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SAISINAJUMI

AsylCH — asimptomatiska intracerebrala hemoragija

CI — cerebrals infarkts

DT — datortomografijas izmekI&jums

HT — hemoragiska transformacija

ICH — intracerebrala hemoragija

IVT— intravenoza trombolizes terapija ar rekombingto Ccilvéka audu

plazminoggna aktivatoru (rt-PA)

IQR — starpkvartilu intervals (anglu val. interquartile range)

K-S tests — Kolomgorova—Smirnova (Kolmogorov—Smirnov) tests

MRS — modificéta Rankina skala

NIHSS — Nacionala Veselibas institata insulta skala

NSE — neironu specifiska enolaze

SD - standarta deviacija

SyICH — simptomatiska intracerebrala hemoragija

TOAST - etiopatogenétiska cerebrala infarkta klasifikacija (anglu val. Trial
of Org 10172 In Acute Stroke Treatment)
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IEVADS

Insults ir viena no aktualakajam problémam misdienu medicina. Ta
ir visbiezak sastopama cerebrovaskulara patologija un ir viens no
galvenajiem mirstibas, demences un invaliditates c€loniem pasaulé. (17; 25)
Atsaucoties uz Pasaules Veselibas organizacijas datiem, katru gadu pasaulé
ar cerebralu infarktu saslimst 15 miljoni cilvéku un 5miljoniem ir paliekoss
dzil$ funkcionals defekts. (29; 37) P&éc Nacionalas veselibas dienesta datiem
2011. gada Latvija mirstiba no insulta sastada 116/100 000 iedzivotaju.(44)

Cerebrals infarkts jeb i$€misks insults ir probléma, ar kuru arsts
neirologs saskaras ikdiena. Sastopoties ar $o slimibu ir bitiski agrini noteikt
pacienta cerebrovaskularas slimibas iemeslu, izvért&jot tas smagumu un
slimibas progresu, izvEloties optimalakas pacienta arsté$anas iespéjas.
Neskatoties uz to, ka cerebrala infarkta diagnostika ir ievérojami attistijusies
un ir loti noderiga arsté$anas taktikas plano$ana, tomer ir situacijas, kad
kliniskaja praksé més pietiekosi precizi nevaram noteikt piemérotako
arst€Sanas veidu.

P&dgjos gados smadzenu audu bojajuma markieriem ir pieversta liela
uzmaniba, jo biomarkieri var atvieglot smadzenu i$€miska bojajuma
novert€sanu pacientiem ar cerebralu infarktu akiitaja saslim$anas perioda,
tadejadi identificjot pacientus ar iesp&jamu nelabveligu slimibas iznakumu.
(3; 4; 18) S100 proteins un NSE ir smadzenu bojajuma markieri, kurus
visbiezak pielieto kliniskos un eksperimentalos pétijumos.(10; 23; 36) S100
proteins ir glijas specifisks kalcija jonu saisto$s neliels diméra proteins, kas
regulé Stnas augSanas procesus (neirotrofs faktors), piedalas §tnu cikla
regulacija, $tinu kontrakcijas, kustibu, transkripcijas un $tinu diferenciacijas
procesos. (22; 24) NSE ir glikolitisko enzimu enolazes dimérisks izoenzims,
kas galvenokart atrodams neironos un neiroendokrinajas $anas. (16; 30) Abi
biomarkieri tiek uzskatiti par specifiskiem neirobiokimiskiem smadzenu
bojajuma markieriem cerebrala infarkta un smadzenu traumas gadijuma. (41;
42)

Pedgjos gados petijumos ir konstatéts, ka pacientiem ar akitu
smadzenu i$€miju pirmajas stundas péc notikuma asinis un cerebrospinalaja
Skidruma ir paaugstinats biokimisko vielu Itmenis, kas ir saistits ar
smadzenu vielas bojajuma plaSumu, klinisko stavokli un slimibas iznakumu.
(5; 9; 10; 12; 18) Pastav uzskati, ka biomarkieru noteikSana var dot vértigu
papildu informaciju, precizak nosakot slimibas diagnozi un arsté$anas
taktiku jau agrinas slimibas stadijas. (3; 31)
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Literattra visvairak pétitie un vislietderigakie ir S100 proteins un
NSE. (4; 11; 13; 23) Nemot vera iepriek§ minéto, promocijas darba p&tijuma
vienlaikus ir apkopoti vairaki parametri, pie kuriem tiek precizéta
biomarkieru prognostiska lietderiba.

DARBA MERKIS

Izvertet S100 proteTnu un NSE ka cerebrala infarkta diagnostiskus un
prognostiskus biomarkierus, izdarot secinajumus par to piclictosanas
lietderibu ikdienas prakse.

DARBA UZDEVUMI

1. Izvertet S100 proteina un NSE Iimeni pacientiem ar akiitu cerebralu
infarktu un to korelaciju ar pacienta funkcionalo stavokli.

2. Noteikt S100 proteina un NSE korelaciju ar radiologisko atradi -
infarkta plaSumu un hemoragiskas transformacijas sastopamibas
biezumu.

3. Noteikt S100 proteina un NSE korelaciju ar trombolitiskas terapijas
un trombektomijas efektivitati, hemoragisko komplikaciju biezumu.

4. Novertet iesp&ju izmantot S100 proteinu un NSE cerebrala infarkta
diagnostika un slimibas iznakuma prognozgsana.

DARBA NOVITATE

Latvija pirmo reizi tika veikts pétijums, kura precizéta S100 proteina
un NSE prognostiska vértiba saistiba ar cerebrovaskularo patologiju un
trombektomijas procediiras efektivitati.



DARBA ZINATNISKA UN PRAKTISKA NOZIME

Pieradot biomarkieru prognostisko vértibu cerebrala infarkta
diagnostika, slimibas iznakuma un pielietojamas arst€Sanas metodes izvele,
uzlabojas iespjas atlasit pacientus specifiskai terapijai, prognozgjot tas
efektivitati un mazinot iespgjamo komplikaciju attistibas risku.

PROMOCIJAS DARBA STRUKTURA

Promocijas darbs uzrakstits latvieSsu valoda. Darbs sastav no
anotacijas, ievada, literatiras apskata, materialiem un metodém, darba
rezultatiem, diskusijas, secinajumiem, praktiskam rekomendacijam un
izmantotas literatiras. Kopgjais zinatniska darba apjoms ir 109 lappuses,
analitiski ilustrativais materials attélots 11 tabulas, 32 attélos. Literaturas
saraksts sastav no 148 atsaucem.

