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Neirotrofo faktoru ietekme uz neiroektodermas
markieru ekspresiju adas mezenhimalajas cilmes Stuinas

The impact of neurotrophic factors on the expression of
neuroectodermal markers in skin mesenchymal stem cells

Liga Saulite,! Vadims Parfejevs,” Martins Boroduskis,' Una Riekstina®

! Latvijas Universitates Biologijas fakultate
Kronvalda bulv. 4, Riga, LV-1010
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Sarlotes iela la, Riga, LV-1001
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Adas cilmes $iinas, paklautas specifiskiem apstakliem, sp&j iegiit neironu un glijas $tinu
pasibas, kas padara tas piemérotas regenerativu terapiju veido$anai. KultivéSanas barotnes
sastavs ir faktors, kas stimul€ cilmes $tinu diferenciaciju in vitro. Lai virzitu §iinu diferenci-
aciju neiroektodermas virziena, barotnu sastava tiek lietoti tadi neirotrofie faktori ka neure-
gulins, forskolins, neirotrofins-3 un BDNF.

Darba mérkis bija analiz&t neirotrofo faktoru ietekmi uz neiroektodermas markieru ekspre-
siju adas mezenhimalajas cilmes $iinas (A-MCS).

Neiroektodermas génu ekspresiju A-MCS noteica ar RT-PCR metodi péc diferencésanas gli-
jas (GD), neironu (ND) un Svéna §iinu barotngs. Ar RT-PCR metodi analiz&ja 15 neiroekto-
dermas génu ekspresiju. Sox/0, NES un TUBB3 géni tika analiz&ti arT ar kvantitativo PCR
(qPCR) metodi.

RT-PCR rezultati uzradija atSkiribas Pax6 géna ckspresija atkariba no neirotrofo faktoru
klatbutnes barotnés. Pax6 géna ekspresija palielindjas ND barotng, tadgjadi Pax6 varétu
tikt izmantots ka specifisks markieris, lai raksturotu diferenciacijas gaitu neironu virziena.
qPCR analize paradija, ka Svana §iinu barotng pieauga Sox/0 ekspresija, neirodiferenciacijas
barotné pieauga TUBB3 ekspresija un NES ekspresija palielinajas gan neirodiferenciacijas,
gan Svana §iinu barotngs.

Atslegvardi: mezenhimalas cilmes §iinas, neirotrofie faktori, gé€nu ekspresija, neiroektoderma.

Ievads

Ada ir organs ar augstam regeneracijas spgjam, kas satur plasu cilmes $tnu
daudzumu. Derma ir atrodamas multipotentas Stinas, kuram piemit pasatjaunosanas
sp€ja, lens stinas daliSanas cikls, augsts proliferacijas potencials un spgja diference-
ties par citiem $tnu veidiem, pieméram, tauku, kaulu, gludo muskulu, aknu, neiro-
nu, glijas Stinam, ka ar1 par Sinam, kuru fenotips atbilst periférajiem neironiem un
Svana §tnam [1-2]. Visaugstakais neirogenézes potencials piemit embrionalajam
cilmes $inam, taCu to izmantoSana ir saistita ar daudzam &tiskam pretrunam un
imiino atgriSanu, tade] multipotentu Stinu atklasana ada ir viens no terapeitiski no-
zimigakajiem atklajumiem pieauguso cilmes $iinu p&tijumos [3].
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No adas priekste¢u $iinam (APS) iesp&jams iegiit neiralas, glijas un mezoder-
malas izcelsmes Siinas [4—5]. LidzIgs potencials piemit nervu kores cilmes S§tinam,
kas izveidojas embriogenézes 16. diena un 21. diena migré no neiralas caurules
uz citam embrija struktiram, veidojot dazadus Stnu veidus un audus, taja skaita
periféro neironu prieksteus [6-7]. Salidzinot génu ekspresiju kultivétas APS un
embrionalaja nervu korg, ir atklats, ka APS ekspresé daudzus nervu korei rakstu-
rigus markierus, to skaita arT transkripcijas faktorus, pieméram, Slug, Snail, Twist,
Pax3, Sox9 [8]. Fernandess ar kolegiem [8] postulg, ka APS ir multipotenti nervu
kores prieksteci, kuri ziditaju audos nonak embriogenézes laika un saglabajas ar1
pieaugusa individa.

Neirodiferenciacijas protokolos ka diferenciaciju inducgjosas vielas lielakoties
tiek izmantoti neirotrofie faktori BDNF, NT-3, tac¢u nereti tiek lietoti art NGF, EGF,
bFGF [2, 9-10]. So faktoru pievieno$ana pamata barotnei veicina neironu veidosa-
nos no nediferencétam priekStecu $inam. Ada eso$as nestina pozitivas $iinas nei-
rotrofo faktoru klatbiitn€ iziet fenotipisku pareju no prieksteca Stinas uz neironu,
kam raksturiga neironalo markieru BIlI-tubulina, NFM, MAP2, GAP-43 ekspresija
[9, 7, 26]. APS neirodiferenciacijas laika iegiist neironu §Ginam raksturigu morfo-
logiju, ka ar1 ekspres€ neironalos markierus un tadgjadi atbilst daudziem neiralas
diferenciacijas kriterijiem [9].

P&tijumos par APS glijas diferenciaciju liclakoties censas iegiit Svana $iinas.
Svana §iinas ir viens no neiroglijas §tinu veidiem, kuras ir iesaistitas nervu attistiba
un regeneracija, tas nodrosina nervu trofisko funkciju, ka art producg nervu arpus-
$tnu matriksu. Svana §inu diferenciacijas protokolos ka neirotrofie faktori lielako-
ties tiek lietoti forskolins un neuregulins B [2, 11-12]. P&tfjumos ar kaula smadzenu
cilmes $tinam Vakao ar kolégiem [13] izmanto 2-merkaptoetanolu un retinskabi,
lai diferenc@tas Stinas atgrieztu nediferencéta stavokli, un tikai péc tam barotnes
sastavam pievieno forskolinu un neuregulinu, lai inducétu Svana $iinu veidoanos.
Svana §linam ir raksturiga ovala forma, izvirzits kodols un bipolari izaugumi, kuri
veido §tinas varpstveida formu [14, 2]. [zskir mieliniz€joSas un nemielinizgjosas
Svana §iinas. To fenotips ir atkarigs no mijiedarbibas ar sensoro vai motoro nervu
$kiedru [15]. Diferencgjot APS 3o neirotrofo faktoru klatbiitng, tiek iegiitas bipola-
ras $iinas, kuras ekspresé S/00f, CNPazi — Svana §inam un oligodendrocitiem rak-
sturigus markierus, ka arT GFAP — Svana §inam un astrocitiem raksturigu markieri
[2]. Mielinizgjosas Svana $iinas ekspresé tadus proteinus ka S/00p, PO, PMP22 un
MBP [8, 15]. Papildus Svana $inu markieriem diferencétas APS viscaur glijas dife-
renciacijas laika eksprese nervu kores transkripcijas faktoru Sox/0, kurs ir iesaistits
nervu kores $tinu dzivotsp&jas saglabasana un gliala fenotipa veidoSana [16—17].
Kultivétas kopa ar periférajiem neironiem, no APS iegiitas Svana §iinas apvienojas
ar neironu aksoniem un ekspresé mielina proteinus PO, MBP, taja pasa laika izej-
ot morfologisku diferenciaciju, kas saistita ar mielinizaciju. Lidziga saistianas ar
nervu aksoniem ir novérojama ari pétijumos ar primarajam Svana §Gnam in vivo
sistemas [11].

Adas cilmes §linu spéja paSatjaunoties un diferencéties padara tas piemérotas
regenerativas medicinas pétijjumiem, uz §inam un audiem balstitu terapiju izstra-
dei, ka arT medikamentu testéSanai. Daudzi p&tijjumi ir pieradijusi Sinu terapiju po-
tencialo izmantojumu sensoro vai motoro funkciju uzlabosana, izmantojot ex vivo



L. Saulite, V. Parfejevs, M. Boroduskis, U. Riekstina. Neirotrofo faktoru ietekme .. 9

diferenc@tas un transplantétas cilmes Siinas [7]. Lai parbaudttu, vai cilmes Stnas ir
ieguvusas neironu vai glijas §tnu Ipasibas, tick analizéta specifisku neiroektoder-
mas markieru ekspresija.

Materiali un metodes

Primaro Siinu kultiiras

Cilveka dermas cilmes $iinu kultiiras (kods D70, D74, D76) tika iegfitas no
Gailezera mikrokirurgijas un plastiskas kirurgijas centra p&coperaciju materi-
aliem. Paraugus ievaca pétjjuma, kas sanémis LU EKMI Zinatniskas izp&tes &tikas
komisijas pozitivu atzinumu. Adas cilmes $linas tika izdalitas no adas paraugiem,
ka aprakstits ieprieks [18]. Sinas tika kultivétas S10 barotng, kas satur DMEM
(Invitrogen, ASV) / F12 (Sigma-Aldrich, ASV) (3:1), 10% FBS (Invitrogen, ASV),
kam pievienots penicilina/streptomicina (100 u/ml, 100 pg/ml) maistjums (Invit-
rogen, ASV). Sinas tika tripsinizétas un parsétas, Iidz ko bija sasniegta 80-90%
stinu konfluence. P&tjjuma tika izmantotas Stnu kultiiras no tresas Iidz piektajai
pasazai.

Siinu diferenciacija neiroektodermas linijas

Uzsakot diferenciaciju, A-MC3 tika kultivétas vienu dienu SI0 barotng. P&c
vienas dienas S10 barotne tika aizstata ar bezseruma preindukcijas barotni (FEB),
kas satur DMEM/F12 (3:1), 1% B27 (Invitrogen, ASV), (20 ng/ml) EGF (R &
D Systems, ASV), (20 ng/ml) FGF (Sigma-Aldrich, ASV), penicilina/streptomicina
maisTjumu [16]. P&c 3 dienam FEB barotne tika aizstata ar neiralas diferenciacijas
barotni (ND) vai glijas diferenciacijas barotni (GD). ND barotne satur neirobazalo
barotni (Invitrogen), kam pievienots 1% FBS, 2% B27, 1% N2 (Invitrogen, ASV),
(10 ng/ml) BDNF (R & D Systems, ASV), (10 ng/ml) NT-3 (R & D Systems, ASV)
un penicilina/streptomicina maisijums [9]. GD barotne satur DMEM/F12 (3:1), kam
pievienots 1% FBS, 2% B27, (4 uM) forskolins (Sigma-Aldrich, ASV), (50 ng/ml)
neuregulins (R & D Systems, ASV) un penicilina/streptomicina maisijums [16].
Siinas ND un/vai GD barotné tika kultivétas vienu nedélu ar dalgju barotnes nomai-
nu ik péc Cetram dienam.

