas vera personas, kuras noteikta laika perioda pievienojusas noteiktai
dalibnieku grupai vai to pametuSas migracijas, naves, citu saslimSanu vai kada cita

iemesla d€l. Tada veida, ietverot saslimstibas riska laika koeficientu formula, meés
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nemam vera galvenas kliidas, kuras rodas, aprékinot saslimstibas kumulativos raditajus.
Saslimusie no pétijuma tika izslégti, jo viniem saslimSanas risks jau vairs neeksiste. Ka
apmierinoSs rezultats parasti tiek uzskatita pietuvinaSanas kop€jam riska laikam, kuru
var iegiit, reizinot vid&jo grupas dalibnieku skaitu pétijuma perioda ar ta ilgumu. Sadai
pietuvinasanai var izmantot ar1 noteiktas grupas dalibnieku skaitu pétama perioda vidi.
IR nav proporcija, jo skaititajs rada saslimSanas gadijumu skaitu, bet saucgjs — cilvéka
laika vienibu skaitu. IR lielums ne pie kadiem apstakliem nevar biit mazaks par 0 un

tam nav augs¢jas robezas [233].

4.2.2. Kliniska izmeklésana — asins analizes

Asins paraugi biokimijas analizém tika nemti pec sekojoSa grafika:

1) divus ménesus pirms doSanas misija;

2) talit péc atgrieSanas no misijas.

Visas grupas (péc noteikta grafika) tika noteikts:

1) Se saturs asins plazma (fluorimetriska metode);

2) antioksidativo fermentu (Cu, Zn-SOD, GPx) aktivitate (Randox diagnostikas

kit’it RanSOD, RanSEL; spektrofotometrijas metodes);

3) LP intensitate, kas izvertéta pec metabolisma starpproduktu (MDA) satura

asinis, ELISA metodes.

Asins paraugi tika nemti no visiem individiem plkst. 8.00 no rita (pirms &Sanas).
Venozas asinis tika savaktas vakutainera (Venoject 11 BD), kas satur litiju / heparinu ka
antikoagulantu.

Se noteikSanas fluorimetriska metode pamatojas uz seléna reducéSanos lidz 4-
vertigiem savienojumiem, kuri ar 2,3-diaminonaftalénu (DAN) veido kompleksus, ko
nolasa pie ierosmes vilpa garuma 369 nm un emisijas vilpa garuma 518 nm ar
maksimumu 515-518 nm robezas [234].

Asinis tika noteikts antioksidantivo enzimu — glutationa peroksidazes (GPx),
superoksida dismutazes (SOD) — aktivitate un malondialdehida (MDA) saturs ka LP
intensitates raditajs. GPx aktivitate tika noteikta hepariniz€tas nesadalitas asinis,
izmantojot Paglija un Valentine metodi [235], ar diagnostikas testkomplektiem, kuru
razotajs ir Randox Laboratories Ltd. (Apvienota Karaliste, Antrium), ar RX Daytona
analizatoru. GPx katalizé glutationa (GSH) oksidaciju ar kuména hidroperoksidu.

Glutationa reduktazes (GR) un nikotinamida adenina dinukleotida fosfata (NADPH)
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klatbiitné glutationa reduktazes oksidéts glutations (GSSG) nekavejoties tiek parversts
reducétd forma vienlaicigi ar NADPH oksidaciju oksidéta NADPH (NADP") stavokli.
Tiek meérits absorbcijas samazinajums pie 340 nm. Hidroperoksida klatbutné GPx
katalizé GSH oksidésanos, veidojot GSSG. GSSG tiek paklauts NADPH-atkarigai
reducéSanai uz GSH, katalizéts ar glutationa reduktazi. Tad€jadi GPX aktivitate atbilst
absorbcijas samazinajumam pie 340 nm izraisitas NADPH oksidacijas, un viena enzima
aktivitates vieniba ir defin€ta ka enzimu saturs, kas ir nepiecieSams 1,0 pmol NADPH
oksidésanai 1 min laika pie 340 nm un 37 °C.

SOD aktivitate tika noteikta heparinizetas nesadalitas asinis, izmantojot Satla un
Makmureja metodi (Suttle and McMurray) ar diagnostikas testkomplektiem, kuru
razotajs ir Randox Laboratories Ltd. (Apvienota Karaliste, Antrium), ar RX Daytona
analizatoru. So metodi izmanto, pateicoties ksantina un ksantina oksidazes sp&jai radit
superoksida  radikalus, kas, reag€ot ar 2-(4-jodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazoliuma hloridu, veido sarkanas formazana krasvielas. SOD aktivitati méra péc
§1s reakcijas inhibicijas pakapes [236, 237, 238, 239].

Plazma tika sagatavota ar centrifugéSanas metodi un izmantota, lai péc
kolorimetriskas Esterbauera un Cizmana (Esterbauer & Cheesman) metodes [240]
izméritu MDA, izmantojot LP mikroplasu komplektu (Oxford biomedical research,
#FR22). Metodes mehanisma principa pamata ir hromogéniska reagenta, N-metil-2-
fenilindola, reakcija ar MDA 45 °C temperatiira. Viena MDA molekula reagg ar divam
reagenta N-metil-2-fenilindola molekulam, tad&jadi iegiistot stabilu hromoforu ar

maksimalu absorbciju pie 586 nm.

4.3. Petijuma uzbiuve laika

Prospektivs petijums:

S meén. Literaturas apskata pilnveidoSana un datu apkoposana
20 mén. Kliniskie petijumi

5Smeén. Rezultatu apkoposSana

18 mén. Rezultatu analize un prezentacija

4.4. Datu statistiskas analizes metodes

Kvalitativai un kvantitativai datu statistikai apstradei tika izmantota
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datorprogramma SPSS 20.0.

Vidgjo vertibu statistiska nozimiba tika novértéta, izmantojot paru izlaSu T-testu.
Kopsakaribas starp parametriem tika novért€tas péc viena parauga Kolmogorova-
Smirnova testa, ar Vilkoksona korelacijas koeficientu. Sakaribu analize un regresijas
analize tika novert€ta péc Spirmana un Pirsona metodes. Atskiribas tika uzskatitas par

statistiski nozimigam, ja p <0,05.

4.5. Materiali tehniskais nodrosinajums

Promocijas darbs veikts ar Eiropas sociala fonda projekta “Atbalsts doktorantiem
studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei RSU” finansialu atbalstu (Nr.
2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009).