1. IZPETES MATERIALS UN METODES

Promocijas darbs veikts Rigas Stradina universitates Neirologijas un
neirokirurgijas katedras kliniskaja bazé — VSIA Paula Stradina Kliniskas
universitates slimnicas Neirologijas klinika, sadarbiba ar slimnicas Kliniskas
imunologijas centru un Radiologijas instititu. Promocijas darba veikSanai
tika sanemta Rigas Stradina universitates Etikas komitejas piekrisana
(lemums Nr.E-9(2), 11.02.2010.).

1.1. Pétijuma metodologija, pétijuma grupu atlases principi

Pétijuma datu bazeé tika ieklauta 504 pacientu mediciniska informacija
petijumam izstradata anketa:

- 336 pacienti ar akuitu cerebralu infarktu,

- 168 kontroles grupas pacienti.
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Pacientu grupas ieklau$anas un izslegSanas kritériji (N = 336)
Ieklausanas kritériji:

- akits cerebrals infarkts,

- lidz 24 stundam no cerebrala infarkta simptomu sakuma.
Izsleégsanas kriteriji:

- neirodegenerativas CNS slimibas,

- onkologiskas slimibas anamngzg.

Kontroles grupas ieklauSanas un izslegSanas kriteriji (N = 168)

Ieklausanas kriteriji:

- nav akuta cerebrala infarkta,

- anamnéz€ nav datu par cerebralu infarktu.
IzslegSanas kriteriji:

- neirodegenerativas CNS slimibas,

- onkologiskas slimibas anamngzg.
Pacientu sadalfjums pa grupam attélots 1.1. attéla.

Kopéja petijuma grupa

N=504
L N\
Pacienti ar Kontroles grupa
cerebralu infarktu N=168
N=336
Konservativa Intravenoza Trombektomijas
terapija trombolizes procediira
N=219 terapija N=68

1.1.attels. Pétljuma pacientu sadalijums pa grupam



1.2. Pacientu funkcionala stavokla novértéjums

Pacientu funkcionalo stavokli izvertgja sertificts arsts neirologs,
izmantojot modificEto Rankina skalu (mRS) un Nacionalo Veselibas
institita insulta skalu (NIHSS) iestaSanas un izrakstiSanas bridi no
stacionara.

1.3. Radiologiska diagnostika

P&tfjuma pacientiem ar CI, iestjoties stacionara, tika veikts DT
(datortomografijas) izmekl&jums galvas smadzeném. Atkartotu vizualu
attéldiagnostikas radiologisku izmeklgjumu galvas smadzeném arstéSanas
laika veica pacientiem:

- 24 stundas péc intravenozas trombolizes terapijas ar rtPA;
- 24 stundas péc trombektomijas procedras;
- pasliktinoties neirologiskam stavoklim dinamika;

- pacientiem, kuriem iestajoties stacionara nebija vizualizéjams CI.
(DT negativa atrade).

Balstoties uz radiologisko atradi galvas smadzengs, tika izvertéts cerebrala
infarkta plaSums un pacienti iedaliti sekojosas apaksgrupas: DT negativa CI
apaksgrupa, lakunara CI apakSgrupa, parciala CI apaksgrupa, totala CI
apaksgrupa.

1.4. Laboratoriska diagnostika

Pétamo biomarkieru (S100 proteina un NSE) koncentraciju noteica
VSIA P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas Kliniska imunologijas
Centra.
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Pacientiem ar Cl analizes veiktas lidz 24 stundam kop$ CI simptomu
sakuma.

Biomarkierus noteica izmeklgjama pacienta seruma, izmantojot
elektrokimisko luminiscences imunologisko testu, pielietojot Elecsys 2010
imunologisko testu analizatoru (Roche Diagnostics GmbH). Testa
izmantotas monoklonalas antivielas pret specifisko funkcionalo proteinu.

1.5. Datu statistiska analize

Pétfjuma ietvaros iegitie dati tika registréti speciali izstradata anketa
un elektroniskaja datu baze.

Petjjuma iegltie kvalitativie un kvantitativie mainigie apstradati,
izmantojot aprakstos$as un analitiskas statistikas metodes.
Aprakstosa statistika. Aprakstot attiecibu skalas mainigo sadalfjumu
(centralo tendenci, izkliedi), tika pielietota vidgja aritmétiska veértiba un
standartnovirze (normali sadalitiem datiem) vai mediana vértiba, un
starpkvartilu intervals (IQR) (asimetriskiem datiem).
Analitiska statistika. Attiecibu skalas mainigo atbilsttba normalajam
varbiitibu sadalijjumam parbaudita ar Kolmogorova—Smirnova testu (K-S
tests). Statistiskas hipotézes par centralas tendences raksturlielumu
vienadibu apstiprinasanai vai noraidiSanai asimetriski sadalitiem attiecibu
skalas mainigiem izmantotas neparametriskdas metodes — atkariba no
salidzinamo grupu skaita: Manna-Vitnija U (Mann-Whytney U) tests,
Kraskela—Vollisa (Kruskal- Wallis) tests. Lielumu savstarp&jo saistibu
novertgja, izmantojot Spirmena (Spearman’s) korelacijas koeficientu.
Statistiskas analizes aprékiniem izmantota specializEta statistikas
programmatira (SPSS 15 for Windows, SPSS, Chicago, IL). Abpusgja p
vertiba <0,05 pienemta par statistiskas ticamibas slieksni.
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2. PETIJUMA REZULTATI

Saskapa ar darba uzdevumiem pétjjuma rezultata ir ieglti
sistematiz&ti un  statistiski =~ apstradati  pacientu = demografiskie,
epidemiologiskie, kliniskie un laboratoriskie dati.

2.1. Petijuma populacijas demografiskais un kliniskais
raksturojums

Pétijuma pacientiem ar Cl (n = 336) tika analiz&ti demografiskie
raksturlielumi, kas attéloti 2.1. tabula.
Kontroles grupa (n = 168) bija 81 (48%) sieviete un 87 (52%) viriesi.
Vidgjais kontroles grupas pacientu vecums bija 62,3 + 6,3 gadi.