Svana §iinu diferencésanai cilmes §inas vienu diennakti tika kultivétas 2-mer-
kaptoetanola barotné (BME), kas satur DMEM, 1 mM 2-merkaptoetanolu (Sig-
ma-Aldrich, ASV) un penicilina/streptomicina maisijumu [13]. BME barotne tika
aizstata ar retinskabes (RA) barotni, kura satur DMEM, 10% FBS, (35 ng/ml) all-
trans retinskabi (Sigma-Aldrich, ASV) un penicilina/streptomicina maisijumu [13].
RA barotng Siinas tika kultivétas 3 dienas. P&c 3 dienam RA barotne tika aizstata
ar Svana prieksteéu $inu (SPB) barotni, kura satur DMEM, kam pievienots 10%
FBS, (5 uM) forskolins, (10 ng/ml) FGF, (5 ng/ml) PDGF-AA (R & D Systems,
ASV), (200 ng/ml) neuregulins un penicilina/streptomicina maisijums [13]. SPB
barotng Stinas tika kultivétas 4 dienas.
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Reversas transkriptazes polimerazes kédes reakcija (RT-PCR)

RNS tika izdalits no 300 000 $iinu péc QIAzol razotajfirmas (Qiagen, ASV)
ieteikta protokola. 1000 ng/ul RNS 30 mindtes tika apstradati ar dezoksiribonuk-
leazém (1 u/ul) (DNazém) (Thermo-Scientific, Lietuva). Komplementaros DNS
(cDNS) sintezgja, izmantojot reversas transkripcijas komercialo komplektu (Ther-
mo-Scientific, Lictuva). 1zvéléto neiroektodermas génu ckspresija tika testéta ar
standarta PCR (Verity, Applied Biosystems) $ados reakcijas apstaklos: aktivacija —
4 min. 95 °C, 35 cikli — kuSana 5 sek. 95 °C, praimeru piesaistiSsanas — 30 sek.
60 °C, DNS pavediena sintéze — 30 sek. 72 °C (praimeru sekvences skatit tabula).
PCR reakcijas produkti tika vizualiz&ti 1% agarozes gela. f-aktina géna ekspresija
tika izmantota ka pozitiva PCR kontrole.

Kvantitativa polimerazes kédes reakcija (qPCR)

NES, TUBB3 un SoxI0 geénu ekspresijas intensitate tika analizéta péc qPCR
ar ABI Prism 7300 (Applied Biosystems), izmantojot Maxima SYBR Green/Rox
qPCR Master Mix (Thermo-Scientific, Lietuva). Ka house-keeping jeb konstanti
ekspresétais géns tika izmantots f-aktins. qPCR analize tika veikta $ados reakcijas
apstaklos: aktivacija — 4 min. 95 °C, 40 cikli — kusana 15 sek. 95 °C un praimeru
piesaistisanas/DNS pavediena sint€ze — 1 min. 60 °C, dati tika ievakti papildu cik-
la — 30 sek. 72 °C. Markiergénu relativa attieciba pret f-aktinu tika analiz€ta pec
Livaka metodes, izmantojot relativo CT (2-AACT) metodi [19].

Tabula. Sintétiskie oligonukleotidi
Table. Synthetic oligonucleotides

Praimera nosaukums Sekvence (5°-3”) (tieSais, reversais)
F - ATGCACGCGGATCGAGTTT

ITGA6
R - TTCCTGCTTCGTATTAACATGCT
NES F - GGCTGCGGGCTACTGAAAAG
R - AGGCTGAGGGACATCTTGAGG
TUBES F - ACCCCAGCGGCAACTACG
R - CCAGGACCGAATCCACCAG
F - AAGCCTCACATCGACTTCGG
SOXI10 R - TCCATGTTGGACATTACCTCGT
F - CACCAAGAAGGACAAGAAGCA
OLIG2 R - CATCCATGGCGATGTTGA
F - CGAGGCACCACCGACAACCT
p7SNTR
R - TGGTTCACTGGCCGGCTGTT
Paxt F - GGAGTGCCCGTCCATCTTTG
R - GGTCTGCCCGTTCAACATCC
ABDT F - AGAGGGACACTGGAGGGGTGT
R - GTGGCAAAGCCCACGCCTAGA
AP2y F - CCACTTGGGTGCGAGACCGA

R - GGGGTCGTTGACGTGGGAGT
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Praimera nosaukums Sekvence (5’-3’) (tiesais, reversais)
F - ACACCAACTCCAGCCACGCT
ErbB3

R - TCGGTCCCTCACGATGTCCC

F - AGAACAGTGGAGCCGACCGC

DHH
R - GACGTGGTTGCGGGACTCGT
TGA4 F - AGAGCGCATGGCTTGGGAAG
R - GAAGCGTTGGCGAGCCAGTT
F - TTCCAGTGCGAGTGCCCCAC
NOTCHI
R - GCGTCCCCGTGTACCCTTCC
IUN F - GCGCGCAGCCCAAACTAACC
R - AGGAACGAGGCGTTGAGGGC
BACT F - AGCCTCGCCTTTGCCGA
R - CTGGTGCCTGGGGCG
F - GGAGGGAGACAAGCACAAGC
S100B

R - TCGTGGCAGGCAGTAGTAACC

Rezultati

Neiroektodermas markieru ekspresijas analize ar RT-PCR metodi

Neiralie markieri, kam bija redzamas géna ekspresijas atskiribas starp parau-
giem, bija Pax6 un p75NTR. Pax6 ekspresiju novérojam visos S10 un ND, ka ar1
D70 FEB un D76 FEB paraugos. Pax6 ckspresiju nedetektéjam neviena no GD
barotnes paraugiem. Paraugos, kas tika kultivéti SPB barotng, vizuali bija nove-
rojama mazaka p75SNTR géna eckspresija, salidzinot ar citiem paraugiem. /TGAG,
NES, TUBB3, JUN ggni bija vizuali vienm&rigi eksprescti visos testétajos paraugos
(L. att))

ITGAG6

NES

TUBB3

JUN

N Q Q Q> SN 9 L LK O Q $
& &L P & SEL PSS & I
Q Q Q Q Q o X \ N M o o o § o \2

RPN P S P PSSP S S R P P I

M SN s Gl S @Rk S

P75NTR - o——— o e e e e

Pax6

RT(+)

P K e W RN W W p—"

1. attéls. Dazadu barotnu sastavu ietekme uz neironu markieru ekspresiju
A-MCS. Saisinajumi: RT(-) negativa kontrole, RT(+) pozitiva kontrole

(B-aktins), ND — neirodiferenciacijas, GD — glijas diferenciacijas, S10 — seruma,

FEB - preindukcijas, SPB — Svina $iinu barotnes

Figure 1. The impact of different media composition on the expression of neuronal

markers in S-MSCs. RT(-) negative control, RT(+) positive control (f-actin)
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S100p gens bija ekspreséts visos S10 barotné kultivEtajos paraugos, ka arl
D74 FEB, D76 FEB un D76 GD paraugos. S/00f géna ekspresiju nekonstatgjam
neviena no ND un SPB barotnés kultivétajiem paraugiem. Sox/0, Notchl, ITGA4,
ErbB3 un AP20 génu ekspresiju detektgjam visos testetajos paraugos, turpretim
OLIG2, FABP7 un DHH génu ekspresiju nenovérojam neviena no parbauditajiem
paraugiem (2. att.).

AN Q9 L
&S

Q;\Q Q(\Q Q/\Q Q'\Q QI\ Q;\bl A Q.\D\ Q,\b( o;\ﬁ
SOX10
S100B
Notchl

MOYE o e e eo o 6D e D oD D Gsw e eSS e e

ErbB3

Ap2a
OLIG2
FABP7
DHH

RT(+) —-—-——“——--“*“-‘“*—

2. attéls. Dazadu barotnu sastavu ietekme uz glijas $iinu markieru ekspresiju A-MC3.
Saisinajumi: RT(-) negativa kontrole, RT(+) pozitiva kontrole (B-aktins)

Figure 2. The impact of different media composition on the expression of neuronal
markers in S-MSCs. RT(—) negative control, RT(+) positive control (f-actin)

Sox10, TUBB3 un NES génu ekspresijas kvantitativa analize ar
qPCR metodi

SBP barotné kultivétajas Stnas bija par 5,8 reiz€ém augstaka Sox/0 ekspresi-
ja neka kontroles grupa. D74 $unu kultira novérojam 11 reizes augstaku Sox/0
ekspresiju, turpretim D76 kulttra tikai par 1,13 reizém augstaku Sox/0 ekspresiju
(3. att.). ND un GD barotnés kultivétajos paraugos Sox/0 ekspresijas piecaugums bija
nenozimigs.

ND barotné kultivétas Stinas ekspresgja TUBB3 par 3,6 reiz€ém vairak neka
kontroles grupa. SPB barotné TUBB3 ekspresija §inas pieauga par 1,6 reiz€ém. GD
barotné TUBB3 ekspresija nepalielinajas.

ND barotné NES ekspresija pieauga vidgji par 2,8 reizé€m, turpretim SPB
barotng par 2,5 reizém. GD barotnes gadijuma NES ekspresija, salidzinot ar kon-
troli, samazinajas 0,57 reizes.

Nevienam no testStajiem g€niem netika noverota statistiski bitiska génu
ekspresijas intensitates izmaina, pamatojoties uz lielo standartnovirzi (4. att.).
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3. attéls. Neirotrofo faktoru ietekme uz Sox10, TUBB3 un NES génu ekspresiju A-MC3
D70, D74 un D76 kultiiras

Figure 3. The impact of neurotrophic factors on the expression of Sox10, TUBB3 and
NES genes in S-MSC cultures D70, D74 and D76
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4. attéls. Neirotrofo faktoru ietekme uz Sox10, TUBB3 un NES génu ekspresiju A-MC3

Figure 4. The impact of neurotrofic factors on the expression of Sox10, TUBB and NES
genes in S-MSCs
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Diskusija

Citoskeleta markieri BIII-tubulins, nestins un periféro neironu markieris
p75NTR lielakoties tiek izmantoti ka raksturigakie neirodiferenciacijas markieri
cilmes $tinu diferenciacijas eksperimentos [2, 9-10]. Ekstracelulara matriksa pro-
teins /7GAG6, transkripcijas faktors JUN un embriogenézes laika ekspresétais Pax6
geéns ir iesaistiti neironu fenotipa veidoSana, tacu to funkcijas biezi vien tiek aso-
cigtas ari ar ekspresiju citos §inu veidos, pieméram, Svana $inas un keratinocitos
[2, 9, 20-23]. Musu pétljuma no parbauditajiem neironu markieriem tikai Pax6 iz-
radija neirotrofo faktoru atkarigu g€nu ekspresiju (1. att.). Minimala Pax6 eskpre-
sija tika noverota visos seruma (S10), preindukcijas (FEB) un neirodiferenciacijas
barotnu (ND) paraugos. Glijas (GD) un Svana §inu (SPB) barotnés §T géna ekspre-
sija netika novérota. Lidz ar to varam secinat, ka NT-3 un BDNF ir tie faktori, kas
induc€ Pax6 ekspresiju neirodiferenciacijas laika. No iegiitajiem datiem var spriest,
ka ITGA6, TUBB3, JUN, p75NTR génus nevar uzskatit par selektiviem neiroekto-
dermas diferenciacijas markieriem, jo vizuali nav noveérojamas izteiktas atskiribas
starp ekspresiju diferencétas un nediferencétas A-MC$ (1. att.). Turpretim Pax6
geéns varétu tikt izmantots ka selektivs neironu markieris.