Peétijums tika veikts ar Nacionalo brunoto spéku NodroSinajuma departamenta
Medicinas parvaldes atbalstu (sk. 1. piel.).

Se preparits SelenoPrecise” no Danijas firmas Pharma Nord ApS tika sapemts
humanas palidzibas veida, tas satur augstas kvalitates organisko Se un 1999. gada tika
registréts ka uztura bagatinatajs Latvijas Partikas centra (Atzinums Nr. 141).

Biokimiskas analizes veiktas sertificeéta RSU Biokimijas laboratorija.
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5. DARBA REZULTATI

Dazados MUM norises posmos tika noteikti organisma stavokli raksturojoSie

prooksidantu un antioksidantu raditaji SOK dalibnieku asinis un PTSS saslimstibas

Itmenis. Lietojot organiska Se preparatu perorali 200 mkg (2 tabletes) diena neatkarigi

no €dienreizé€m visa stresora iedarbibas laika (MUM, 6 ménesi), tika iegtti $adi rezultati

(sk.5.1.-5
1.

.10. tab., 5.1.-5.14. att.):

Se limenis péc MUM, salidzinot ar raditajiem BL grupa (85,25 ng/L),
paaugstinajas par 21,10% Se grupa (103,24 ug/L) un par 4,15% Pl grupa
(88,79 ng/L).

GPx limenis péc MUM, salidzinot ar raditajiem BL grupa (8061,98 U/L),
paaugstinajas par 4,69% Se grupa (8440,30 U/L) un pazeminajas par 9,35%
Pl grupa (7308,31 U/L).

MDA Iimenis pec MUM, salidzinot ar raditajiem BL grupa (2,5582 uM),
pazeminajas par 5,72% Se grupa (2,4119 uM) un paaugstinajas par 24,36%
P1 grupa (3,1815 uM).

SOD Ilimenis péc MUM, salidzinot ar raditajiem BL grupa (1449,20
U/gHB), 1,68% Se grupa (1424,88 U/gHB) un
paaugstinajas par 2,89% P1 grupa (1491,03 U/gHB).

pazeminajas par

. PTSS simptomatikas smaguma pakape — PTSS simptomu noveértéSanas

Itmenis péc MUM, salidzinot ar raditajiem BL grupa (22,90 PCL-M anketas
punkti), pazeminajas par 5,85% Se grupa (21,56 punkti) un paaugstinajas par
14,45% PI grupa (26,21 punkti). Sk. 5.2. tab.

PTSS PR raditajs péc MUM Se grupa pazeminajas par 46,03% (0,0476),
grupa (0,0882),
49,89...57,50%, salidzinot ar pieejamajiem literatiiras datiem (0,095-0,112)
(AK un ASV SOK, pec MUM) [12, 13, 14].

salidzinot ar raditajiem Pl un pazemindjas par

5.1. tabula

PTSS saslimstibas Iimenis SOK vidi daZzados misijas norises posmos

SOK grupa

Dalibnieku
skaits, n

Vidgjais vecums,
gadi

Reakcijas
indekss

Izplatibas
Iimenis

Saslimstibas
koeficients

BL gr.

143

27,36

97,90

0,0357

Se gr.

67

26,60

94,03

0,0476

0,0952

Pl gr.

37

26,20

91,89

0,0882

0,1765
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Viena parauga Kolmogorova-Smirnova tests

5.2. tabula

Raditaji N ' | Normali parametri *" Lielakas atSkiribas K-SZ | AS”
Videjais | Standart- | Abs. | Poz. | Neg. :
novirze
GPx, BL, U/L 106| 8061,98| 1369,116 ,061 ,061| -,048 ,623 ,832
GPx, Se, U/L 33| 8440,30| 1839,952 ,102 ,L102  -,062 ,583 ,886
GPx, PI, U/L 29| 7308,31| 1129,871 ,123 092 -,123 ,661 , 775
SOD,BL,U/gHB | 106| 1449,20| 137,173 ,049 ,039| -,049 ,503 ,962
SOD, Se, U/gHB 33| 1424,88| 103,449 ,098 ,098| -,044 ,563 ,909
SOD, P1, U/gHB 29| 1491,03| 121,739 219 219 -116| 1,181 ,123
MDA, BL, uM 49 2,5582 ,63475 ,067 ,067| -,057 ,467 ,981
MDA, Se, uM 32 2,4119 ,60997 ,122 ,1221  -,080 ,690 , 728
MDA, PI, uM 13 3,1815 ,68560 ,125 L1251 -,092 ,450 ,987
Se, BL, ug/L 106 85,25 14,419 ,073 ,073| -,053 ,750 ,628
Se, Se, pg/L 33 103,24 14,324 ,105 ,L105|  -,063 ,601 ,862
Se, P1, ug/L 29 88,79 11,047 ,099 ,099| -,062 ,532 ,939
PCL, BL, punkti 140 22,90 6,734 ,190 L1491 -,190| 2,254 ,000
PCL, Se, punkti 63 21,56 6,428 ,239 234 -239| 1,899 ,001
PCL, Pl, punkti 34 26,21 9,247 ,201 201 -,160| 1,172 ,128
PTSD, BL, PR+1 140 1,04 ,186 ,540 , 540 -,424| 6,393 ,000
PTSD, Se, PR+1 63 1,05 215 ,540 540 -,412| 4,287 ,000
PTSD, P1, PR+1 34 1,09 ,288 ,532 , 5321 -,380] 3,103 ,000
* Testa izkliede ir normala.
® Aprekinats no datiem.
! Gadijumu skaits, n.
?Kolmogorova-Smirnova Z.
3 Asimptotiska nozime 2-daliga.
5.3. tabula
Aprakstosa statistika BL grupa
PTSS, BL gr., gadijumi Gadl.J umu Min. Maks. Vid. Stanflart—
skaits, n novirze
GPx, BL, U/L 101 4587 11324 8029,64 1349,184
SOD, BL, U/gHB 101 1102 1742 1448,92 138,787
Neg MDA, BL, uM 44 1,25 3,72 2,5475 ,63131
Se, BL, pug/L 101 57 135 85,52 14,513
PCL, BL, punkti 135 17 39 21,97 4,692
Validie rezultati 44
GPx, BL, U/L 5 6820 11218 8715,20 1771,396
SOD, BL, U/gHB 5 1349 1612 1454,89 111,125
Poz MDA, BL, uM 5 1,86 3,79 2,6520 , 73367
Se, BL, ug/L 5 66 94 79,60 12,260
PCL, BL, punkti 5 42 52 48,00 4,637
Validie rezultati 5
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Aprakstosa statistika Se grupa