Péc dzimuma un vecuma sadalfjuma kontroles un pétijuma pacientu
grupas var uzskatit par lidzvertigam. Abos gadijumos testgjot péc dzimuma
un vecuma p <0,05 (K-S tests).

2.1.tabula

Pacientu ar cerebralu infarktu demografiskais raksturojums

Raksturlielums Meérvieniba, Vertiba
prezentacijas
veids

Dzimums sievietes, n (%) 169 (50,3%)
viriesi, n (%) 167 (49,7%)

Vecums gados, vidgjais 65,5 (£9,3)
(xSD)
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Novertgjot neirologiska stavokla dinamiku, pacientu funkcionalais
stavoklis, iestajoties un izrakstoties, tika vértéts péc mRS un NIHSS skalam
(skat. 2.2. tabulu). Abu skalu vertibas salidzinatas, iestajoties un izrakstoties.
P&tljuma rezultati paradija pacientu funkcionala stavokla uzlaboSanos
arstéSanas laika — izvertgjot péc mRS, vidgji par 1 punktu, bet péc NIHSS
vidgji par 6 punktiem, ka arT demonstré to, ka izrakstoties no stacionara 92%
pacientu, pastav invaliditate. Lielakai dalai pétijjuma ieklauto pacientu ar CI
lidz staciongSanai nebija nopietni funkcionali traucgjumi, par ko noradija

mRS mediana, kuras vertiba bija 0.

2.2. tabula

Funkcionala stavokla raksturojums pacientiem ar cerebralu infarktu

Funkcionalas
skalas

Meérvieniba,
Dprezentacijas
veids

Vertiba

P
vertiba

Statistikas
metode

NIHSS iestajoties
NIHSS izrakstoties
MRS 4,
stacion€$anai

mRS iestajoties

mRS izrakstoties

NIHSS punktu
mediana
vertiba (IQR)*
NIHSS punktu
mediana
vertiba (IQR*)

mRS punktu
mediana
vertiba (IQR)*
mRS punktu
mediana
vertiba (IQR)*
mRS punktu
mediana
vertiba (IQR)*

14 (11-
16)

8 (5-13)

2 (2-4)

1(1-2)

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

K-S tests

K-S tests

K-S tests

K-S tests

K-S tests

*IQR — starpkvartilu intervals (25./75. procentiles)



P&tijuma pacientiem ar CI arsteéSanas ilgums stacionara paradits 2.3. tabula.
2.3. tabula

Arstesanas ilgums stacionara pacientiem ar cerebralu infarktu

Arstésanas Meérvieniba, Vertiba P Statistikas
Stacionara prezentacijas vertiba metode
veids
Neirologijas dienas, 10 (8- p<0,001 K-S tests
klinika mediana 13)
vertiba (IQR)*
Insulta dienas, 5 (3-5) p<0,001 K-S tests
vieniba mediana
vertiba (IQR)*

*1QR — starpkvantilu intervals (25./75. procentiles)

P&tjjuma pacientiem tika analizéts CI etiopatogenéze, izmantojot
TOAST  kritérijus (skat. 2.4. tabulu). Dalai pacientu bija gan
aterotrombotiska, gan kardioemboliska CI riska faktori, un tie atbilstosi
TOAST kritérijiem tika ieklauti atseviska neprecizétas etiologijas CI
apaksgrupa.

2.4. tabula

Pétijuma pacientu grupas ar cerebralu infarktu (sadalijums atbilstosi
TOAST Kritérijiem)
Pacientu skaits

TOAST Klasifikacija n %
Kardioemboliskas 113 33,6
genézes cerebrals infarkts
Aterotrombotiskas 102 30,4
genézes cerebrals infarkts
Siko asinsvadu 23 6,8

patologijas izraisits
cerebrals infarkts

Cits celonis 8 2,4
Neprecizeta etiologija 90 26,8
Kopa 336 100
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Novertgjot pacientiem CI plasumu, tika pielietots vizualas
radiologiskas att€lu diagnostikas izmekl&jums, iestajoties stacionara un
arstéSanas laika — pacienti tika iedaliti apaksSgrupas. Iestajoties stacionara,
vienai treSdalai pacientu pielietota radiologiska diagnostika bija bez atrades,
kas norada, ka par potencialu smadzenu bojajuma plasumu vargja spriest pec
pacienta funkcionala stavokla veért§juma. Pacientu sadalfjums péc vizualas
diagnostikas rezultatiem attelots 2.5. tabula.

2.5. tabula

Pacientu sadalijums péc vizualas diagnostikas rezultatiem

Radiologiskas Vizuala Péc atkartota vizualas
cerebrala attéldiagnostika, atteldiagnostikas izmeklejuma
infarkta iestajoties stacionara pacientiem ar DT negativu atradi
apaksgrupas n % n %

DT negativa 93 27,7 9 2,7
atrade

Lakunars CI 57 17,0 61 18,2
Parcials CI 137 40,8 201 59,8
Totals CI 49 14,6 65 19,3
Kopa 336 100 336 100

ArsteSanas laika stacionara 19 pétfjuma pacientiem (6%) ar CI
novéroja neirologiska stavokla pasliktinasanos. Sai pacientu grupai atkartoti
veica DT izmekl&jumu galvas smadzeném, kurda novéroja hemoragisku
transformaciju (HT).

HT sastopamibas biezums pé&tfjuma pacientiem ar CI radiologiskas
apaksSgrupas paradits 2.6. tabula.
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2.6. tabula

Hemoragiskas transformacijas sastopamibas bieZums radiologiskas
cerebrala infarkta apaksgrupas (apkopoti rezultati)

Cerebrala Hemoragiska transformadcija

infarkta nav ir
radiologiskas n % n %
apaksgrupas

DT negativa 9 2,8 0 0
atrade

Lakunars CI 61 19,2 0 0
Parcials CI 189 59,6 12 63,2
Totals CI 58 18,3 7 36,8

2.2. Biomarkieru limenis pacientiem ar cerebralu infarktu

un kontroles grupai

Pétjjuma pacientiem ar akiitu cerebralu infarktu S100 proteina un NSE
Itmenis seruma, salidzinot ar kontroles grupu, statistiski ticami atSkiras.
Noverotas petamo biomarkieru vertibas attelotas 2.7. tabula un 2.1. attela.