Glijas diferenciacijas gaitu lielakoties raksturo GFAP, SoxI0 un S100f génu
ekspresija [2, 16-17]. Analiz&ot glijas markieru ekspresiju A-MC§ ar RT-PCR,
konstatgjam, ka Sox10, Notchl, ITGA4, ErbB3 un AP2a génu ekspresija nav novero-
jamas vizualas atskiribas (2. att.). Visi Sie markieri ir iesaistiti nervu kores attistiba,
ka arf nervu kores $iinu gliogengzes inducé$ana [13, 15, 17, 24-27]. Zinot, ka Svana
S$iinas ir veidojusas no nervu kores, Sox10, Notchl, ITGA4, ErbB3 un AP20 markieri
var tikt asociéti ar Svana $iinu fenotipu. Visu $o markieru ekspresija ari nedife-
rencétas $inas apstiprina Fernandesa un kolggu [8] postuléto teoriju, ka A-MC3
ir multipotenti nervu kores priekste¢i, kuri ziditaju audos nonak embriogenézes
laika un saglabajas ar1 pieaugusa individa. S/00f ir vienigais no parbauditajiem
glijas markieriem, kuram novérojamas ekspresijas atSkiribas starp barotnu sasta-
viem (2. att.). P&tjumos ar A-MCS, kuras diferencétas forskolina un neuregulina
klatbatng, parasti tiek novérota SI00f ekspresija, kas tiek asociéta ar Svana $iinu fe-
notipu [8, 16]. Misu p&tijuma GD un SPB barotn&s nav novérojama S/00f ekspre-
sija, turpretim visos S10 kontroles paraugos S/00p tiek ekspreséts. Tas vartu biit
skaidrojams ar donoru atskiritbam un primaro stnu kultiru klonalo heterogenitati,
kaut arT $tnu kulttiras bija > 95% pozitivas uz mezenhimas cilmes $tinu markieru
CD90, CD73, CD105 ekspresiju (rezultati nav paraditi). OLIG2, FABP7 un DHH
geéni netika ekspreseti neviena no paraugiem (2. att.), visticamak, pamatojoties uz to
saistibu ar CNS, nevis PNS glijas $anam, ka arT to pamatfunkcijam embriogengzes
laika [25, 28-29].

P&c kvantitativas génu ekspresijas analizes ar qPCR metodi ir redzams, ka iz-
mainas génu ekspresija diferenciacijas laika tomer notiek, lai arT tas nav detekt&ja-
mas ar RT-PCR metodi. Kvantitativi analiz&jot Sox/0 ekspresiju ar gPCR metodi, ir
redzams, ka Sox/0 par 5,8 reizém vairak tiek ekspres€ts SPB barotng, salidzinot ar
seruma barotnes kontroli. Tas apstiprina faktu, ka neuregulins un forskolins ir tie
faktori, kas inducé Svana $iinu veidosanos, kura tiek raksturota ar Sox/0 ekspresiju
[8, 16—17]. TUBB3 par 3,6 reizém vairak tiek ekspreséts ND barotng, salidzinot ar
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kontroli. TUBB3 praktiski vienmeér pétijumos ar A-MCH tiek lietots ka neironu feno-
tipu raksturojoss markieris [3—4, 8-9, 16]. Tadgjadi tiek apstiprinats fakts, ka NT-3
un BDNF ir faktori, kuri inducg neironu fenotipa veidosanos [3, 9]. Analizgjot NES
ekspresiju, vid&ji par 2,6 reiz€m augstaka géna ekspresija tieck novérota ND un SPB
barotnés kultivétajiem paraugiem. NES ir markieris, kas praktiski visos petijjumos
tiek saistits ar neironu fenotipu [3—4, 8-9, 16]. Tacu, pamatojoties uz ieglitajiem re-
zultatiem, redzams, ka nav novérojama konsekventa $iinu diferenciacija neironu vai
glijas virziena, tade] NES génu nevarétu uzskatit par neironiem specifisku markieri,
jo actmredzot ta ekspresija palielinas arT Svana $tinu diferenciacijas laika.

P&c iegiitajiem datiem ir secinams, ka neiroektodermas markieru ekspresijas
atSkirtbas dazadas barotn@s ir konstatéjamas ar qPCR metodi. legiitie RT-PCR un
qPCR rezultati par neiroektodermas génu ekspresiju A-MCS pirmo reizi apstipri-
na pienémumu, ka péc miisu metodes [18] iegiitajam A-MC$ varétu biit neiroekto-
dermas izcelsme, uz ko norada iepriek$ novérota NES, TUBB3 un GFAP ekspresi-
ja [10, 30]. Ir radits eksperimentals neironu un glijas Stnu diferenciacijas in vitro
modelis, ko nakotn€ vares lietot dazadu vielu neirotrofo efektu testésanai.

Secinajumi

1. Pax6 un S100f geéni varetu kalpot ka specifiski neiroektodermas markieri, jo to
ekspresija A-MCS ir atkariga no neirotrofo faktoru kombinacijas barotné.

2. A-MCS nediferencéta stavokl ekspresé visus testétos neiroektodermas markie-
rus, iznemot DHH, OLIG2, FABP7 génus, tadgjadi apstiprinot A-MC$ neiroekto-
dermas izcelsmi.

3. Péc kvantitativas génu ekspresijas analizes redzams, ka Svana priekstedu $inu
barotn€ noverojama vidgji par 5,8 reiz€ém augstaka Sox/0 ekspresija, neiralas di-
ferenciacijas barotné novérojama vidgji par 3,6 reiz€m augstaka TUBB3 ekspre-
sija, neiralas diferenciacijas un Svana priekste¢u §iinu barotng novérojama vidgji
par 2,6 reizém augstaka NES ekspresija, salidzinot ar kontroli.
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Summary

Skin precursor cells under specific conditions are able to differentiate into neurons
and glial cells, and it makes them suitable for regenerative therapies. The composition of
cultivation medium is a factor that stimulates stem cell differentiation in vitro. Neurotrophic
factors like neuregulin, forskolin, neurotrophin-3 and BDNF are used in medium composi-
tion to promote skin precursor cell differentiation in the neuroectodermal cells.

The impact of neurotrophic factors on the expression of 15 neuroectodermal markers in
skin mesenchymal stem cells (S-MCs) was analyzed by RT-PCR. Sox10, NES, TUBB3 genes
were also analyzed by quantitative PCR (qPCR).

RT-PCR results showed differences in Pax6 and S100f gene expression depending on
the medium composition. Pax6 and S100 genes could be used as specific markers to char-
acterize the process of S-MSC neurodifferentiation. gqPCR analysis demonstrated that Sox10
expression was increased in Schwann cell medium, TUBB3 expression was increased in
neural differentiation medium and NES expression was increased in neural differentiation
and in Schwann cell media.

Keywords: mesenchymal stem cells, neurotrophic factors, gene expression,
neuroectoderm.
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Pirmreizéju un atkartotu endoskopiskas retrogradas
holangiopankreatografijas (ERHP) datu analize
postholecistektomijas pacientem Latvija

Analysis of therapeutic endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) data of post-
cholecystectomy female patients in Latvia
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P&tfjuma mérkis ir izvertet pirmreiz&jas un atkartotas terapeitiskas ERHP Zultsakmenu sli-
mibas pacientiem ar atkartotu holedoholitiazi Paula Stradina Kliniskas universitates slim-
nicas Gastroenterologijas centrd pédéja desmitgadé un noteikt nepiecieS$amos pasakumus
arstnieciska darba uzlaboSanai. Lidz §im Latvija nav veikti salidzino$i p&tijumi postholecis-
tektomijas un terapeitisko ERHP pacientiem.

Retrospektiva longitudinala salidzino$a petijuma izmantoti dati par GEC veiktajam kop&jam
2399 ERHP un atlasitajam 1940 terapeitiskajam ERHP. Padzilinati analiz&tas 224 atkartotas
vai vienreizgjas terapeitiskas ERHP, iedalot pacientus tris dazada hormonala fona grupas:
1) grupa lidz 40 gadiem ar 16 ERHP ar endoskopiskam manipulacijam (z = 21); 2) preme-
nopauzes grupa no 40 1idz 55 gadiem ar 43 ERHP ar manipulacijam (n = 59); 3) postmeno-
pauzes grupa virs 55 gadiem ar 165 ERHP ar endoskopiskam manipulacijam (n = 248). 1z-
vertets laiks no 2000. gada janvara Iidz 2011. gada novembrim. Datu apstradé izmantoti: hi
kvadrata (y?) tests, CIA (Confidence interval analysis, CI calculator v4, Nukomba—Vilsona
metode, 2002) ticamibas intervala analize MS Excel programma; pazimju salidzindjums ar
neparametriskajiem testiem (Kruskal-Wallis, Mann—Whitney, y, * — kvadrats) un neparamet-
riska (Spearmen) korelacijas analize.

Pétijuma precizéti litogenitati modulgjosie faktori, kuru ietekme ieprieks P. Stradina KUS
nav tikusi nemta vera un dal&ji nosacijusi atkartotas zultsakmenu slimibas epizodes. Ir iz-
stradats izversts terapeitisko ERHP protokols, lai turpmak veidotu pacientu litogénas pre-
vencijas kartes. PEtfjuma konstat&ta pirmreizgja atrade par duodéna divertikulu (ar iesaistito
papilla major) izplatibu treSajai pacientu grupai Latvijas populacija, precizéts atrades nozi-
migums un saistiba ar mikrobioma nobidém.

Atsleégvardi: terapeitiska endoskopiska retrograda holangiopankreatografija (ERHP), post-
holecistektomijas pacienti, atkartoti zultsakmeni, duodéna divertikuli, litogénie faktori.
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Darba izmantoto saisinajumu un apziméjumu saraksts

C Celsijs

ChDCA Henodeoksiholskabe, chenodeoxycholic acid

CI Ticamibas intervals

CIA Ticamibas intervala analize

cm Centimetri

EPST Endoskopiska papillosfinkterotomija

ERHP Endoskopiska retrograda holangiopankreatografija
ES Eiropas Savieniba

ESR1 Nuklearais estrogénu receptors 1

ESR2 Nuklearais estrogénu receptors 2

EUS Endoskopiska ultrasonografija

FGF19 Fibroblastu augSanas faktors 19

FXR Farnesoid X receptor (zultsskabju aktivéts nuklearais receptors)
GEC Gastroenterologijas centrs

h Stunda

HAT Hormonus aizvietojosa terapija

kg Kilograms

KMI Kermena masas indekss (kg/m?)

mm Milimetrs

n Skaits

NPCIL1 Niemann-Pick Cl-like protein 1 (transportierproteins kungzarnas)

P Bitiskuma (nozimibas) ITmenis

r Korelacija neparametriskaja (Spearmen) korelacijas analizé
SKUS Paula Stradina Kliniska universitates slimnica

TGRS G-proteinsaistitais $tnu virsmas Zultsskabju receptors

UDCA Ursodeoksiholskabe, ursodeoxycholic acid

Ievads

Zultsakmenu slimibas izplatiba miisdiends stabili saglabajas augsta Iimeni.
Saslim$anas izplatibai picaugot gan geografiskajos arealos, gan aizvien agrinaka
dzives posma, notiek etniskas piederibas, dzimuma, uztura, pacienta blakus sli-
mibu, genétisko un epigenétisko raksturlielumu un apkartgjas vides piesarnojuma
mijiedarbiba.