5.4. tabula

PTSS, Se gr., gadijumi Gadijumu Min. Maks. Vid. Standart-
skaits, n novirze
GPx, Se, U/L 30 | 4606 13105 8227,10 1758,766
SOD, Se, U/gHB 30 1248 1678 1428,03 107,434
Neg MDA, Se, uM 29 1,48 4,49 2,3524 ,58621
Se, Se, ug/L 30 79 139 104,87 13,925
PCL, Se, punkti 60 17 36 20,48 4,316
Validie rezultati 29
GPx, Se, U/L 31 9049 11606 10572,33 1346,994
SOD, Se, U/gHB 3 1339 1424 1393,33 47,184
Poz MDA, Se, uM 3 2,44 3,69 2,9867 ,63956
Se, Se, ug/L 3 81 93 87,00 6,000
PCL, Se, punkti 3 41 46 43,00 2,646
Validie rezultati 3
5.5. tabula
Aprakstosa statistika Pl grupa
PTSS, P1 gr., gadijumi Gadl.J umu Min. Maks. Vid. Standart—
skaits, n novirze
GPx, P1, U/L 26 | 4874 9503 7411,69 1065,002
SOD, P1, U/gHB 26 1315 1821 1479,54 118,677
Neg MDA, Pl, uM 10 2,14 3,83 3,0540 ,54443
Se, P, ug/L 26 75 116 90,42 10,152
PCL, P, punkti 31 17 36 23,90 5,262
Validie rezultati 10
GPx, P1, U/L 3| 4799 7851 6412,33 1533,479
SOD, P1, U/gHB 3 1456 1693 1590,67 121,763
Poz MDA, Pl, uM 3 2,41 4,45 3,6067 1,06491
Se, P1, ug/L 3 67 85 74,67 9,292
PCL, PI, punkti 3 42 58 50,00 8,000
Validie rezultati 3
5.6. tabula
OS un PTSS Iimenis péc MUM
Raditaji Se grupa PI grupa Se/Pl, %
MDA, uM 2,4119 3,1815 75,81
Se, ng/L 103,24 88,79 116,27
PTSS, PR’ 0,0476 0,0882 53,97

!Izplatibas limenis
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T-tests, grupu statistika

5.7. tabula

Raditaji PTSS, Gadijumu skaits, Standart- Standarta vidgja

gadijumi n Vidgjais novirze kluda
GPx, U/L  |Negativs 157|7965,04 1410,884 112,601

Pozitivs 11/8593,64 2167,421 653,502
SOD, Negativs 157/1450,00 130,342 10,402
U/gHB Pozitivs 11[1475,13| 120,692 36,390
MDA, uM  |Negativs 83| 2,5404 0,63527 0,06973

Pozitivs 11} 3,0036 0,83362 0,25135
Se, ng/L Negativs 157| 90,03 15,591 1,244

Pozitivs 11| 80,27 10,384 3,131
PCL, punkti [Negativs 187| 21,80 4,752 0,348

Pozitivs 11| 47,18 5,546 1,672
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5.8. tabula

Korelacijas
Radita;ji GPx, U/L SOD, U/gHB MDA, uM Se, ug/L | PCL, punkti
GPx, U/L r 1
p
n 168
SOD, U/gHB r -0,215" 1
p 0,005
n 168 168
MDA, uM r -0,148 0,133 1
p 0,155 0,201
n 94 94 94
Se, pg/L r 0,166 -0,212" 0,396 1
p 0,031 0,006 0,001
n 168 168 94 168
PCL, punkti 0,101 0,051 0,237 -0,192" 1
p 0194 0,511 0,021 0,013
n 168 168 94 168 198
** Korelacija ir nozimiga pie ltmena 0,01 (2-daliga).
* Korelacija ir nozimiga pie ltmena 0,05 (2-daliga).
r Pirsona korelacija
p Nozimigums (2-daligs)
n Gadijumu skaits
5.9. tabula
Koeficienti
Standartizets
Nestandartizets koeficients koeficients
Modelis Beta Standarta kluda Beta t Nozimigums
1 SOD, U/gHB 1602,956 54,321 29,509 0,000
GPx, U/L -0,019 0,007 -0,215( -2,832 0,005
5.10. tabula
Neatkarigo paraugu tests
Radita;ji Raditaju vienlidziguma t-tests
Nozimigums Standarta kludas
t df (2-daligs) Vidgja atskiriba atskiriba
GPx, U/L -1,373 166 0,172 -628,598 457,719
SOD, U/gHB -,621 166 0,535 -25,135 40,478
MDA, uM -2,189 92 0,031 -,46327 0,21168
Se, ng/L 2,041 166 0,043 9,759 4,781
PCL, punkti -17,061 196 0,001 -25,385 1,488
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6. DISKUSIJA

Oksidacijas procesu parsvars savienojuma ar AOS traucgjumiem noved pie OS
attistibas, kas ir viens no universaliem audu bojajuma mehanismiem. AOS fermentativa
aktivitate (katalaze, glutationa peroksidaze) smadzenés ir ievérojami zemaka neka citos
audos. Brivais radikalis ir molekulas dalina, kas satur nepara elektronu uz orbitas.
Skabekla radikali (kas satur skabekli ar nepara elektronu) ir superoksidi anjons un
hidroksila radikalis. Tie ir loti agresivi. GLU ir substrats, kas sp€j atbalstit maksimalu
H,0, razigumu, izmantojot Ca®" pastarpindtu eksaitotoksicitati. Pilna skabekla
molekulas reducéSana tdent pieprasa Cetrus elektronus: pirmo — superoksida radikala
transfeéra veidoSanas laika, parvietojot otro — udenraza parskabi. Toksiskaks un
reagtsp&jigaks hidroksiljonu radikalis ir tresa transféra rezultats un ceturtais transfers,
ar kura palidzibu veidojas tidens molekula. Brivo radikalu utilizatori atrodas citoplazma
vai uz §inu membranam, parsvara tas ir vielas ar nelielu molekulmasu: SOD, glutations,
glutationa peroksidaze, katalaze, ceruloplazmins, A vitamins, E vitamins, C vitamins, K
vitamins, flavonoidi, kumarini.