2.7. tabula
Biomarkieru Itmenis pétama populacija
Pacienti Kontroles P vertiba Statistikas
ar grupa metode
cerebralu (n=168)
infarktu
(n=336)

S100 0,215 0,024 p <0,001 Mann—
proteins, [0,100- [0,011- Whitney
mediana 0,386] 0,046] U tests
(IQR)™,

png/L
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2.7 tabulas turpingjums

Pacienti Kontroles P vertiba Statistikas
ar grupa metode
cerebralu (n=168)
infarktu
(n=336)
NSE, 11,95 1[1-1] p <0,001 Mann-—
mediana [9,63- WhitneyU
(IQR)*, 15,08] tests
pg/L

*IQR — starpkvantilu intervals (25./75. procentiles)

30,000

SE

s z
] 20,000
"

10,000

1 ,000 T T
Patijuma grupa Kontroles grupa petijuma grupa kontroles grupa

2.1.attels. S100 proteina (ug/L) un NSE Iimenis (ng/L) pacientiem ar Cl
un kontroles grupai

2.3. Biomarkieru korelacija ar funkcionalo stavokli
pacientiem ar cerebralu infarktu

Pacientiem ar Cl tika analizéta biomarkieru Iimena asociacija ar
pacientu funkcionalo stavokli (NIHSS skalu), iestajoties un izrakstoties no
stacionara.
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Petljuma rezultati paradija, ka augstaka S100 proteina un NSE
koncentracija seruma pacientiem ar cerebralu infarktu ir saistita ar sliktaku
klinisko funkcionalo prognozi. Novertgjot abu biomarkieru asociaciju ar
funkcionalo stavokli, tika noveéroti Iidzigi korelacijas koeficienti, iestajoties
un izrakstoties no stacionara, kas paradits 2.8. tabula.

Petljuma, salidzinot savstarpgji S100 proteinu ar NSE Itmenu
korelaciju ar pacienta funkcionalo stavokli, var secinat, ka seruma tie
statistiski ticami pozitivi korelgja ar pacienta neirologiska stavokla
smagumu, iestajoties un izrakstoties, tomér S100 proteins ar pacienta
funkcionalo stavokli korelgja labak, neka NSE iestajoties, kas att€lots 2.2. un
2.3. attela.

2.8. tabula

S100 proteina un NSE Iimenu korelacijas ar funkcionalo stavokli

Funkcionalais rg«
stavoklis
S100 proteins NSE
NIHSS iestajoties 0,514 0,112
(p <0,001) (p=0,04)
NIHSS izrakstoties 0,501 0,122
(p <0,001) (p =0,026)

*
ls- Spearman’s rank korelacijas koeficients
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Linear Regression
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2.2. att€ls. S100 proteina Iimena korelacija ar NIHSS skalu, iestajoties stacionara
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2.3. att€ls. NSE Iimena korelacija ar NIHSS skalu, iestajoties stacionara
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2.4. Biomarkieru saistiba ar cerebrala infarkta plaSumu

Pacientiem ar CI izvertgja S100 proteina limeni seruma saistiba ar CI
plasumu. Augstaka S100 proteina koncentracija bija pacientiem ar totalu CI,
kas paradits 2.9. tabula un 2.4. att€la (Kruskal-Wallis tests). Jaatzime, ka
salidzino$i augsts S100 proteina limenis bija pacientiem ar CI, kuriem

iestasanas laika péc DT veik$anas netika vizualizéts cerebrals infarkts (DT
negativa atrade).

2.9. tabula

S100 proteina Iimenis radiologiskas cerebrala infarkta apaksgrupas

Radiologiskas CI 8100 proteina
apak3grupas mediana, (IQR) *
(ug/L)
p <0,05
DT negativa atrade 0,210 [0,094-0,320]
Lakunars CI 0,116 [0,081-0,314]
Parcials CI 0,194 [0,099-0,320]
Totals CI 0,487 [0,386-0,587]

*IQR - starpkvartilu intervals (25./75. procentiles), Kruskal-Wallis tests

s100p

o0 | ' Y
CTneg Lakunars Parcials Totals
Vo0

2.4. attels. S100 proteina Iimenis (ug/L), iestajoties stacionara, cerebrala infarkta
apaksgrupas, p<0,05 (Kruskal-Wallis tests)
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Petfjuma, lai pilnveidotu pacientu grupu atlasi, atkartoti dinamika
veica DT izmeklgjumu pacientiem ar negativu DT atradi iestajoties. P&c
atkartota DT izmekl&juma liclakai dalai pacientu bija noformgjies kads no CI
radiologiskiem apakstipiem, tadejadi papildinot radiologiski sadalitas Cl
apaksgrupas, izmainot S100 proteina medianas vertibas sadalijumu, kas
paradits 2.10. tabula un 2.5. attéla, kura salidzinatas visas 4 radiologiskas
apaksgrupas (Kruskal-Wallis tests). Novért&jot S100 proteina ITmeni péc
atkartota izmekléjuma DT negativai grupai, pétijuma rezultati paradija
batiski augstaku S100 proteina [imeni pacientiem ar totalu CI.

2.10. tabula

S100 proteina Iimenis radiologiskas cerebrala infarkta apakSgrupas
pec atkartota izmeklejuma

Radiologiskas CI S100 proteina
apak3grupas mediana, (IQR) *
(ug/L)
p <0,05
DT negativa atrade 0,046 [0,038-0,065]
Lakunars CI 0,108 [0,072-0,310]
Parcials CI 0,194 [0,119-0,301]
Totals CI 0,467 [0,412-0,540]

*1QR - starpkvartilu intervals (25./75. procentiles), Kruskal Wallis tests
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2.5. attels. S100 proteina Iimenis (ng/L) cerebrala infarkta apaksgrupas péc
atkartota izmeklgéjuma, p<0,05 (Kruskal-Wallis tests)

Pétijuma pacientiem ar cerebralu infarktu NSE Iimepa mediana,
iestajoties stacionara, starp CI radiologiskam apak$grupam batiski
neatskiras, p>0,05, kas att€lots 2.11. tabula un 2.6. attéla (Kruskal-Wallis
tests).

Péc atkartota DT izmeklgjuma pacientiem ar DT negativo atradi
nenoveroja bitiskas izmainas NSE medianas vertibas sadalfjuma.