Epidemiologiskie p&tijumi norada, ka Zultsakmenu slimibas picaugums Zvied-
rija ir 1,39 gadijumi uz 100 persongadu. Italijas petfjjumos vispargja populacija
20% sievieSu un 14% virieSu ir Zultsakmeni. Danijas epidemiologiskie dati rada
sadu prevalenci: 30 gadu vecuma 1,8% viriesu un 4,8% sieviesu ir zultsakmeni, bet
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60 gadu vecuma 12,9% viriesu un 22.,4% sievieSu ir zultsakmeni. ASV ap 20 mil-
jonu cilvéku (t. i., 10-20% pieauguso) konstatéta zultsakmenu slimiba. Katru gadu
papildus 3% iedzivotaju izveidojas Zultsakmeni, bet apméram 3% esoSo slimibas
pacientu paradas kliniskie simptomi. Ar to saistitas ikgadgjas izmaksas ir 6 biljoni
dolaru. Ik gadu ASV apméram 500 000-700 000 cilvéku, pastiprinoties simpto-
miem vai pievienojoties komplikacijam, kliist nepiecieSsama holecistektomija, bet
operacija biezi nav galigais risinagjums. Katru gadu ASV apméram 10 000 naves ga-
dfjumu iemesls ir zultsakmenu slimiba (7000 naves gadijumu saistiti ar §Ts slimibas
komplikacijam, jo 1pasi ar akdtu biliaru pankreatitu). 2000-3000 gadijumos letali-
tati nosaka zultspusla vezis (80% gadijumu tas attistijies uz ilggadg€jas zultsakmenu
slimibas ar hronisku holecistitu fona; neskatoties uz terapiju, vidgja dzivildze ir 3
ménesi; 5 gadu dzivildze 5-10% pacientu) [5].

Prognozgetais planveida holecistektomijas risks ir 0,5% gadijumu, bet akditas
holecistektomijas letalitate ir apméram 3-5% gadijumu, un 30-50% gadijumu ta
ir saistita ar agrinam un vélinam komplikacijam. Ja netiek vispusigi izvertéti in-
dividualie litogénie faktori, péc holecistektomijas akmeni Zultsvados veidosies at-
kartoti (,,biliaraja koka”), it seviski 10—15% pacientu ar asoci€tu holedoholitiazi.
Ja simptomatiskas holelitiazes d&| holecistektomija tika veikta vecuma Iidz 60 ga-
diem, 8—15% gadijumu pacientiem jau bija holedoholitiaze, bet pacientiem, kuriem
operaciju veica pec 60 gadu vecuma, kop€ja zultsvada akmenus konstatgja 15-60%
gadijumu.

Holedoholitiazes un postoperativo komplikaciju novérsana stabilu vietu ienem
terapeitiska endoskopiska retrograda holangiopankreatografija (ERHP). Patlaban
ERHP ir tendence izverst aizvien daudzveidigakas arstnieciskas manipulacijas: pa-
pillotomiju ar selektivu kopgja zultsvada kanulaciju, biliaro sfinkteru balondilata-
ciju, pre cut papillotomiju ar adatas nazi, akmenu evakuaciju ar balonkatetru vai
ekstrakcijas groziniem kombinacija ar mehanisko litotripsiju, biliaro striktaru dila-
taciju, stentu ievadi un mainu, Istermina un ilgtermina protézu ievadi u. c. ERHP
ieglistamie individualie zultsakmenu paraugi lauj noteikt pacientu grupu, kurai
prognozgjama efektiva perorala disoliicija ar ursodeoksiholskabi (UDCA) un heno-
deoksiholskabi (ChDCA), un noteikt pacientus, kuriem $is ieteikums ir bezjedzigs.

P&tfjuma apskatitas desmitgades laika ir notikusi uzskatu evolicija par zZultsak-
menu peroralas disolicijas terapijas iesp&jam, kas ietekm&usi GEC Endoskopiju
nodalas ERHP procediiru atlasi, analizétos datus un talako Zzultsakmenu slimibas
arsteSanas taktiku. Aizvien kritiskaka kluva atticksme pret plasu peroralu zultsak-
menu disolicijas terapiju atkartotu Zultsakmenu gadijjuma. Pirms 10 gadiem uz-
skatTja, ka ir $adi efektivas litolizes nosacijumi (ar UDCA): holesterina akmeni ar
mérenu Ca piejaukumu (rtg — negativi); akmenu izmérs no 5 1idz 20 mm; zultspiisit
konkrementi < 50% no tilpuma; funkciongjoss zultspiislis; zems akmenu bltvuma
indekss péc Hounsfilda (zem 84); brivs ductus cysticus & choledochus; pacients
nesapem paral&lu fenofibratu, estrogénu, holestiramina terapiju. 2001. gada izde-
vuma “Gastroenterologijas aktualitates Nr. 6” jau minéts: “.. sagaidamais litolizes
rezultats var sasniegt vien 75-80%. Pilniga siko zultsakmenu (< 5 mm) izskiSana
12 ménesu laika notiek 70%. Lai gan zultsakmeni recidive, efektiva profilaktiska
terapija ar zemam UDCA devam.”
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Pirms apméram 5 gadiem izveért€§jums mainas: ,,.. jaizvélas holesterina ak-
meni ar nelielu Ca piejaukumu, akmenu izmérs no 5 Iidz 10 mm, zems akmenu
blivuma indekss péc Hounsfilda (zem 75) ..” un talak ka ieprieks. Pirms apme-
ram 1-2 gadiem vértgjums klist vél skeptiskaks: ,,.. izodensiem vai hipodensiem
zultsakmeniem attieciba uz zulti un CT fikséts pilnigs kalcifikacijas iztrikums, op-
timalais zultsakmenu diametrs < 5/6 mm.” Ja nav precizu datu par ,,apvalka” kal-
cifikaciju (rim calcification) vai aso Skautnu ,,faseta” zultsakmeniem, tas janosaka
att€ldiagnostika. Pret&ja gadijjuma krasi samazinas UDCA terapijas efektivitate. Jau
labai atlasei veiksmiga orala litolize biis vien ap 30—-55% gadijumu, bet atkartotus
zultsakmenus dalai pacientu konstates jau pec 6 méneSiem; pec 4 gadiem tie biis
vairak neka pusei pacientu. Paslaik iesaka saliktu holelitolitisko UDCA un ChD-
CA kombinaciju. Kops laparoskopiskas holecistektomijas izplatibas interese par
zultsakmenu farmakoterapiju mazinajusies. To lieto specializ&tos centros atlasitiem
simptomatiskiem pacientiem (ar s€rijveida biliaram kolikveida sapem), lai gan efek-
tivitate ir zema. Analiz€jot agrino holelitolitisko terapiju ar peroralam zultsskabem,
petijumi rada, ka ir nepiecieSams precizet zultsakmenu promoteru (Lith) génu lomu
un noskaidrot holesterTna intestinalo absorbciju un aknu holesterina sintézi/sekréci-
ju. Nav izvertéta mikrobioma metaboloma patiesa ietekme un uzvedibu regulgjosa
loma. Ka daudzsolosi nakotné vertgjami statini (konkurgjosi HMG-CoA reduktazes
inhibitori, kas limite holesterina biosintezes akceleraciju un tas atrumu), ezetimibs
(specifisks intestinala holesterTna transportproteina NPCILI inhibitors) un hepa-
tospecifisko nuklearo receptoru FXR/LXR, kas iesaistiti biliaro lipidu sekrécija,
agonisti/antagonisti.

ASYV sniegtie ieprieks€jo gadu dati par zultsakmenu sastavu: apméram 80—-85%
ir holestertna zultsakmeni, bet atlikusie ap 15-20% ir jaukta tipa akmeni un pig-
menta zultsakmeni (g. k. kalcija bilirubinats; nozime ar1 zZultsakmenu sastava iz-
mainam pacienta dzives laika). Zults sastava atzimé&jami tris bitiski lipidu veidi:

1) holesterins (4%),

2) fosfolipidi (22% g. k. fosfatidilholins (lecitins)),

3) zults sali (67%), ka arT bilirubins (0,3%) un proteins (4,5%).

Holesterins ir hidrofobs, bet zults sali/pigmenti un lecitins ir amfifili ar po-
laram un nepolaram virsmam. Zulti hepatociti sekreté holesterinu vienlaikus ar
fosfolipidiem siku sférisku membranozu pislisu veida (unila-mellaras (unilamel-
lar) vezikulas ar 1 holesterina molekulu uz katru lecitina molekulu). Zults sali zulti
skidina mingtas vezikulas, veidojot $kistoSus agregatus — jauktas micellas (1 ho-
lesterna molekula uz 3 lecitina molekulam ar zemaku holesterina solubilizacijas
,hoturéSanas” kapacitati) [4].

Lai gan biliarais holesterins ,,iepakots” stabilas dalinas — jauktajas micellas,
kuru sastavu veido arT lecitins un zults sali, zults supersaturacija ir pirmais solis
uz akmenu veidoSanos, ja sp&ja nodrosinat nosaciti ,,Skistosu” holesterinu parsnieg-
ta. Zults nukleacija ir ,,8kidra” holesterina pareja cietos ,,neskistosos” holesterina
kristalos, bet precipitacijas skaitu Zults supersaturacijai nosaka zultsptisla un/vai
ekstrahepatisko Zultscelu mucins ka galvenais pronukleativais agents. Zultspiis-
la dismotilitate Saja gadijjuma saprotama ka kontraktilitates neatbilstiba ,,jauniz-
veidotajai zultij”. Ja rodas atkartota biliara képa (sludge), ir sperts nakamais solis
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zultsakmenu iegisanai. Biliara k€pa sastav no zultscelu mucina, sikiem holesterina
vai kalcija bilirubinata kristaliem, mikroorganismu apvalku atliekam [4].

Negativie litogénie faktori: uztura daudz oglhidratu (augsta glikémiska noslo-
dze), sintétisko gar$as modulatoru un aromatizatoru, kermena svara svarstibas vai
zudums (sakot no plus/minus apméram 3 kg, svara mainai ir negativa prognostis-
ka ietekme), visas epizodes pacienta dzive, kad krasi palielinas/svarstas estrogénu
ITmeni, iedzimtiba (vélami dati par 3 paaudzém vai hepatokanalikulara holesteri-
na hemitransportieriem ABCGS5/CGS8, par ABCG8 DI9H genotipu kaukazieSiem
un ABCGS5 Q604E genotipu kiniesiem [18]), zultspiisla un zultscelu dismotilitate,
kTmijterapijas preparati (piem., tamoksiféns sekmé zultsakmenu veidoSanos), kse-
nobiotiku un/vai antibiotiku ekspozicija (g. k. dati par tresas paaudzes cefalospo-
riniem, tiazidu diurétikiem, oktreotidu (somatostatinu), tuberkulostatikiem, keta-
konazolu), totalas parenteralas barosanas epizodes, organu transplantacija (dati par
nieru transplantaciju), nestabils melatonina cikls organisma, metabolais sindroms,
cukura diabgts, jebkadas partikas alergija, nenoskaidrots pacienta enterotips, zela-
tingjoSo mucinu hipersekrécija ar paatrinatu fazu pareju, ar uzturu uzpemts Hg,
formaldehidi, organiskie Cl un Pb savienojumi, dioksini. Gan zinatniskas literata-
ras analize, gan pétljuma dati rada, ka péc holecistektomijas problémas saglabajas,
jo negativie litogenitates faktori netiek apzinati un korigeti [21, 22, 23, 24, 25].