LP ir iz8kiroSa loma smadzenu traumu gadijumos. Smadzenes satur lielu lipidu
daudzumu (50% no sausnas), un vairums no tiem, kltstot par substratiem LP, paradas
nepiesatinata veida. Fosfolipidi veido vairak neka pusi no visiem nervu audu lipidiem.
Taukskabes un fosfolipidi nosaka strukturalas iezimes un Stinu membranu funkciju,
sekmé labaku to caurspiedi un nodro$ina blivumu. Jebkuras intensitates LP noved pie
galvas smadzenu funkcionala trauc€juma [241, 242]. Tas ari varétu klit par c€loni
strukturalam un morfologiskam parveidém un degenerativiem procesiem. PTSS ir
smags neirotisks, ar stresu saistits trauc€jums, kas rodas p&c traumatiska notikuma
piedzivoSanas vai ta liecibas rezultata [1]. Pacienti ar PTSS atzimé ari kognitivas
problémas (atmina, uzmaniba), somatiskas problémas (galvassapes) un afektivu
disregulaciju (impulsivitate, uzbudinamiba, nemiers), jo 1pasi 1sa laika posma péc
traumatiska notikuma (psihologiskas vai biomehaniskas, vai abas) [6].

Biokimiskais mehanisms ar paaugstinatiem OS parametriem tika izmantots, lai
paskaidrotu PTSS etiologiju (kop&ja etiologija PTSS, fibromialgijai, hroniska noguruma
sindromam un daudzkartéjam kimiskam jutigumam) [243, 244, 245].

Glutamatergisku un NMDA receptoru funkciju parmainas ir nozimigas PTSS

etiologija [246]. GLU ir izskiro$a loma ar trauksmi saistita uzvediba. Dazos PTSS
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kliniskos pétijumos atziméta ievérojama smadzenu neirotransmitera GLU palielinasanas
[247, 248, 249]. Stress palielina GLU atbrivoSanos, kas ir atzita par svarigu ET
mediatoru. No briza, kad GLU bitiska loma izpauzas ET veida, kuru pavada neironalais
bojajums, glutamatergiskie celi var k]Gt nozimigi ar stresu saistita hipokampala
degenerativa patologija un kognitiva deficita, kas novérojami pacientiem ar PTSS [250].
Smadzenu vizualas diagnostikas pétijumi atklaja ievérojamu hipokampa apjoma
samazinajumu [251]. Sis morfologiskas izmainas pozitivi korele ar kognitiva deficita
pakapi. Saja gadfjuma novérojamas atrofijas iemesls ir PTSS izraisits OS. P&dgjie
kliniskie pétijumi apstiprindgja neirodegenerativas patologijas iesaistiSanos PTSS
patogenéze. Ipasi neirokimiski raditie bojajumi var mijiedarboties ar neirohumoralo
disregulaciju.

PTSD patofiziologija un patogenéze ir saistita ar parkairino$o procesu ictekmes
parsvaru. Svarigakais uzbudinoSais neirotransmiters GLU nedaudz kairina muguras
smadzenu neironus, galvas smadzenu garozu, smadzenites un citas centralas nervu
sistemas struktiiras. IlgstoSa stresa ietekme neironu kairinajums nepariet, GLU Iimenis
nepazeminas, sakas NMDA receptoru patologiska hiperaktivacija. Tiek uzskatits, ka
Sada parmeriga kairinoSo mediatoru uzkraSanas un sekojoSa postsinaptisko receptoru
hiperstimulacija var novest pie neirodestruktivam izmainam, kam seko sekundara
NMDA receptoru hipofunkcija. GLU izdalas specifiskas sinaptiskas struktiiras,
savstarp€ji mijiedarbojas ar GLU-jutigiem NMDA postsinaptisko membranu
receptoriem. Eksperimentala GLU ievade dazados smadzenu rajonos ir krampju
aktiviz€Sanas vai depresijas pastiprinasanas iemesls, pat ja GLU daudzums ir neliels,
salidzinot ar normalu koncentraciju smadzenés [252].

Vairums NMDA-receptoru novéroti telencefalona, galvenokart hipokampa,
smadzenu garoza, amygdala un striatum. Jaatzimé, ka §is strukttiras galvenokart atbild
par atminu un apmacibu un tiek saistitas ar sensoro funkciju, kuru istenoSana prasa
sinaptisko plastiskumu [253]. Svarigs ir fakts, ka $ajas struktiiras ir zems epileptizacijas
slieksnis un augsta uzbudinamiba. Patologiskas impulsacijas gadijuma NMDA receptori
hiperaktivizgjas ar funkcijas traucg€jumiem, Saja gadijuma kairinoSais neirotransmiters
GLU var izraisit neironu bojajumus vai bojaeju, un $1 iemesla d€] paaugstinata GLU
Iimena bojajosa iedarbiba uz neironiem tiek apziméta ar terminu “kairinoSo
aminoskabju toksicitate” vai “ET”.

Kairino$as aminoskabes (GLU, aspartats) iedarbojas uz neironaliem NMDA-

receptoriem, kuri kontrol€ kalcija kanalus. Parmeérigs to kairinajums izsauc kalcija jonu
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kanalu “Soka” atvérSanos un papildus — jonu parmérigu pieplidi [Ca*'] no starpsinu
telpas neironos un uzkraSanos tajos. Parmeériga jonu uzkraSanas intracelularas Stinas
[Ca2+] noved pie starpSiinu fermentu — lipazes, proteazes, endonukleazes, fosfolipazes
— aktivacijas un katabolisko procesu preval€Sanas nervu §tnas. Fosfolipazes ietekme
notiek fosfolipido kompleksu sabruksana mitohondriju membranas (A2 fosfolipaze),
Stinu organellas (lizosomas) un ari ar§ja membrana. To sabrukSana pastiprina lipidu
peroksidaciju (LP). LP galaprodukti ir: MDA, nepiesatinatas taukskabes (ipasi
arahidonskabes) un brivie O, radikali. Arahidonskabes sabrukSanas gala produkti ir:
tromboksans A2 un citi hidroperoksidi, leikotrieni. Tromboksans A2 u. c. izsauc
cerebralo asinsvadu spazmu, pastiprina trombocitu agregaciju un hemostazes
koagulacijas novirzes. Leikotri€niem piemit vazoaktivas 1paSibas. LP procesu aktivacija
veicina ar1 atraku AOS izstkumu, AOS enzimi inhib&€ peroksidu un brivo radikalu
izveidi un nodroSina to noardiSanos.