2.11. tabula

NSE Iimenis radiologiskas cerebrala infarkta apaksgrupas

Radiologiskas CI NSE mediana, (IQR) *
apaks$grupas (ug/’L)
p >0,05
DT negativa atrade 12 [10-15]
Lakunars CI 12 [10-14]
Parcials CI 12 [10-15]
Totals CI 13 [10-15]

*1QR - starpkvartilu intervals (25./75. procentiles), Kruskal-Wallis tests
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2.6. att€ls. NSE limenis (ng/L), iestajoties stacionara, dazadam cerebrala
infarkta radiologiskam apaks$grupam, p>0,05 (Kruskal-Wallis tests)

Salidzinot pétijjuma S100 proteina limeni, pacientu grupa, kura
attistijas hemoragiska transformacija, ar pacientu grupu, kura ta neattistijas,
noveroja statistiski ticamas atskiribas, p <0,05, (Mann—Whitney U tests), kas
attelots 2.7. attela.

600
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2.7. att€ls. S100 proteina Iimenis (ng/L) saistiba ar hemoragisko transformaciju,
p<0,05 (Mann-Whitney U tests)
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Salidzinot NSE limeni, pacientiem, kuriem dinamika attistijas HT, ar
pacientu grupu, kura ta dinamika neattistijas, nenovéroja NSE Iimena
statistiski ticamas atSkiribas, kas att€lots 2.8. att€la, p >0,05, (Mann—Whitney
U tests).

357
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NSE
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20
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2.8. attels. NSE limenis (ng/L) saistiba ar hemoragisko transformaciju, p>0,05
(Mann-Whitney U tests)

2.5. Biomarkieru limenu saistiba ar trombolizes efektivitati
un hemoragisko komplikaciju attistibu

Petjuma no kop@jas pacientu grupas ar cerebralu infarktu 49
pacientiem (14,6 %) veica intravenozo trombolizi ar rtPA (IVT).

Trombolizes terapija bija efektiva 55,1% pacientu, 44,9%
trombolitiska terapija bija neefektiva. Par efektivu IVT uzskatija, ja pacienta
funkcionalais stavoklis uzlabojas par 2 punktiem p&c funkcionalas
novertéjuma skalas (NIHSS).

Pétijuma rezultati paradija, ka, nosakot S100 protetna Itmeni
pacientiem ar ClI, ir iesp&jams prognozet IVT efektivitati. S100 proteina
Iimena atskiribas starp efektivo un neefektivo IVT grupu attélota 2.12. tabula
un 2.9. attela.
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Salidzinot NSE Iimeni starp pacientu grupam ar efektivo un
neefektivo IVT, netika noverota statistiski ticama atskiriba starp tam, ka

paradits 2.12. tabula.

2.12. tabula
Biomarkieru limenis un intravenozas trombolitiskas terapijas
efektivitate

VT efektivitate 8100 protema NSE
mediana,(IQR)* mediana,(IQR)*
(ug/’L) (ug/L)
p <0,05 p >0,05

Neefektiva 0,142 [0, 132-0,423] 13 [11-15]

Efektiva 0,085 [0,048-0,122] 12 [10-14]

*|QR — starpkvantilu intervals (25./75. procentiles), Mann—Whitney U tests

54008

500

' '
Neefektiva trombolize Efektiva trombolize

2.9. attels. S100 proteina Iimenis (ug/L) saistiba ar intravenozas trombolizes
efektivitati, p<0,05 (Mann-Whitney U tests)
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Analizgjot hemoragisko komplikaciju attistibu péc IVT terapijas
(skat. 2.8. tab.), pétijuma rezultati paradija, ka no 49 pacientiem, kuriem
veica IVT, 37 pacientiem péc IVT terapijas netika novérotas hemoragiskas
komplikacijas, savukart 9 pacientiem no pétijuma grupas attistijas
intracerebralas hemoragiskas komplikacijas, 3 pacientiem novéroja
ekstrakranialu asinoSanu.

2.13. tabula

Komplikaciju attistiba pec intravenozas trombolizes terapijas

Komplikacijas Hemoragisko komplikaciju skaits
pec
intravenozas
trombolitiskas n %
terapijas

Bez 37 80,5
komplikacijam

Simptomatiska 3 6,5
intracerebrala

hemoragija

Asimptomatiska 6 13
intracerebrala

hemoragija

*3 pacientiem asinosana no citiem organiem

P&ttjuma rezultati paradija, ka augstaka S100 proteina koncentracija
tika noverota grupa ar simptomatisku intracerebralu hemoragiju. Tas norada
uz to, ka pacientiem ar augstaku S100 proteina limeni iestasanas laika
stacionara pastav lielaks intracerebralas hemoragijas attistibas risks péc IVT
terapijas (skat. 2.10. att.). NSE limenis starp grupam butiski neatSkiras.
Biomarkieru ITmenis starp pacientu grupam ar ICH un bez tas paradits 2.9.
tabula.
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2.14. tabula

Biomarkieru Itmenis saistiba ar intravenozas trombolizes terapijas

komplikacijam

8100 protema NSE mediana,(IQR)* (ﬂg/i
VT komplikacijas mediana,(IQR)* (ug/L) p >0,05

p <0,05

Nav komplikaciju 0,124 [0,080-0,142] 12 [10-15]
(N=37)
Simptomatiska ICH** 0,42 [ 0,419-0,440] 14 [10-15]
(N=3)
Asimptomatiska ICH** 0,080 [0,072—-0,122] 10 [10-12]
(N=6)

*1QR — starpkvantilu intervals (25./75. procentiles), Kruskal- Wallis tests
**|CH- intracerebrala hemoragija

=00

' '
Bez kompakacijam SyIcH aSy ICH

2.10. attels. S100 proteina Iimenis (ng/L) saistiba ar intracerebralam
hemoragiskam komplikacijam, p<0,05 (Kruskal-Wallis tests)
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2.6. Biomarkieru limenu saistiba ar iznakumu péc
trombektomijas

Lidz Sim literatiira nav aprakstiti biomarkieru nozime saistitba ar
trombektomiju. Misu petijuma pirmo reizi tieck demonstréti darba rezultati,
kuros noveroja statistiski ticamu S100 proteina Iimena atSkiribu pacientiem
ar pozittvu dinamiku p&c trombektomijas.