Pozitivie alitogénie faktori (darbojas pret Zultsakmenu veidoSanos): paka-
penisks fiziskas slodzes kapinajums, 1€ni mazinot svaru, vai kirurgiska palidziba
pacientiem (minimali invazivas restriktiva tipa vai kombinéta restriktivi malab-
sorbtiva tipa bariatriskas metodes, kunga ,,manZzetes”, endoskopiskas ,,piedurknes”/
Endobarrier® vai kunga fikséta ,.krokojuma” operacijas (stomach origami)); litoge-
nas prevencijas diéta (ieskaitot mérenu kafijas, kapsaicina (Capsicum annuum) un
kurkumina (Curcuma domestica) lietosanu); enterotipam piemérotas partikas ellas
lietosana (neprecizétam enterotipam jalieto linseklu ella (Linum usitatissimum));
regulara askorbinskabes lietoSana, papildus melatonina uznemsana; partikas pro-
duktu eliminacijas testi; uztura papildinasana ar Skiedrvielam no auzu parslam
(Avena sativa), Indijas celtekas (Plantago ovata) seklam ar apvalku, svaigi Skeltam
linseklam (Linum usitatissimum), lecitinu, metioninu, Mg; vismaz 6 ciklisko mono-
terpenu pievienosana uzturam, lai sekmétu litolizes efektu (mentols, mentonéns, pi-
néns, kamfens, borneols, sineols, cinarins u. c.); ,,zelta standarta” arstniecibas augu
lietosana: pienenes (7Taraxacum officinale) sakne, mardadza (Silybum marianum)
s€klas, artiSoka galva/,.ciekurs” (Cynara scolymus), piparmétras (Mentha piperita)
lapas un stublajs, barbeles (Berberis vulgaris) ogas un lapas, rabarbera kati (Rheum
tanguticum); tradicionalas vai elektroakupunktiiras kliniska efektivitate ir pieradita
G34, Qimen Liv-14, Riyue GB-24 punktiem; samazinatas ksenobiotiku devas; dis-
biozes korekcija.

Zultsakmenu veido$anas sievietém ir vismaz 2 reizes biezaka neka viriesiem.
Tradicionali estrog€nu ietekmi skaidroja ar darbibu uz nuklearajiem hormonu recep-
toriem — estrogénu 1 (ESR1) un 2 (ESR2) receptoru, bet paaugstinato zultsakmenu
risku sievieteém — ar atskirigo aknu metabolisma atbildes reakciju uz dazadajiem es-
trogéniem (dabigajiem, derivatiem). Krasi svarstigie estrogéni inducé zultsakmenu
risku, palielinot hepatocttu biliara holesterina sekréciju virs Zults holesterina satu-
racijas ,,komforta” zonas, bet nesen atklatais celularas signalizacijas cel§s (EPR30)
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aknas, kuru modul€ estrogéns, norada uz zinasanu nepilnigumu [14]. Tiesais estro-
génu darbibu parvadoSais mehanisms preciz&jams, jo izradijies komplictaks, neka
domats. Jaunatklats ir estrogénu receptors G-proteinsaistitais receptors 30 (GPR30),
kas iek]aujas septinu transmembranu G-proteinsaistito receptoru grupa. Izvirzits
pienémums, ka ta darbiba analoga ,,negativajam slédzim”: biis ESR1, bet ne ESR2
aknu ekspresija [14].

Visas epizodes pacientes dzivé, kad krasi picaug vai svarstas estrogénu ITme-
ni (lietojot perorali > 3 ménesus kontraceptivos preparatus, progestinu; pielaujot
augstas nekontrol&tas dabigo vai sintétisko estrogénu fluktuacijas kombinacija ar
surogatuzturu; izskiroties par estrog€nus aizvietojoso terapiju u. c.), ir faktori, kas
negativi ietekmé@ zults litogenitati. AtskirTga hormonala fona periodi sievietes dzi-
vé nosaka citadaku korig€joso terapiju, kas, protams, atticktos arT uz pacientém ar
zultsakmenu slimibu, bet ne vienmér tiek ieverots.

Darba mérkis

Petljuma meérkis bija analiz&t pirmreizgjas un atkartotas terapeitiskas ERHP
pacientém ar atkartotam holedoholitiazes epizodem SKUS Gastroenterologijas cen-
tra pedgja desmitgadg, precizét zultsakmenu slimibu provocgjosos faktorus, lai no-
teiktu pasakumus arstnieciska darba uzlaboSanai, jo atkartota zultsakmenu veido-
Sanas postholecistektomijas pacienteém rada nepietiekamu individualo izvertgjumu
un liecina par vajadzibu aktivak korigét terapiju.

Materials un metodes

Retrospektivs longitudinals salidzinoss petijums ar dzimuma ierobezojumu (ie-
klautas tikai sievietes) un bez vecuma ierobezojuma.

I etaps: no veiktajam 2399 ERHP tika atlasitas 1940 terapeitiskas ERHP. No
terapeitiskajam 1940 ERHP tika analiz&tas prasibam atbilstosam pacientém veik-
tas 224 atkartotas vai vienreizgjas terapeitiskas ERHP procediiras; no atlasitajam
224 procediram tikai 2 gadijumos (0,89%) netika atrasta patologija.

IeklauSanas Kritériji: piederiba sievieSu dzimumam; diagnosticéta zultsakme-
nu slimiba anamn@zg; progres¢jot kliniskajai simptomatikai, pacientém veikta kon-
vencionala vai laparoskopiska holecistektomija; péc operacijas atkartoti konstateta
holedoholitiaze vai ir ticamas aizdomas par akmeniem biliaraja trakta; péc opera-
cijas veiktas vienreizgjas vai atkartotas terapeitiskas ERHP procediiras; minétas
terapeitiskas ERHP procediiras ir veiktas no 2000. gada janvara Iidz 2011. gada
novembrim; pacientes, kas atbilst kriterijiem, ir iesp&jams ieklaut viena no triju da-
zadu hormonalo fonu grupam (pirmaja — ar dzimumam raksturigo estrogénu fonu,
otraja — perimenopauzes parejas grupa vai arl tresaja — menopauzes grupa).

IzslegSanas Kritériji: diagnosticéta onkologiska saslim$ana; pieejama tikai da-
|8ja GEC datubazes informacija un mediciniska dokumentacija.

II etaps: retrospektiva SKUS Endoskopiju nodalas datubazes un pacientu me-
diciniskas dokumentacijas analize (par laiku no 2000. gada janvara lidz 2011. gada
novembrim), kura veiktas minétas ERHP procediiras SKUS GEC pacientém un tiek
ievakti dati par zults litogenitati pozitivi vai negativi modulgjosiem faktoriem, kas
mingti ievada.
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III etaps: datu analize, rezultatu apkoposana. legiitie diskréta tipa dati (frek-
vences/kategoriju) analizéti ar hi kvadrata (y?) testu un CIA (Confidence interval
analysis, CI calculator v4, ar Nikomba—Vilsona metodi, 2002) ticamibas intervala
analizi MS Excel programma. Aprakstosaja statistika noteiktas galvenas tenden-
ces un izkliedes parametri lielumiem, kas apkopoti skaitlu skala; noteikts nominalo
un ordinalo lielumu sastopamibas biezums, arT procentuali. Salidzinosaja statistika
salidzinatas datubazes pazimes, lietojot neparametriskos testus (Kruskal-Wallis,
Mann—Whitney, y* — kvadrats), lai novertetu, ir vai nav at$kiribas (statistisko hipo-
tezu parbaude). Analitiskaja statistika izmantota neparametriska (Spearmen) kore-
lacijas analize, lai noteiktu, vai ir sakaribas starp datubazes pazimém.

Rezultati

Konstatets, ka no 2000. gada janvara lidz 2011. gada novembrim SKUS GEC
kopuma veiktas 2399 ERHP, no tam 1940 terapeitiskas ERHP abu dzimumu par-
stavjiem, bet 1327 terapeitiskas ERHP sievietem. SKUS Endoskopiju nodalas datu-
bazg atlasitas 3 dazadu grupu pacientes péc holecistektomijas. Tas atbilst atlases
kriterijiem, un tam min&taja laika veiktas terapeitiskas ERHP — kopuma 224 vien-
reiz€jas un atkartotas terapeitiskas ERHP.

1. grupa: pacientes vecuma lidz 40 gadiem ar dzimumam raksturigo estrogénu

fonu un cikliskajam svarstibam,;

2. grupa: 4055 gadus vecas pacientes, kuram iestajas premenopauzes hormo-
nu svarstibas un kuram hormonu fluktuacija varétu biit arpus biliara litogéna
»komforta” robezam,;

3. grupa: pacientes virs 55 gadiem, kuram ir iestajusies menopauze (t. sk. prak-
tiski gandriz visa grupa bez HAT).

Grupu robezas noteiktas, balstoties uz pasreiz€jiem datiem par vid&jiem me-
nopauzes iestaSanas raditajiem baltas rases Ziemeleiropas un citu ES valstu (ar
nosaciti 1idzigu etnisko sastavu, geografisko novietojumu, industrializacijas un ur-
banizacijas pakapi, kas ir raksturiga dalai vidgji attistito un mazak industrializ&to
ES valstu) sievietem, kuram sintétiskie partikas surogati un peroralie hormonalie
kontraceptivie 1idzekli kluva pieejami pagajusa gadsimta 90. gados.

legiit pietickamu skaitu ticamu laboratoro datu par hormonala fona stavokli un
ta mainu dzives laika, kas modul€ zults litogenitati, nebija iesp&jams ne no SKUS
GEC Endoskopiju nodalas pacientém péc holecistektomijas un ar sekojusam ERHP,
ne arT no lidzestigam pacientem, jo $adi dati nav tikusi uzkrati. Balstoties uz analo-
gu statistisko un epidemiologisko menopauzes vecuma robezskirtni, pacientes tika
sadalitas 3 dazada hormonala fona grupas [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]. Jaunakas
petijuma pacientes vecums — 29 gadi, bet vecakajai pacientei — 99 gadi. Atskirigo
vecumu diapazons bija 70 gadi.

Kopuma tika atlasitas 224 terapeitiskas ERHP procediiras:

Pirmaja grupa analiz€ja 16 ERHP (atkartotas un vienreizgjas terapeitiskas
ERHP) un 21 manipulaciju; otraja grupa analiz&ja 43 ERHP (atkartotas un vienrei-
z&jas terapeitiskas ERHP) un 59 manipulacijas; tresaja grupa analizgja 165 ERHP
(gan atkartotas, gan vienreizgjas terapeitiskas ERHP) un 248 manipulacijas.
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Turpmak izklasta precizeti manipulaciju veidi. 27 pacientém veiktas 76 atkartotas
ERHP un 89 pacientém — vienreizgjas ERHP procediras.