Pieaugot hipoksijas aktivacijai, mikroglija Stinas sintezé potenciali
neirotoksiskus faktorus: proiekaisuma citokinus (interleikinu-1, -6, -8), audz€ju
nekrozes faktorus, ligandus glutamata NMDA-receptoru kompleksam, proteazes,
superoksidos anjonus u. c¢. NMDA-receptoru kairinagjums noved pie enzima NO-
sintetazes aktivacijas, kur§ piedalas slapekla oksida izveid€ no arginina. Slapekla oksida
komplekss ar superoksidu anjonu veicina neirotrofinu razoSanas samazinasanos.
Neirotrofini — nervu §tnas regul€josie olbaltumi, kuri sintez€jas nervu $tinas (neironos
un glijas), darbojas lokali — atbrivoSanas vietas — un inducé dendritu zarojumu un
aksonu augSanu. Neirotrofini ietver: nervu augSanas faktoru, cerebralo augSanas
faktoru, neirotrofinu-3 u. c. Pretiekaisuma faktori (interleikins-4, -10) un neirotrofini
novers kaitigo ultrastruktiiru neirotoksisko faktoru LP gala produktu ietekmi uz nervu
un glialam Stnam. Fosfolipido kompleksu nervu $tinu iznicinasana ir iemesls tam, ka
pret nervu Stinam izstradajas antivielas. Pretiekaisumu un vazoaktivo vielu izdaliSanas
rezultatad neirospecifiskie olbaltumi noklust asinis, un tas ir iemesls autoimiinas
reakcijas attistibai un antivielu izstradei pret nervu $inam. Patologiska procesa atrak un
vairak tiek iesaistitas glialas Sunas, 1€nak un mazak nozimigi — galvas smadzenu
neironi. K& NMDA-receptoru aktivacijas papildu rezultats ir intracelularo aktivo
skabekla formu, galvenokart superoksida-anjona un hidroksid-radikala, razoSana.
Trikstot argintnam un nitroksinsintazes substratam, ar1 var izveidoties superoksids-
anjons. Apstaklos, kad parmerigi veidojas dazadi radikali, iesp€jama savstarp€ja

mijiedarbiba ar otro mesendzeru — slapekla oksidu un superoksidu ar peroksinitritu
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izveidi, kuriem piemit loti augsts oksidacijas potencials.

ET Kkliniski izpauzas ar dazadam stresa reakcijam, vegetativiem traucjumiem,
neirologiskam patologijam [254, 255], kuras tiek diagnosticétas, kliniski veicot
objektivus (neirologiska stavokla, psihiska stavokla, patologisko refleksu, psihiskas un
kognitivas spgjas traucgjumu) izmekl&jumus.

Izmekl&jumi liecina, ka GLU limenis asinis ir biitiski paaugstinats dazada veida
depresijas gadijumos, sapju stresa, PTSS, insulta u. c. gadijumos [254, 256, 257]. PTSS
patofiziologija un patogenéze ir saistita ar parmérigi kairinoSo procesu ietekmes
parsvaru.

Labaka neiroprotekcijas stratégija ir patologisko trauc&jumu modul&joso (ne
nomaco$o) preparatu lieto§ana. Sadiem preparatiem vajadzétu nomakt eksaitotoksicitati,
kas attistas, ja notiek arpussinaptisko NMDA receptoru stimulacija, regul&jot kairinoSo
mediatoru apmainas rezultatu un noveérSot eksaitotoksicitati.

Literatira ir pieejama informacija par dazu lidzeklu izpéti, kas ietekmétu
eksaitotoksicitati. Ir veikti GLU-jutigu NMDA receptoru antagonistu pétijumi, kuros
apgalvots, ka tie spgj blokeét NMDA receptorus un normaliz€t neirotransmisiju [258].
Eksperimentalos modelos ar zurkam ir paradits, ka NMDA antagonistu kliniskais
pielietojums receptoros nav iespéjams, jo Sie preparati pilniba bloke neirotransmisiju un
rada smagas blaknes (psithomotoru kavétibu, halucinacijas, pastiprina krampju
iesp&jamibu epilepsijas gadijuma, komu) [259]. Ir pétita dazadu grupu antidepresantu
izmantoSana tadu patologisko simptomu korekcijai, kurus izsauc paaugstinats GLU
Iimenis asinis. Eksperimentalos modelos ar zurkam ir paradits, ka tricikliskais
antidepresants (amitriptilins), kuru izmanto ar1 paruzbudinatibas simptomu (trauksmes,
bailu, wuzmacigu, sapigu atmigu, murgainu sapnu) arst€Sanai, paaugstina
glutamatergisko neirotransmisiju ar transporta olbaltumu £4A473 [260] un ka serotonina
atpakalsaistes inhibitors tianeptins sp&j blokét daudzu stresa raditu glutamatergisko
neirotransmisiju izmainas hipokampa [261].

Kairino$as ietekmes realizacijas procesa GLU ieklauj to piegadi, satveri,
atbrivosanu, kas saistits ar receptoriem. Sajos GLU metabolisma piegades un satveres
etapos piedalas Se [262, 263]. Se saturs smadzenu $iinas ir augstaks neka citos audos
[264, 265]. Zems Se limenis tiek saistits ar kavéSanas procesu patologiju, ar Se ir
ieteikts arstét dazas krampju I1€kmju formas, Se deficits atziméts pie
neirodegenerativiem trauc&jumiem [266, 267]. Se tiek tiesi iesaistits GLU metabolisma

procesos [267]. Ir pieradita Se loma GLU sagustiSanas nomakSana uz parmériga
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uzbudinagjuma procesu fona, ka ari Se daliba ka selenoproteina P glutamatjutigo
receptoru darbiba [268]. Ir dati par Se ka AO izmantoSanu neirodegenerativu slimibu
(parkinsonisma, Alcheimera slimibas) arsté€Sana [269, 270].

Lai izpétitu Se noversoSo ietekmi uz PTSS attistibu, blok&jot GLU-medi€to
parkairinajamibu personam, kuras paklautas stresam un atrodas PTSS attistibas riska
grupa, tika izmantots gan organiskais, gan neorganiskais Se.