P&tfjuma 68 pacientiem ar Cl veica trombektomijas procediru.
Pacientu funkcionalais stavoklis pirms un pec procediiras tika vertts pec
NIHSS skalas, vidgjais punktu skaits, vertgjot pec NIHSS skalas, pirms
trombektomijas bija 16 punkti, savukart péc procediiras 10 punkti. Par
pozitivu dinamiku péc trombektomijas, vértéjot péc NIHSS skalas, tika
uzskatita pacienta funkcionala stavokla uzlabosanas par 2 punktiem.

Péc trombektomijas procediiras 45 pacienti (66%) no 68 pacientu
grupas tika izrakstiti ar funkcionala stavokla uzlaboSanos, savukart 20
pacientiem (30%) izrakstiSanas laika funkcionalais neirologiskais stavoklis
bija bez bitiskas dinamikas, 3 pacientiem (4%) novéroja stavokla
pasliktinaSanos.

Petfjuma rezultati paradija, ka pacientiem ar efektivu trombektomiju S100
proteina medianas vertiba, salidzinot ar neefektivas trombektomijas pacientu
grupu, statistiski ticami at§kiras (p <0,05, Mann-Whitney U tests).

Misu pétijuma rezultati lauj secinat, ka kliniskaja praksg, nosakot
pacientiem pirms invazivas trombektomijas maniplulacijas S100 proteina
ITmeni seruma, ir iesp&jams prognozet tas iznakumu. Savukart, NSE
koncentracija seruma pirms manipulacijas, nedemonstr&ja statistiski ticamu
at8kiribu pacientiem ar pozitivu dinamiku (p >0,05, Mann-Whitney U tests).
Kliniskais iznakums Saistiba ar biomarkieru Iimeni pacientiem p&c
trombektomijas procediiras att€lots 2.10. tabula.
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2.15. tabula.

S-100 proteina un NSE limenis (ng/L) trombektomijas slimnieku grupas

Kliniskais iznakums péc
trombektomijas

Negativa dinamika/bez
dinamikas
Pozitiva dinamika

S100 proteina NSEmediana, (IQR)*
mediana, (IQR)* (ug/L), p >0,05
(ug/L), p <0,05
0,346 [0,281-0,402] 12[10-13]
0,148 [0,081-0,192] 11[10-14]

*IQR - starpkvantilu intervals (25./75. procentiles), Mann-Whitney U tests
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DISKUSIJA

Darba analizéta S100 protetna un NSE diagnostiska nozime
pacientiem ar cerebralu infarktu saistiba ar smadzenu bojajuma plasumu,
pacienta funkcionalo stavokli, radiologisko atradi un misdienigu cerebrala
infarkta terapiju efektivitati, precizgjot to prognostisko lietderigumu ka
papildus diagnostisko iesp&ju cerebrala infarkta gadijuma.

Petijuma pacientu populacija saistiba ar vecumu un dzimumu bija
viendabiga. P&tljuma pacientu grupa ar CI un kontroles grupa nenoveéroja
butisku demografisko raksturlielumu atskiribas, kas izsleédz vecuma un
dzimuma ietekmi uz analizéjamiem parametriem. Sobrid nav pieradita un
skaidri definéta biomarkieru koncentracijas saistiba ar individa dzimumu un
vecumu. (38)

Salidzinot miisu pétijjuma iegiitos demografiskos raksturlielumus un
krit€rijus ar literatira aprakstitajiem, butiskas atSkiribas netika noverotas,
kas liecina par zinamo p&tamas populacijas, un terapijas metozu lidzibu un
dod iesp&ju salidzinat p&tijuma iegiitos datus ar citu autoru publikacijam. (5;
13; 23; 38; 41)

S100 proteina un NSE Itmenis var piecaugt dazadu blakus slimibu
gadijumos, tad€l kopgjas pétijuma populacijas atlasé neieklavam pacientus
ar neirodegenerativam un onkologiskam slimibam anamné&zg. Citu autoru
pétijumos tiek aprakstiti [Tdzigi ieklauSanas un izslégSanas kritériji ka misu
pétijuma. (1; 23; 41, 42)

Pacientu iedalijums péc CI etiopatogenétiska tipa bija viendabigs,
neizcelot kadu konkrétu apak$grupu. Pétijuma grupas pacienti ar CI,
galvenokart, tika sadaliti 3 lielakas pec TOAST apaks$grupas. 33,6% pacienti
ar kardioemboliskas genézes CI tipu, 30,4 % pacientu ar aterotrombotiskas
genézes CI tipu un 26,8% neprecizétas genézes CI tipu, kura ieklava
pacientus ar aterotrombotiska un kardioemboliska ClI riska faktoriem.

Analizgjot arsteto pacientu funkcionalo stavokli pirms un p&c CI, var
secinat, ka pacientu funkcionalais stavoklis arstéSanas laika uzlabojas
(vertgjot pec NIHSS, vidgji par 5 punktiem, péc mRS vidgji par 1 punktu),
tom@r izrakstiSanas laika no stacionara dalai pacientu bija paliekosa
funkcionala nespé&ja. Sie pétijuma rezultati apstiprina, ka CI ir nopietna
invalidiz&josa slimiba, kas dezintegré€ pacientu no sabiedribas un liek mekl&t
jaunas iespgjas, pilnveidojot esosas CI diagnostikas un arst€Sanas iespéjas.
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Pacientiem ar Cl, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, novéroja
statistiski nozimigas atskiribas pétamo biomarkieru koncentracija, Iidzigi ka
lidz8ingjas autoru publikacijas. (13; 19; 23; 26; 41)