ERHP un tas laika veikto manipulaciju attiecibas: pirmajai grupai (pacientes
Iidz 40 gadiem) 1:1,312 —1:1,3; otrajai grupai (pacientes no 40 Iidz 55 gadiem)
1:1,372 —1:1,4; tresajai grupai (pacientes virs 55 gadiem) 1:1,503 —1:1,5. Nosititaju
indikacijas terapeitiskas ERHP bija $adas:

a) neprecizetas (ja ticamas aizdomas par zultsakmeniem (subhepatiskaja?) bi-

liaraja trakta);

b) holedoholitiaze;

¢) dzelte;

d) stenozgjosais papillits (vai restenoze p&c papillotomijas).

Nordadito indikaciju klasts pirms ERHP

Pirmaja grupa: neskaidras (n = 7), icterus (n = 2), holelitiaze (n = 2), kontrole
péc kirurgiskas terapijas (n = 1), manipulacija operacijas laika (n = 1), biliaras strik-
tlras buzésana (n = 1), stenta ievade (n = 1), stenta evakuacija (n = 1).

Otraja grupa: neskaidras (n = 17), icterus (n = 3), holelitiaze (n = 18), holedo-
holitiaze (n = 1), kontrole péc kirurgiskas terapijas (n = 2), stenozgjosais papillits
(n=2).

TreSaja grupa: neskaidras (n = 57), icterus (n = 25), holelitiaze (n = 58), kontrole
péc kirurgiskas terapijas (n = 2), stenoz&josais papillits (n = 5).

Grupu terapeitisko ERHP manipulaciju apskats (GEC kods, nosaukums)

Pirma grupa: 14/papillotomija (n = 7), t. sk. pre cut papillotomija ar adatas nazi
(n = 2), 34/zultsvadu dilatacija (n = 2), 40/stenta evakuacija (n = 1), kombinacijas —
14/16 (n = 3), 14/17 (n = 1), 14/18 (n = 1) un viena 0/nesekmiga manipulacija (n = 1).

Otra grupa: 14/papillotomija (n = 21), t. sk. pre cut papillotomija ar adatas nazi
(n = 4), 16/zultsakmenu evakuacija (n = 5), 34/zultsvadu dilatacija (n = 2), kombina-
cijas —14/16 (n =9), 14/17 (n = 1), 14/18 (n = 2), 2/14 (n = 2), 14/16/18 (n = 1).

Tresa grupa: 14/papillotomija (n = 65), t. sk. pre cut papillotomija ar adatas
nazi (n = 13), 15/zultsvadu protezg€sana (n = 0), 16/zultsakmenu evakuacija (n = 16),
17/zultsakmens skaldiSana (n = 1), 18/ilgkatetrs zultsvados (n = 1), 2/hemostaze ar
adrenalina injekciju (n = 0), 4/hemostaze ar diatermokoagulaciju (n = 0), 34/Zultsva-
du dilatacija (n = 1), 40/stenta evakuacija (n = 5); kombinacijas — 14/15 (n = 3), 14/16
(n=32), 14/17 (n = 2), 14/18 (n = 6), 14/34 (n = 1), 14/16/17 (n = 2), 14/16/18 (n = 2),
14/16/2 (n = 2), 14/2/4 (n = 1), 15/18 (n = 3), 15/34/18 (n = 1), 16/17 (n = 11), 16/17/18
(n=1), 16/40 (n = 1), 40/15/18 (n = 1), 40/18 (n = 3), 40/34 (n = 1) un 0/nesekmiga
manipulacija (n = 2).

Visas atlasitas pirmas grupas pacientes tiek analiztas. Petjjuma netiek ieklau-
ta viena ERHP (n = 1) pacientei ar malignitati (pancreas tumors) otraja grupa un
piecas ERHP (n = 5) pacientém ar malignitati (diagnozes: Klatskina tumors, kopgja
zultsvada tumors) tresaja grupa. Kopuma izgem datus par seSam procediram.

Veiktas ERHP manipulacijas grafiski attlotas gredzenveida diagramma
1. attela.



26 MEDICINA

2. attela redzams pirmas grupas post-ERHP manipulaciju diagnozu sadali-
jums. TrTs biezakas diagnozes: 616 = 629 papillas stenoze (25%), 605 holelitiaze un
606 holedoholitiaze (19%).

3. attéla redzama diagramma ar otras grupas post-ERHP manipulaciju diagno-
zu sadalfjumu. Biezakas diagnozes $ai grupa: 606 holedoholitiaze (33%), 616 = 629
papillas stenoze (19%), 325 papillita pazimes (5%) un 606/616 = 606/629 holedo-
holitiaze/papillas stenoze (5%), 606/633 holedoholitiaze/strutains holangits (5%) un
606/315 holedoholitiaze/duodena divertikuls (5%). 4. attéla redzams tresas grupas
post-ERHP diagnozu sadaltfjums. TrTs biezakas diagnozes $ai grupa: 606 holedoho-
litiaze (33%), 616 = 629 papillas stenoze (21%) un 606/315 holedoholitiaze/duodéna
divertikuls (9%); seko ,,saskaldits” dazadu kombin&to diagnozu klasts.

Tika konstatets, ka ERHP laika Zultsakmens ekstrakciju apgriitinaja asinosa-
na, izteikta mérka zonas audu tiiska, ierobezotais tehnisko lidzeklu arsenals, Zults-
akmens diametrs > 20 mm.

Veiktas terapeitiskas ERHP manipulacijas 1 14 papillotomija

M 15 Zultsvadu protezésana
H 16 Zultsakmenu evakuacija
H 17 Zultsakmens skaldi$ana
M 18 ligkatetrs Zultsvados

— -
2 Hemostaze ar
% adrenal. injekc.
M 4 Hemostaze ar
I AN diatermokoag.
W 1% M 34 Zultsvadu dilatacija
H 40 Stenta evakuacija
\ M 14/15
M 14/16
40% H14/17
H14/18
14/34
/ M 14/16/17

H14/16/18
M 14/16/2
M14/2/4

u15/18
0% 115/34/19

o W 16/17
u16/17/18

1 16/40

1. attéls. Diagramma — treSaja grupa veiktas terapeitiskas ERHP manipulacijas

Figure 1. Diverse therapeutic manipulations during ERCP for the 3" group
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Diagnozes péc ERHP manipulacijam

H 605 Holelitiaze

M 606 Holedoholitiaze

M 616 = 629 Papillas
stenoze

H 620 Zultsvada fistula

M 623 Biliara striktlra
(labdabiga)

i 699 Cita biliara tr. dg

2. attéls. Diagramma — post-ERHP diagnoZu veidi pirmaja grupa
Figure 2. Different post-ERCP diagnoses in the I*' group

Diagnozes péc ERHP manipulacijam W 325 Papillita pazimes
M 329 Péc EPST papilla

M 605 Holelitiaze
H 606 Holedoholitiaze

616 = 629 Papillas
stenoze

H 620 Zultsvada fistula

H 631 Sklerozéjosais
holangits

H 633 Strutains
holangits

4 635 Papillas tumors
H 636 Papillits

H 606/616 = 606/629
i 606/315 Divertikuls
M 606/325

M 606/631

14 606/633

M 606/635

3. attels. Diagramma — post-ERHP diagnoZu veidi otraja grupa
Figure 3. Different post-ERCP diagnoses in the 2" group
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Diagnozes péc ERHP manipulacijam 601 Nav iegta holangiogramma

M 602 Praktiski normala holangiogramma
M 605 Holelitiaze

H 606 Holedoholitiaze

M 616=629 Papillas stenoze

M 618 Stenta oklazija

H606/618

M 620 Zults vada fistula

M 623 Biliara striktara ( labdabiga )
H623/618

H 635 Papillas tumors

M 623/616=623/629

¥ 616/635=629/635

M 616/315=629/315 Divertikuls

W 636 Papillits

H 315 Divertikuls duodéna

325 Papillita pazimes

i 329 PoOStEPST papilla

¥ 332 Duodéna sasaurinajums/ stenoze
M 329/315 Divertikuls

W 429 Postoperativa striktdra

H 506 Stenozéjo3ais papillits

M 601/315 Divertikuls

1 606/315 Divertikuls

i 606/629=606/616

4. attels. Diagramma — post-ERHP diagnoZu veidi tresaja grupa

Figure 4. Different post-ERCP diagnoses in the 3™ group

SKUS Endoskopiju nodala patologiska atrade terapeitiskas ERHP laika ir
99,11%, bet nav tikai 0,89% (2 gadijumi). GEC veiksmigu terapeitisko ERHP ma-
nipulaciju % ir augsts: 98,66%, neveiksmigu manipulaciju % ir zems: 1,34 % (ko-
puma 3 nesekmigas procediiras — viena (rn = 1) pirmaja grupa, neviena otraja grupa
un divas (n = 2) treSaja grupa).

Biezakas terapeitiskas manipulacijas ir pirmaja grupa: 14/papillotomija 47,75%
un kombinacija 14/16 = papillotomija/akmenu evakuacija 18,75%; otraja grupa:
14/papillotomija 48,84%, 14/16 kombinacija 20,93% gadijumu, 16/akmenu evakua-
cija 11,63%; tresaja grupa: 14/papillotomija 40%, bet 14/16 = papillotomija/akmenu
evakuacija 20% un 16/zultsakmenu evakuacija 10%.

Datubazes pazimju salidzinajums, lietojot neparametriskos testus (Kruskal—
Wallis, Mann—Whitney): salidzinot manipulaciju skaitu starp grupam, p = 0,794 (ta-
tad neatskiras), diagnozu skaitam p = 0,026 (tatad atSkiribas ir statistiski ticamas,
jo p < 0,05). Atkartotu ERHP sérija (neilga laika vienas hospitalizacijas ietvaros
veiktas divas ERHP procediiras, kur otraja reizé izdodas evakuét zultsakmeni no
zultsvadiem, bet pirmaja ERHP tika uzlabota zults attece) ar pozitivu gala rezul-
tatu — manipulacijas novértétas ka sekmigas. Atlasitaja 224 terapeitisko ERHP
procediiru grupa netick konstatéta neviena paciente ar Sainta triadi (t. i., ar hiatalu
herniju, zultsakmenu slimibu un resno zarnu divertikulozi). Daudzveidigas ir kom-
bingtas manipulacijas: kopa 17 dazadas kombinacijas. Virzoties no pirmas grupas uz
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otro, no otras uz treso, pieaug kombingto manipulaciju Tpatsvars, bet tresaja grupa
(vecakajam pacient€ém) pieaug mehaniskas litotripsijas izmantoSana kombinacijas.

Duod@na divertikulu atlasg, apraksta un izveért€juma turpmak autori lieto kom-
bingto peripapillaro vai periampularo divertikulu mark&jumu: 1 tips B (1B IDP);
2 tips A (2A); 3 tips A (3A).