Se Latvija ir registréts ka uztura bagatinatajs un tiek rekomendéts plasai
lietoSanai ka AO. Organisma apgade ar Se notiek organiska savienojuma veida, kas
sastav no aminoskabém (selénmetionins, seléncisteins u. c.), ka arT neorganisku salu
veida (natrija selenita vai selenata forma). Gan organiskais, gan neorganiskais Se viegli
uzsiicas kunga un zarnu trakta.

Ar noliiku noskaidrot, kada shéma un AO devas biitu optimalas un v€lamas, lai
MUM esosais SOK netiktu paklauts augstam OS riskam, tika pétits organiskais un
neorganiskais Se. Neorganiskais Se (selenats un selenits) ir pieejams tikai
farmakologisko piedevu veida, tam ir mazaka biologiska pieejamiba un tas rada
atSkirigakas fiziologiskas reakcijas neka Se organiskas formas.

Pétijumi ar dzivniekiem ir paradijusi dazadu Se biologisko pieejamibu no
dazadiem partikas produktiem, 1pasi natrija selenttu salidzinot ar organisko Se. Partikas
produktos esoSas Se formas ietver sevi: 1) selénmetioninu (augu un dzivnieku), kas
sastada pusi no visa ar partiku sanemta seléna un kura biologiska pieejamiba ir virs
90%; 2) seléncisteinu (dzivnieku), arT ar augstu biologisko pieejamibu; un 3) Se
neorganiskas formas, tadas ka selenats un selenits (piedevas), ar biologisko pieejamibu
virs 50%. Fiziologiski sanemot Se ar partiku (0,1-0,3 ppm), ja ir normala nodroSinatiba
ar metioninu, Se-Met, selenita un selenata efektivitate ka Se-specifisko Se-proteinu
avotam ir vienada. Tacu, ja organisms ir slikti nodro$inats ar metioninu, neorganiska Se
piedevas efektivitate ir augstaka neka Se-Met. Tacu Se-Met (organiska Se) toksicitate ir
daudz zemaka neka neorganiskajam, un tam ir daudz mazaks pardoz€Sanas risks.
Organiska Se retence organisma ir augstaka neka neorganiskajam. Tapéc lielaka dala
autoru iesaka Se organisko formu par ve€lamaku organisma nodroSinasanai ar Se gan
profilakses, gan arstéSanas nolukos [271, 272, 273, 274, 275].

Lai noteiktu optimalo devu, tika meérits Se-atkarigs ferments GPx. Saskana ar
Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem, nepiecieSama un pietiekosa Se deva ir
tada, kad GPx aktivitate sastada 66% (2/3) no maksimalas [276]. Nozimgjot organisko

Se deva 50-100 mkg diena, netika konstatets Se-atkarigas GPx aktivitates pieaugums. Ir
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petijumi par iesp€ju lietot Se-Met slimniekiem vai brivpratigiem pétijuma dalibniekiem
ilgaku laiku pa 400-700 mkg/diena bez negativam sekam [277]. Palielinot Se devu virs
200 mkg, Se-atkarigas GPx aktivitate nepalielinas. Tas liecina, ka 200 mkg Se deva no
efektivitates viedokla ir optimala. Neorganiska Se (natrija selenita veida)
farmakologiska forma (Skidums) ir apgrutinosa lietoSanai MUM apstaklos. Bet Se deva
200 mkg diena izraisijja Se-atkarigas GPx aktivitates pieaugumu, un ta sasniedza

maksimumu, parejot plato faze.
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7. SECINAJUMI

Pastav statistiski ticama sakariba starp saslimstibu ar PTSS un OS raditajiem.

Pastav statistiski ticama sakariba starp PTSS simptomatikas smaguma pakapi un OS
raditajiem.

Antioksidanta Se lietoSana misijas laika lauj pazeminat OS raditajus.

Antioksidanta Se lietoSana misijas laika lauj minimizet saslimstibu ar PTSS.
Antioksidanta Se lietoSana misijas laika lauj pazeminat PTSS simptomatikas

smaguma pakapi.

7.1. Darba praktiska nozime

Darba praktiska nozime ir ieglito inovativo secindjumu izmantoSanas iespé&jas

praktiskaja medicina:

1.

Ar pétijuma rezultatiem saistitais intelektualais TpaSums tika aizsargats ar Latvijas
un starptautisko patentiem: “Lidzeklis efektivai augsta glutamata limena
pazeminasanai asinis” un “Preparation that effectively reduces high glutamate
level in blood” (Patents LV14461B, International Patent Cooperation Union
apstiprinajums PCT/LV2012/000001, sk. 4. un 5. piel.).

Validizéta PCL-M anketa latvieSu valoda tiek rekomendéta ka erts un efektivs
instruments PTSS diagnostikai un skriningam militarajam kontingentam.

Izstradata praktiska metode PTSS saslimstibas samazinaSanai riska grupam, taja
skaita lauka apstaklos (organiska Se preparata perorala lietoSana: 200 mkg diena
neatkarigi no &dienreiz€m visa stresora iedarbibas laika perioda; ilgstosi — vairak
neka 6 ménesus — lietojot Se, rekomendeéts veikt Se un GPx Iimena kontroli asinis),
tick rekomendéta SOK dalibniekiem un plaSai izmantoSanai ka efektiva un

ekonomiski izdeviga.

7.2. Praktiskas rekomendacijas

Mediciniski sociala probléma militarpesonalam ar PTSS un to gimenes locekliem

sasniegusi nopietnus apjomus, nepiecieSami papildu petijumi $aja nozare.
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2. NepiecieSama kara stresa un kara medicinas pastavigi darbojoSas institiicijas
(zinatniski  arstnieciska un macibu centra) izveide dazadu specialistu
(psihosomatiskas medicinas arstu, kara arstu, psihologu, socialo darbinieku)

darbibas koordinacijai specialu arstniecibas un rehabilitacijas kompleksa

programmu izveide un ievieSana.
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8. PATEICIBAS

Promocijas darbs veikts ar FEiropas sociala fonda projekta “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas Stradina
universitate” finansialu atbalstu un Pharma Nord ApS, Denmark atbalstu — humanas
palidzibas ietvaros tika sanemts organiskais seléns SelenoPrecise” veida un PI.