Analizgjot markieru ITmena asociaciju ar NIHSS skalu, p&tijuma
rezultati paradija pozitivo abu markieru limepa korelaciju ar pacientu
funkcionalo stavokli iestasanas un izrakstiSanas laikos, salidzinot tos sava
starpa, S100 proteins korel&ja labak neka NSE, tomér jaatzime, ka, izvertgjot
S§ts korelacijas, — tas ir salidzinosi vajas, par ko norada rezultatos
demonstrétie korelacijas koeficienti. LidzSin€jo autoru pétjjumos tiek
aprakstits, ka, nosakot S100 proteina un NSE Iimeni pacientiem vélakos
laika periodos (p&c 24 h), novero labaku biomarkieru korelaciju ar
funkcionalo stavokli, vislabaka korelacija noveérojama tiesi izrakstoties no
stacionara. (5; 23; 41; 42) Savukart, skaidrojot no smadzenu audu
anatomiski topografiskas teorijas, markieriem biitu jakorelé ar bojato audu
plaSumu, nevis ar funkcionalo stavokli, t.i., neliels smadzenu bojajums var
izraisit izteikti smagus kliniskos sindromus ar augsti pastavosu funkcionalas
nespéjas risku (pieméram, infratentoriali lokalizéts CI smadzenu stumbra).
Smadzenes ir strukturali sarezgitakas neka sirds, jo tajas ir multipli neironu
un glijas $anu tipi. Smadzenu struktiira nav viendabiga, smadzenu $tnam
piemit dazada Iimena heterogenitate un funkcionalitate, tam atkariba no to
lokalizacijas ir atskiriga jutiba uz i§€misko bojajumu, ka arT dazada bojajuma
mehanisma panesamiba, tadel jaatceras, ka biomarkiera kvantitativie raditaji
ne vienmer raksturo pacienta funkcionalo nespgju.

Iepazistoties ar literatiira aprakstitiem dazadiem pétijjumu rezultatiem
un autoru skaidrotiem biomarkieru patofiziologiskiem mehanismiem
i$€mijas gadijuma, nav viena vienota viedokla, atzimgjot, ka ir nepiecieSami
turpmaki pétijumi. (3; 9)

Petjjumos autori pielieto dazadas pacienta neirologiska stavokla
funkcionalas novertéjuma skalas, tomer visplasak pielietotas ir NIHSS un
mRS. (5; 41; 42) Musu pétijuma precizakai datu analizei, izvert&jot
funkcionala stavokla asociaciju ar CI plaSumu, izmantojam NIHSS skalu, jo
ta ir detaliz€taka pacienta funkcionala stavokla novert€juma skala, salidzinot
ar mRS.

Analizgjot pacienta funkcionala stavokla asociaciju péc NIHSS ar
smadzenu bojajuma plasumu, pétijuma dati paradija, ka dalai pacientu
funkcionalais stavoklis ar lielaku i$€miskda bojajuma zonu DT (t.i.,
pacientiem ar totalu CI, parcialu CI) bija ievérojami smagaks. Tomer
jaatzime, ka 27,7% pacientu, iestdjoties stacionara ar akttu ClI,
datortomografijas izmeklgjuma ta nebija vizualizéjama. Sai pacientu grupai
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agrina CI perioda par potencialu smadzenu audu bojajuma plasumu vargja
spriest, péc pacienta kliniska funkcionala stavokla noveérté$anas. Literatiira
autori apraksta, ka DT nativa izmeklgjuma diagnostiska jutiba is€miska CI
gadijuma ir mazaka par 33%. (27; 43) Tomér DT ir pietickosi informativa
metode hemoragiska infarkta diagnostika. Iepriek§ mingtais pamato
biomarkieru nozimigumu CI diagnozes apstiprinasana, tadejadi stacionaros,
pielietojot biomarkierus ka papilus diagnostisko metodi, bitu iesp&ja izlemt
par  multimodalas  neiroradiologiskas  diagnostikas  pielietoSanas
nepiecieSamibu, optimizgjot finansiali dargu izmeklgjumu pielietoSanu, un
laicigi uzsakt piemerotako akiita CI terapiju, agrini prognozgjot tas
iznakumu.

Miisu pétfjuma, analiz&jot biomarkieru limena, saistibu ar smadzenu
bojajuma plagumu, S100 proteina limenis butiski atskiras radiologiskas ClI
apaksgrupas. Visaugstaka S100 proteina koncentracija bija pacientiem ar
totalu CI, kad asins apgades deficits kada no magistralam smadzenu
artérijam attistijas visa §1 asinsvada apasinoSanas teritorija. Jaatzime, ka
salidzino$i augsts bija S100 proteina ltmenis pacientiem ar DT negativu
atradi, kas pamato biomarkieru nozimigumu akiita perioda. P&éc atkartota
radiologiska izmeklgjuma veikSanas $ai pacientu grupai, salidzino$i augstaka
biomarkieru koncentracija bija pacientiem ar plasako smadzenu bojajuma
zonu.

Literatira aprakstiti dazadi p&tijumu rezultati, kuros pieradita S100
proteina limena saistiba ar CI plaSumu, nosakot markieru ltmeni ar1 velakos
laika periodos (p&c 24 h). (5; 7; 23; 42) Musu pétijuma mérkis bija analiz&t
markieru prognostisko vértibu seruma akiita CI gadijuma lidz 24 stundam,
nosakot tos vienreizgji seruma.

Novertgjot miisu pétijuma NSE limena saistibu ar smadzenu audu
bojajuma plasumu pacientiem ar akttu CI, netika iegati statistiski ticami
rezultati. Arf literattira apraksta NSE Iimena sliktu asociaciju ar CI plasumu,
uzsverot, ka, nosakot NSE Iimeni vélaka perioda péc CI sakuma, pastav
labaka ta korelacija ar CI plasumu. (2)

Miisu pétijjuma tiek demonstréta S100 proteina Ilimena saistiba
pacientiem ar Cl, kuriem dinamika attistijas hemoragiska transformacija
(6%), kas pamato S100 proteina prognostisko lietderibu hemoragiskas
transformacijas attistiba (HT). Savukart NSE Iimenis pétijuma pacientu
grupa ar HT un bez tas bitiski neatSkiras. Tas norada, ka NSE nav
prognostisks raditajs HT attistiba pacientiem ar CI.

Pé&tijuma tika noteikta S100 proteina prognostiska lietderiba saistiba
ar IVT efektivitati, nosakot to pirms IVT. Efektivas trombolizes pacientu
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grupa S100 proteina limenis bija statistiski ticami zemaks neka neefektivas
trombolizes pacientu grupa, t.i., grupa, kura attistijas hemoragiskas
komplikacijas. legitie rezultati parada S100 proteina limena saistibu ar HT
attistibas risku pacientiem péc trombolizes un hematoencefaliskas barjeras
bojajuma pastavesanas nozimi cerebralas iS€mijas agrinas stadijas. Literatiira
tiek aprakstita HT attistiba péc IVT saistiba ar HEB disfunkciju, uzsverot, ka
S100 proteins ir art HEB disfunkcijas markieris. (6; 8; 14; 20; 21)

Miusu pétijuma sikak tika analiz€ta arT S100 proteina Iimena
asociacija ar posttrombolitisko hemoragisko komplikaciju veidu,
demonstrgjot S100 proteina augstaku koncentraciju grupa ar simptomatisku
intracerebralu hemoragiju. Tomér jaatzimé, ka pacientu skaits, kuriem
attistfjas intracerebralas komplikacijas, nav pietiekoSs, lai varétu izdartt
secinajumus par markiera koncentracijas saistibu ar komplikacijas veidu. Ari
For§e (Foerch) ar lidzautoriem uzsver, ka nav batiskas atSkiribas S100
proteina koncentracija starp dazadam hemoragiskam komplikacijam,
atzim&jot, ka S100 proteins ir kvalitativs HEB bojajuma markieris (8).