5. attéls. Ar balto raustito liniju ieziméta kliniski nozimigo peripapillaro vai
periampularo divertikulu atrasanas zona duodenum sanskata, ka ari divertikula
pamatné atrodas papilla major duodeni (British Journal of Surgery, 1999, Periampullary
diverticula & pancreatobiliary disease; 86)

Figure 5. Clinically significant zone of the placement of peripapillary or periampullary
diverticula in duodenum indicated by the white circle

Petjuma konstatéts $ads duodéna divertikulu sadalijums pacientem péc
holecistektomijas:

1) sievietem Iidz 40 gadiem — nav atrasti duodéna divertikuli;

2) sievietetm no 40 lidz 55 gadiem — 3 divertikuli (viens divertikuls 2 tips

A (2A)/54 gados, viens divertikuls 2A/52 gados un vl viens divertikuls
3A/50 gados);

3) sievietém virs 55 gadiem — kopa 25 divertikuli pacientém vecuma no 59 Iidz

99 gadiem.

Visas pacientes ar duodéna divertikuliem nav vecakas par 70 gadiem. Agrinaka
duodéna divertikula atrade ir 50 gados, v€linaka — 99 gados. Visu grupu pacientém
ar divertikuliem vertét dinamika vél divus prognostiski nelabvéligus indikatorus
(duodéna divertikula izme@rs virs > 2 cm diametra, un ta izmérs pieaug laika gaita)
liedz objektivu dokument&tu merjjumu trikums. ERHP aprakstos atrade tiek rak-
sturota vien deskriptivi: dzil§ un plats divertikuls, 18zens, vairakas lielas, fiksetas
baribas atlieku pikas divertikula, liels un divkuprains divertikuls, izteikts u. c. Par
visiem divertikuliem precizi sniegti dati par papilla major izvietojumu attieciba
uz duodéna divertikulu. SKUS veiktajam terapeitiskajam ERHP, kuras risinajas uz
duodéna divertikulu fona, netika konstatétas ar manipulacijam saistitas komplikaci-
jas, un to mérkis vienmer tika sasniegts. Biliaru stentu ievietoSanu un mainu veica
viena procediira pirmaja grupa, ¢etras procediiras otraja grupa un apméram 30 pro-
cediiras tresaja grupa.
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1. tabula. Tresas grupas pacientu ar divertikuliem vecums, divertikulu veids un skaits
Table 1. Patients from the 3" group with diverticula, their age, type of the diverticulum
and number

Tresas r | 59160 646670 | 71|72 73 |75| 76 |80 | 81|83 84| 85 |87 99
pac. vecums
Lo = =y =
58 & I | 1
g5 3 - SRS s
BEs |olo|lelalalo|a|ZAal&al a2 X X Ralal 2
5% 2 b [ g [ gIEIgN] S
N B R R AR R R R | <R R RS AR R AR A SR R =
7% i lIgIs s gsrgslgs s |s s vl
AN AN AN AN AN AN A=A AN NN A | e e e | O e

Prognostiski nelabveligakais divertikula tips ar papilla major divertikula pa-
matn€ (1B IDP), kas sekmé Zultsakmenu veidoSanos un to recidivu, konstatéts
5 treSas grupas pacientem.

2. tabula. CIA ticamibas intervala analize otras un tre$as grupas manipulacijam
Table 2. CIA interval analysis for the 2" and 3" group manipulations

Manipulacijas Manipulacijas
kods un nosau- 95% 95% | kods un nosau- 95% 95%
kums (otraja interva- | inter- |Kkums (tresa interva- | inter-
grupa procediiru | % | laapak-| vala |grupaprocediru| % |laapak-| vala
skaits n = 43), $€ja augseja | skaits n = 165), $eja augseja
dazi divertikuli robeza | robeza |daudz diver- robeza | robeza
grupa tikulu grupa
14/papillo- 14/papillo-
tomija* solitara | 48,84 | 34,62 63,62 |tomija* solitara | 39,39 | 32,26 47,01
manipulacija manipulacija
14/papillotomija 14/papillotomija
kopgjais skaits | g3 75 | 90 3| g1 gg | Kopgjaisskaits oy 01 6 35| 5690
no kombin&tam no kombin&tam
procediiram procediiram
Atseviski pre cut Atseviski pre cut
papillotomija ar | 9,30 3,68 21,60 |papillotomijaar | 7,88 4,66 13,01
adatas nazi adatas nazi
16/zultsakmenu 16/zultsakmenu

o e
evakuacija 11,63| 507 | 2448 |cvakuacija 9,70 | 6,06 | 1517
solitara solitara
manipulacija manipulacija
16/zultsakmenu 16/zultsakmenu
evakuacija evakuacija
kopgjais skaits 34,88 | 22,42 49,83 | kopgjais skaits 40,61 | 33,41 48,23
no kombin&tam no kombin&tam
procediram procediram
Kombingta Kombinéta
manipulacija 20,93 | 11,42 35,21 | manipulacija 20,00 | 14,61 26,75
14/16 14/16
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3. tabula. H1 kvadrata tests atlasitam manipulacijam treSaja grupa
Table 3. X’ test for the selected manipulations in the 3 group

Manipulacijas kods un nosaukums (tresaja grupa procediiru ) — <0057
skaits n = 165), daudz divertikulu grupa X p T
14/papillotomija* solitara manipulacija 1,254 p=0,263
14/papillotomija kopgjais skaits no kombinétam procediiram 3,372 p=0,066
16/zultsakmenu evakuacija* solitara manipulacija 0,140 p=20,708

16/zultsakmenu evakuacija kopgjais skaits no kombin&tam

procediiram 0,508 p=0,476

Kombingta manipulacija 14/16 0,018 p=10,892

*p = 0,066 (ap 94% ticamibas intervals).

4. tabula. H1 kvadrata tests atlasitam manipulacijam otraja grupa
Table 4. X’ test for the selected manipulations in the 2" group

Manipulacijas kods un nosaukums (otraja grupa procediiru

- 92
skaits 1 = 43), dazi divertikuli grupa k2 | p=<003

14/papillotomija* solitara manipulacija 7,880 p=0,005
14/papillotomija kopgjais skaits no kombinétam procediiram 11,706 p=0,001
16/zultsakmenu evakuacija* solitara manipulacija 1,182 p=20,277

16/zultsakmenu evakuacija kopgjais skaits no kombingtam

procediiram 6,515 p=0,011

Kombingta manipulacija 14/16 2,081 p=0,149

5. tabula. H1 kvadrata tests atlasitam manipulacijam pirmaja grupa
Table 5. X* test for the selected manipulations in the I* group

MaplpulﬁCljaS kods un nosaukums (pirmaja grupa procediiru 12 p=<0,05
skaits n = 16)

14/papillotomija* solitara manipulacija 7,340 p=0,007
14/papillotomija kopgjais skaits no kombin&tam procediiram 2,972 p=0,522
Atseviski pre cut papillotomija ar adatas nazi 0,410 p=0,086
Kombingtas manipulacijas 14/16, 14/17, 14/18 11,21 p=0,001

* Nulles hipot&zes noraidiSanai biitiskuma limenis p = 0,05; nulles hipotéze tiek noraidita,
ja p vertiba mazaka par 0,05.
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6. tabula. Salidzinajumi un korelacijas savstarpgji starp paciensu grupam
Table 6. Intergroup correlations and comparisons between groups

Savstarpéji starp | Pirma grupa ar otro | Otra grupa ar tresSo Pirma grupa ar
grupam grupu grupu treSo grupu
Manipulaciju skaits p=0,774 p=0,498 »=0,898
Diagnozu skaits p=0,017 p=0,733 p=10,007

7. tabula. CIA ticamibas intervala analize pirmas un otras grupas manipulacijam
Table 7. CIA interval analysis for the I and 2" group manipulations

Manipulacijas Manipulacijas
jodeumamar || gsy | osy, [Sodstmaman | sy, | s
> (P )2 o intervala |intervala - §a o intervala |intervala

grupa procediiru | % apakitja | augseja grupa procediiru | % apakicja | augsia
skaits n = 16), M . | skaits n =43), N .
nav divertikuli robeza | robeZa | .. divertikuli robeza | robeza
grupa grupa
14/papilloto- 14/papilloto-
mija* solitara 43,75 | 23,1 66,82 | mija* solitara 48,84 | 34,62 63,62
manipulacija manipulacija
14/papillotomija 14/papillotomija
kopgjais skaits | ;5 | 5050 | gogp [KOPEIAiS skails g3 5y | 5003 | gy gy
no kombin&tam no kombinétam
procediiram procediiram
Atseviski pre cut Atseviski pre cut
papillotomija ar | 12,50 3,5 36,02 |papillotomijaar | 9,30 3,68 21,60
adatas nazi adatas nazi
16/zultsakmenu 16/zultsakmenu

e w ok
:Zﬁlt‘;f”a 0 0 0 :Zﬁlé_?ra;cua 11,63 | 507 | 2448
manipulacija manipulacija
16/zultsakmenu 16/Zultsakmenu
evakuacija evakuacija
kopgjais skaits 0 0 0 kopgjais skaits 34,88 | 22,42 | 49,83
no kombin&tam no kombin&tam
procediiram procediiram
Kombinéta Kombinéta
manipulacija 18,75 | 6,59 43,01 |manipulacija 20,93 | 11,42 35,21
14/16 14/16

1. Korelacijas starp manipulaciju skaitu un diagnozu skaitu pa grupam: tresa
grupa — r = 0,103; p = 0,196, var teikt, ka sakaribas nav, jo r ir niecigs un statistis-
ki maz ticams. Otra grupa — r = 0,394; p = 0,009, tatad vaja, bet statistiski ticama
korelacija (konstatéta sakariba). Pirma grupa — r — neradas, jo diagnozu skaits

visos gadijumos ir 1.

2. Korelacijas starp manipulaciju skaitu un diagnozu skaitu visiem gadijumiem
kopa (nedalot grupas): » = 0,156; p = 0,021, tatad korelacija vaja (0 < r < 1, jo lielaks
cipars, jo sakariba cie$aka), bet statistiski ticama.
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Vienas ERHP procediiras un tas laika veikto manipulaciju attiecibas maina:
no pirmas grupas uz otro grupu 1:1,3 — 1:1,4, bet no otras grupas uz treso grupu
1:1,4 — 1:1,5. Kopa visas grupas devinpadsmit pre cut papillotomijas/sfinkteroto-
mijas manipulaciju: 1. grupa — pre cut papillotomija ar adatas nazi (n = 2); 2. gru-
pa — pre cut papillotomija ar adatas nazi (n = 4); 3. grupa — pre cut papillotomija
ar adatas nazi (n = 13). No kopgja papillotomiju skaita 20,43% situaciju bija nepie-
cieSama iegriesana (t. i., pre cut papillotomija ar adatas nazi), kura visos gadijumos
bija sekmiga. P&tfjums pierada, ka GEC papillotomija biezi tiek izmantota ka pie-
kluves veids zultsceliem optimalai zultsakmenu ekstrakcijai.