Velos no sirds pateikties mana promocijas darba vaditajiem: RSU
Psihosomatiskas medicinas un psihoterapijas katedras vaditajai asoci€tajai profesorei
Dr. med. Guntai Ancanei un RSU Biokimijas laboratorijas vaditajam asoci€tajam
profesoram Dr. biol. Andrejam Skesteram par konstruktiviem un vértigiem padomiem,
sniegto atbalstu.

Paldies RSU Fizikas katedras profesoram Dr. biol. Uldim Teibem par
konsultacijam promocijas darba praktiskas dalas tapSana.

Sirsniga pateiciba RSU Aroda un vides medicinas katedras vaditajai profesorei
Dr. habil. med. Maijai Egliter par veértigiem padomiem, sniegto atbalstu p€tijuma
sakotn€ja posma.

Paldies RSU Biokimijas laboratorijas kolektivam un pasi petnieka v. 1. Alisei
Silovai par sapratni un atsaucibu.

Paldies maniem kol€giem M. sc. econ. Vitai Briedei un Dr. Tarasam Ivas¢enko
par sniegto atbalstu.

Paldies Nacionalo brunoto speku arstiem — pulkvezleitnantam Janim Mic¢anam
un majoram Normundam Vaivadam — un NBS Medicinas nodroSindjuma centra
kolektivam par sniegto atbalstu.

Sirsniga pateiciba maniem vecakiem — arstiem Miizai un Vladimiram®
Voicehovskiem, mana promocijas darba brivpratigajai “darba vaditajai” — manai
kundzei, RSU Iekskigo slimibu katedras docentei Dr. med. Jilijai Voicehovskai, un
maniem b&rniem — topoSiem arstiem Aleksandrai un Nikolajam par iedvesmojumu,

nenovertgjamu atbalstu, uzmundrinajumu un pacietibu.

8.1. IntereSu konfliktu izveértéSana

Promocijas darbs veikts ar FEiropas sociala fonda projekta “Atbalsts

doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas Stradina
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universitateé”  finansialu  atbalstu  (Projekta  vienoSanas  Nr.  2009/0147/
1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009) un Pharma Nord ApS, Denmark atbalstu — humanas
palidzibas ietvaros tika sanemts organiskais seléns SelenoPrecise” veida un PI.

Sis pétfjums aizsarga dalibnieku cilvektiesibas un labklajibu &tikas vadliniju
gara saskana ar Helsinku deklaraciju. P&tijuma ieveéroti RSU un Latvijas Republikas
Nacionalo brunoto speku e&tiskie principi, NBS Medicinas nodroSinajuma centra
rekomendacijas un ierobezojumi, Likuma par personas datu aizsardzibu normas.

Konfidencialitate ir nodroSinata ar pétijjuma &tiku, droSibu, zinatnes disciplinu
un uzticamibu. P&tfjuma gaita iegtita personiska informacija tika stingri aizsargata, lai
noverstu tas noplidi.

Petjuma protokols, vienoSanas protokols un lidzdalibas protokols atbilst
Helsinku deklaracijai par cilvéces principiem medicina, protokoli ir apstiprinati ar Rigas
Stradina universitates etikas komitejas [emumu Nr. E-9(2) 17.12.2009.

Pétijuma dalibnieku inform@Sanai par pétijuma biitibu tika organizeti un vaditi
informativie seminari un izsniegtas informativas lapas.

Darba izteiktie viedokli pieder autoram, un tie neatspogulo Latvijas valdibas,
Nacionalo brunoto spéku un RSU poziciju vai politiku.

IntereSu konflikts nav konstatets.
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12. PIELIKUMI

1. pielikums

Nacionalo brunoto spéku NodroSinajuma departamenta
Medicinas parvaldes atbalsta vestule

LATVIJAS REPUBLIKAS AIZSARDZIBAS MINISTRIJA
NACIONALO BRUNOTO SPEKU APVIENOTAIS STABS

NODROSINAJUMA DEPARTAMENTA

MEDICINAS PARVALDE
Krustabazriicas icld 9/11, Riga, , talrunis 67071954, fakss 7071042
Riga )
2009. gada 13. janvaris Nr. 5
Rigas Stradipa universitates
Psihosomatiskas medicinas katedras
doktorantam

Dr.Vladimiram Voicehovskim

Par PTSS izpausmes noteik$anu

NBS AS J4 departamenta Medicinas parvalde un Nodrodingjuma pavélniecibas
Mediciniska nodrofinajuma centrs atbalsta Jisu piedavata pétfjuma PTSS izpausmju
noteik§anu NBS karaviriem — starptautisko operaciju dalibniekiem veik¥anu un piedava to
veikt Nodro$inajuma pavélniecibas Mediciniskd nodroSinajuma centrd pirmsmisijas un
pécmisijas veselibas parbaudés $iem karaviriem.

Pielikuma NBS staba priek3nieka rezoliicija.

Medicinas parvaldes prieksnieks
pulkvezleitnants . J.Miéans

Sudrabig 67071945
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2. pielikums

RSU Etikas komitejas léemums

Veidlapa Nr E-9 (2)
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Asoc. prof. Olafs Bravers Dr.miss. teologs

2. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs

3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs

4. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms

6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs

Pieteikuma iesniedzgjs: Vladimirs Voicehovskis
RSU Doktorantiiras nodala

Pétijuma nosaukums: Starptautisko operaciju kontingenta dazu oksidativa stresa raditaju ka
posttraumatiska stresa sindroma izpausmes noteikSana un korekcijas izmantojot antioksidantus.

IesniegSanas datums: 14.12.2009.

Pétijuma protokols:

(X) Petijuma veids: tiks veikta asins paraugu biokimijas analizes un aptauja

(X) Pétijuma populacija: SOK (Starptautisko operaciju kontingents) 100 vienas misijas
dalibnieki

(X) Informacija par pétijumu:

(X) Piekrisana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti:
1. Darba autora CV

2. Aptaujas anketa
3. Nacionalo Brupoto speku Apvienotais §tabs, Medicinas parvaldes
prieksnieka pulkvezleitnanta piekri$ana pétijuma veik$anai

Leémums: piekrist biomediciniskajam p&tjjumam

Komitejas priek§sédetajs Olafs Bruvers Tituls: Dr.miss., asoc.prof.

Paraksts Y o

Etikas komitejas sedes datums: 17.12.2009.
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3. pielikums

Validizéta PCL-M anketa latvieSu valoda

PCL-M

Instrukcija: Zemak - problému un stidzibu saraksts, kas reiz€ém paradas karaviriem ka
atbilde uz saspringtu militaro pieredzi.