Pétjuma NSE limenis efektivas un neefektivas trombolizes pacientu
grupas bitiski neatSkiras. lepazistoties ar literatiira publicétiem pétjjumu
rezultatiem, saistiba ar NSE prognostisko lietderibu kliniska praksg, autori
uzsver turpmako klinisko p&tijumu nepieciesamibu.

Pedgjos gados misu klinika cerebrala infarkta arst€Sana tiek
pielietota invaziva CI arstéSanas iesp&ja — trombektomija — kas ir efektiva
mehaniska revaskularizacijas terapijas metode asinspliismas atjaunoSana
proksimali okludetos smadzenu artériju segmentos, nodrosinot asinspiegadi
potenciali vél dzivotspgjigiem smadzenu audiem.(33)

Pasaule Sobrid tiek veikti prospektiva rakstura pétfjumi, kuros
apkopo datus par trombektomijas manipulacijas pielietojumu insulta
pacientiem. Trombektomija ir jauna iSémiska insulta arstéSanas iespéja.
Pastavigi notiek metodes tehnisko iesp&ju pilnveidosana, tadejadi uzlabojot
tas efektivitati, mazinot terapeitisko komplikaciju attistibas risku. Tomeér
viena no problémam, kadeé] joprojam ir ierobezots §is metodes pielietojums
kliniskaja praksg, ir saistita ar nepreciz&tu pacientu atlasi $ai manipulacijai.
Pareizi atlasits pacients Sai manipulacijai samazinatu iespg&jamo péc
procediiras komplikaciju attistibas risku. (33; 34; 35)

Misu pétijuma iegiitie dati, nosakot 68 pacientiem S100 proteina un
NSE limeni seruma pirms manipulacijas, apliecina, ka pacientiem ar CI
pirms trombektomijas manipulacijas ir iespgjams prognozet tas iznakumu,
prognozgjot iespgjamo komplikaciju attistibas risku. Salidzinot pacientu
grupas ar efektivu metodes iznakumu, ar pacientu grupu, kurai ta bija
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neefektiva vai bez bitiskas dinamikas pec tas, zemaka S100 proteina
koncentracija bija v@rojama pacientiem ar pozitivo iznakumu p&c
trombektomijas. Noveértgjot pacientiem NSE Itmena prognostisko lietderibu,
netika iegiita statistiski nozimiga atSkiriba starp pozitivo un negativo
iznakumu. Literatiira lidz §im nav aprakstiti lidzigi p&ttjjumu dati, kuros S100
proteins un NSE biitu pétits saistiba ar trombektomiju.

Promocijas darba pétijuma NSE prognostisko lietderibu saistiba ar
cerebralu infarktu nenoveroja. Literatira l1dzsingjo pé&tjjumu rezultati arl
atzimé, NSE prognostiskas lietderibas trikumu CI diagnostika, pamatojot to
dalgji ar NSE pusizvadiSanas perioda ilgumu, kas salidzinot ar S100 proteinu
ir daudz garaks (Iidz 48 h), tadejadi ierobezojot to pielietoSanu iS€miska
procesa dinamikas izvertésana, nelaujot paredz&ét bojajuma izplatibu primaru
vai sekundaru faktoru ietekme.

Izvirzita pétijuma hipotéze, ka S100 proteins un NSE Iimenis korele
ar funkcionalo stavokli pacientiem ar akiitu cerebralu infarktu apstiprinajas.
Abiem markieriem izdevas demonstrét saistibu ar pacienta funkcionala
stavokla smagumu. Pargjas darba hipotézes, kuras S100 proteina limenis
korelé ar radiologisko atradi, trombolitiskas terapijas un trombektomijas
efektivitati, un hemoragisko komplikaciju biezumu, apstiprinajas. Tadejadi,
apstiprinot darba hipotézi, ka S100 proteins ir pielietojams kliniskaja praksg
ka cerebrala infarkta diagnostisks un prognostisks biomarkieris, NSE
prognostiska lietderiba saistiba ar radiologisko atradi, trombolitiskas
terapijas un trombektomijas efektivitati, un hemoragisko komplikaciju
attistibu petfjuma nav apstiprinajusies.

SECINAJUMI

S100 proteina un NSE Itmenis pacientiem ar cerebralu infarktu,
salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, ir augstaks, abi markieri korelé ar
pacienta funkcionalo stavokli.

S100 proteina [imenis korel€ ar cerebrala infarkta plaSumu un var tikt
uzskatits par hemoragiskas transformacijas veidosanas prognostisko faktoru.
NSE Iimenis nav saistits ar cerebrala infarkta plasumu, ka ar1 nav
prognostiski lietderigs hemoragiskas transformacijas riska izvértésana.
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Paaugstinats S100 proteina limenis korele ar trombolitiskas un
trombektomijas terapiju efektivitati, hemoragisko komplikaciju biezumu.
NSE limenis nav saistits ar trombolitiskas un trombektomijas terapiju
efektivitati un hemoragisko komplikaciju biezumu.

S100 proteina limenpa noteikS§anu var rekomendét ka papildus
diagnostisko un prognostisko raditaju. NSE limena noteikSana nav pietickos$i
informativa, lai to pielietotu kliniskaja prakse.

PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Nemot véra pétnieciska darba iegiitos rezultatus, S100 proteins ir
rekomend&jams kliniskaja praksé ka papildu diagnostisks raditajs akdata
cerebrala infarkta gadijuma, uzlabojot pacientu atlasi specifiskam arstéSanas
metodém, prognozg€jot to efektivitati un mazinot iesp&jamo komplikaciju
attistibas risku.
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