Ltidzu uzmanigi izlasiet katru jautajumu, savu atbildi atzimgjiet ar ,,X”

- cik biezi pedgja meénesa laika Jus saskaraties ar So problemu:

Nekad Reti Riezém Biezi Loti biezi

1. Atkartojosas, trauksmainas atminas, domas vai
ainas ar saspringtu militaro pieredzi?

2. | Atkartojosies, trauksmaini sapni par saspringtu
militaro pieredzi?

3. | Peksnas sajiitas vai jitas it ka saspringta militara
pieredze notikusi atkal
(it ka Jas velreiz esiet to pardzivojis)?

4. | Jus jutaties Joti satraukts, kad kaut kas atgadina
Jums par saspringtu militaro pieredzi?

5. | AtzZimgjiet fiziskas reakcijas (piem@ram,
sirdsklauves, izmainas elposana, svisanu) kad
kaut kas atgadina Jums par saspringtu militaro
pieredzi?

6. | Izvairaties domat vai runat par saspringtu
militaro pieredzi vai izvairaties izsaukt ar to
saistitas sajiitas?

7. | Izvairaties no darbibam vai sarunam, kas
saistitas ar saspringtu militaro pieredzi vai
izvairaties izsaukt ar to saistitas sajiitas?

8. | Nepatikami afcereéties saspringtas militaras
pieredzes galvenos momentus?

9. | Zudusi interese par lietam, kas Jums ieprieks
darfjusas prieku?

10. | Jus jutaties attalingjies vai nodalits no citiem
cilvekiem?

11. | Jus jutaties emocionali vess vai nespgjigs sanemt
savu tuvinieku milestibu?

12. | Jutat it ka Jasu nakotne ta vai citadi nebis ilga?

13. | Problémas ar aizmigsanu vai ar miegu?

14. | Jutaties sakaitinats vai médz but niknuma
uzliesmojumi?

15. | Atzimgjiet gritibas ar uzmanibas koncentraciju?

16. | Jutaties “ipasi trauksmains” vai
“vienmér modrs*?

17. | Jutaties nervozs vai viegli uzbudinajams?
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4. pielikums

Latvijas Republikas patents

LATVIJAS REPUBLIKA

Latvijas Republikas Patentu valde apliecina, ka

PATENTS
Nr. 14461

ir pieskirts saskand ar Latijas Republikas Patentu likumu,
pamatojoties uz ierakstu Valsts patentu refistra un ar Saja
dokwmenta wxraditajiem izgudrojuma nosaukumu, autoru,
ipasnieku, izgudrojuma aprakstu, ziméjumiem, pretenzijam un
kopsavilkumu. Patents ir speéka Latvijas Republika 20 gadus
no _ 15:09.2011.  ja &is terming likuma paredzéta gadijuma
nebeidzas agrak.

Patentu valdes
Riga direktors
: »20.07.72012._ R. Bérzip$
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4. pielikums

® ok R @LV 14461 B
PATENTUVALDE () mect AG1K31/095
AB1K33/04
AB1K31/355
Latvijas patents uz izgudrojumu
20079 15Setrulva Latvias Repubikas iums
@ lIszinas
@ Pletelkuma numurs: P-11-117 @ Ipagnieks(i):

@ Pletelkuma datums: 15.00.2011

@ Pieteikuma publikacijas
datums:

20.01.2012

@ Patenta publikacijas

datums: 20.07.2012

PAULA STRADINA KLINISKA UNIVERSITATES

SLIMNICA, VSIA;

Pilsopu lela 13, Riga LV-1002, LV;

RIGAS STRADINA UNIVERSITATE;

Dzirciema iela 16, Riga LV-1007, LV
@2 rzgudrotajs(iy:

Viadimirs VOICEHOVSKIS (LV),

Jalija VOICEHOVSKA (LV),

Gunta ANCANE (LV),

Andrejs SKESTERS (LV),

Grigorijs ORLIKOVS (LV)

Pil vai pé
Ludmila IVANOVA;
Dzirciema iela 16, Riga LV-1007, LV

@ Virsraksts:

@ Kopsavilkums:

LIDZEKLIS EFEKTIVAIAUGSTA GLUTAMATA LIMENA PAZEMINASANAIASINIS

Izgudrojums attiecas uz medicinas nozari, Pleddvatais idzeklis ir kompozicija, kas satur

selénu un E vitaminu. Minéta kompozicija pazemina glutamata fimeni asin's.
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5. pielikums

Starptautiska patenta pretenzijas pienemsanas pazinojums no International
Patent Cooperation Union

PATENT COOPERATION TREATY PCT/LV2012/000001

ADVANCE E-MAIL

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

IVANOVA, Ludmila

NOTIFICATION OF RECEIPT OF * : . —
RECORD COPY ngas Stradina universitate
Dzirciema iela 16
LV-1007 Riga
(PCT Rule 24.2(a)) LETTONIE

Date of mailing (day/month/year)
17 February 2012 (17.02.2012)

IMPORTANT NOTIFICATION

Applicant's or agent's file reference

LI-RSU1

International application No.

PCT/LV2012/000001

below.

The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as detailed

Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants:

RIGAS STRADINA UNIVERSITATE et al (for all designated States except US)
VOICEHOVSKIS, Vladimirs et al (for US)

International filing date:

Priority date(s) claimed:

Date of receipt of the record copy by the International Bureau:
List of designated Offices:

01 February 2012 (01.02.2012)
15 September 2011 (15.09.2011)
15 February 2012 (15.02.2012)

AP: BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM, AZ, BY, KG,KZ, MD, RU, TJ, TM ¢, "7 2 <2

EP: AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT,
NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM, TR

OA: BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

National: AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY,
TH, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

ATTENTION: The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these
data and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau. In
addition, the applicant's attention is drawn to:

- time limits for entry into the national phase (see WWW.Wipo.int/pct/en/texts/time_limits.htmland PCT Applicant's Guide, National
Phase, especially Chapters 3 and 4)
- requirements regarding priority documents (if applicable) (see PCT Applicant's Guide, International Phase, paragraph 5.070)

A copy of this notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority.

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Authorized officer

Chamot Sophie
e-mail pt04.pct@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 89 95 Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/301 (July 2010)

1/UFKQ9FATMMHZ0
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