Par ERHP - endoskopisko retrogrado holangiopankreatografiju un
manipulacijam

Vesturiski par pirmo ERHP uzskata papilla duodeni major kanulaciju, ko

1968. gada ar endoskopa palidzibu veica Makins (McCune) un vina kolégi, lai gan
pirmo reizi sekmigas procediiras tehnikas aprakstu 1970. gada publicgjis Oi (Oi).
Jau 1974. gada Latvija Dr. Gunars Grinbergs Paula Stradina Kliniskaja universita-
tes slimnica veica pirmas 19 ERHP procediuiras. Lai vargtu veikt ERHP,

1) ir nepiecieSama duodenoskopija ar papilloskopiju, kuru veic ar duodenosko-
pu (iznemot pacientiem p&c kunga rezekcijas péc Billroth 11, kad dazreiz péc
operacijas jaizmanto endoskops ar ,.gala optiku”, turklat japanak papillas
orientacija pretskata);

2) jaatrod papillas atvere un jaievada taja viena no kanulam, parasti pieredze-
jusi endoskopisti izmanto 2-3 kanulu veidus (kanulu distala gala svitrainais
mark&jums rada ievades dzilumu, bet variablam galam ir prieksrocibas da-
zadas anatomiskas un kliniskas situacijas);

3) uz fluoroskopa ekrana jakontroleé tGdeni SkistoSas kontrastvielas ievades
gaitas;

4) javeic rentgenoskopiska kontrole, jaizdara serijveida rentgenografija (rentge-
na stari ievérojami boja skiedru optiku, neietekmgjot elektroniskos endosko-
pus) [2].

aizkunga

aizkunga dziedzera vads
dziedzeris

uz aknu
pusi

Zultspaslis
. Zultsvads

endoskops

kungis

kungis kontrastvielas} .
ST injekcija | diatermokoagulacijas
aizkunga dziedzeris TR grieziens

6. attéls. Orient€josais novietojums, ievadot endoskopu, kanuléjot kontrastvielas
ievadiSanai un pozicionéjot papillotomu (skatot no kreisas puses uz labo pusi)

Figure 6. Orienting placement of the duodenoscope during cannulation, contrast
injection and while positioning papillotome (from left to right)
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ERHP bus efektiva, ja ir zZultscelu obstrukcijas determingta dzelte ar iesp&jamu
terapeitisku procediiru; aizdomas par aizkunga dziedzera un/vai Zultscelu saslim-
Sanu ar klinisku, biokTmisku un att€ldiagnostikas pamatojumu; aizkunga dziedzera
malignitates mekl&Sana, ja atteldiagnostika ir Saubiga vai neizmainTta; recidivgjosa
vid&ji smaga/smaga nezinamas izcelsmes pankreatita dg; hroniska pankreatita vai
pseidocistas pirmsoperacijas izmekl€sana; pirms Odi (Oddi) sfinktera manometri-
jas. Biezakas terapeitiskas ERHP manipulacijas EPST indikacijas ir $adas:

1) terapeitiskas (transpapillara biliara drenaza) — biliara trakta akmeni, t. sk. bi-
liara képa; papilla duodeni major stenoze (labdabiga un laundabiga); kopgja
zultsvada stenozes (labdabigas un laundabigas) arstéSanai ar endoskopisko
retrogrado biliaro drenazu; zultspuslis in situ; hroniski un akati (diskusiju
objekts), ne tikai zultsakmenu pankreatiti; akiits holangits; protezu (drenu,
stentu) ievietoSana; pirms balondilatacijas; Odi sfinktera disfunkcija; sump
sindroms; papillas disfunkcija; pancreas divisum; cistiskajai fibrozei (muko-
viscidozei) komplicgjoties ar holestazi, kad neefektiva UDCA;

2) diagnostiskos noltikos — ERHP veik$anai, ja nevar kanulét; peroralo holan-
gioskopu un pankreatoskopu (miniskopu) ievadiSanai; pirms endoskopiska-
jam transpapillarajam biopsijam (bioptatus nem ERHP laika pacientiem,
kuriem ieprieks jau izdarita EPST, no aknu un kopg&ja zultsvada, ampulas,
pedgjos malignitates gadijumos §T ir izvEles metode).

EPST kontrindikacijas: absolttas (gars, Saurs kopgja zultsvada distalais seg-

ments); relativas (hemoragiskas diatézes, asoci€ts nebiliars pankreatits) [2].

5-7% gadijumu procediirai joprojam saglabajas post-ERHP pankreatita risks.
Retakas komplikacijas ir asinoSana, holangits, kardiopulmonali notikumi, perfora-
cija un letalitate. Prospektivos petijumos giti dati par to, ka ar ERHP tiesi saistitie
naves gadijumi ir apméram 0,4% no visam ERHP (specializ&tos centros 0,1%). Vie-
nigais veids, ka drosi izvairities no ERHP komplikacijam, ir — neveikt to. ERHP
veikSanai nav vecuma ierobezojuma, un nereti ta ir vieniga pacientiem atlikusT te-
rapeitiska alternativa.

Bitiskakas manipulacijas ERHP laika holedoholitiazes arst€sana:

1) grieSana ar diatermokoagulaciju jeb iegrieSana: iegrieSana ERHP veikSanai
papillas stenozes gadijuma; papillas stenozes gadijumos, kad ievadit ERHP
kanulu vai EPST nazi neizdodas, iesaka prieksgriezienu (precutting) ar adat-
veida diatermokoagulatoru bez rentgena kontroles;

2) grieSana ar diatermokoagulaciju jeb EPST: papillotomija ir tradicionala
digestivas endoskopijas manipulacija ar priekSrocibam akiitu, hronisku ob-
struktivu holangttu un pankreatitu arstésana. lesp&jama selektiva sfinktero-
tomija: biliara un/vai pankreatiska. Endoskopiska pankreatiska sfinkteroto-
mija ir obligata pirms terapeitiskam manipulacijam pancreas vada:

a) papillotomija bez litotripsijas — nereti Zultsakmeni pasi ,,izkrit” duodéna.
Netiesas vizualas norades par konkrementu pasazu cauri papillai ir tis-
kaina, hipereméta papilla un atvérta (patent) tas atvere;

b) papillotomija p&c ekstrakorporalas litotripsijas — izmantojot eckstra-
korporalo litotripsiju, saméra biezi radas Zzultsakmenu Skembas, kas
iestréga Zultsvados;



D. Zandere, A. Pukitis. Pirmreizgju un atkartotu endoskopiskas retrogradas .. 35

c) papillotomija ar litotripsiju — p&d&jos gados biezak izmantota mehaniska,
lazera, kimiska litotripsija, elektrohidrauliska un ultraskanas litotripsi-
ja. Viena no labam EPST papillas caurlaidibas palielinasanas shemam:
zultsakmens vilkSanas méginajums ar Dormio grozinu, kas sekmiga ap-
méram 90% gadijumu — mehaniska litotripsija, kas pievienos vel 4% eks-
trakcijas sekmju — v&l 4% dotu elektrohidrauliska vai lazera litotripsija,
izmantojot mother-baby endoskopu sistému, transhepatisko pieeju, ekstra-
korporalo Sokveida litotripsiju, endoprotezesanu, bet atlikusos apmé&ram
2% parnem Kirurgi.

Daudzveidigo metabolo atzaru mainu un enterotipu pétijumu nozime

Analizgjot daudzpusigo antibiotiku lietojumu postholecistektomijas pacientiem
ar atkartotam terapeitiskam ERHP, jaskata jaunie metabolomikas p&tijumi par da-
zado metabolo atzaru traucgjumiem §is terapijas rezultata. Masuprat, praktiska no-
zime biitu orient&josai neveélamo litogéno antibiotiku saraksta izveidei. No tresas
pakapes cefalosporiniem pétits ceftriaksons, kas var bt potencialais pedgjais pa-
laidéjmehanisms (¢ipping point). Vienlaikus ir pretruna, jo So grupu biezi iesaka un
lieto iekaisigu zultscelu saslim$anu gadijuma ar labu terapeitisko efektu attieciba
uz patogéno mikrofloru un labu medikamenta panesamibu, kaut arT §1s antibiotikas
ir litogénas un paciente€m ieprieks traucéts ksenobiotiku metabolisms. Latviski iz-
dotaja mediciniskaja literatiira jau 1994. gada lasami aizradijumi, ka ,,.. novérots,
dazi tresas pakapes parenterali lietojamie cefalosporini, pieméram, ceftriaksons
(Ceftriaxone, Longacep, Rocephin), kas izdalas g. k. ar zulti, var veicinat zults ke-
pas veidosanos” [1].

Pedgja laika sikak pétits dazu citu antibiotiku (streptomicins, vankomicins,
metronidazols un tetraciklins) ietekmes kopums uz intestinalo mikrobiomu un me-
tabolomu. Ka references datubazi biezi lieto KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes) (sk. ar1 7. attela datus).

Augseja diagramma redzam vienu grupu palielinatos metabolitus, bet apakse-
ja — citu grupu samazinatoes metabolitus p&c antibiotiku kursa.

Autori pasvitro: ,,.. konstatéts, ka, lietojot antibiotikas, daudz vairak, neka do-
mats trauc€tas saimniekorganisma (8. g. cilvéka) metabolas funkcijas. Mainitie me-
tabolie zari ir galvenie oglhidratu, aminoskabju, taukskabju, zultsskabju/salu (ie-
tekmé gan primaras, gan sekundaras zultsskabes), steroido hormonu, eikosanoidu
metabolie celi. Gti dati par to, ka kliniski lietojamas antibiotiku devas traumé ar1
cilvéka eikosanoido hormonu vielmainu. Tatad mikrobioms vienmer ietekmgjis So
ieprieks neidentificéto saimnieka dzives aspektu. Visi mainitie metabolie celi liek
domat, ka antibiotiku ietekme uz siltasinu ziditaju fiziologiju ir plasaka par mik-
roorganismu antibiotiku rezistences veidoSanos. Deformé&jas saimnieka, komensalu
un patog€nu / nosacito patogénu savstarp&ja mijiedarbiba.” [15] Ieprieksgjas dia-
grammas javerte §ads disbalanss: androgeni, estrogéni, arahidonskabe, C, steroidie
hormoni, fruktoze un mannoze, galaktoze, glikolizes, glikoneogenézes izmaina,
linolénskabe, saharoze, izmainits primaro zultsskabju un steroidu atzars. Mazak
izteikti, bet arT trauc€ti metaboliti ir a-linolénskabe, nepiesatinatas taukskabes,
aminoskabju, nukleotidu cukuri, inozitolfosfats, purini un pirimidini, sfingolipidi,
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7. attels. Daudzveidigie metabolie celi, kurus ietekmé antibiotiku lietoSana
(no zurnala Antimicrobial Agents & Chemotherapy, 2011).

Figure 7. Diverse metabolic pathways that are affected by the use of antibiotics
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triptofans. Procenti parada katra atzara metabolitus, kurus traucgja antibiotiku
lietojums.

Cilvéka organisma mitoso mikroorganismu skaits ap 10 reizu parsniedz pasa
saimnieka stinu skaitu, bet vél preciz&jama to individuala formg&josa un regulatora
nozime. Cilvéka mikrobioma projekta (The Human Microbiome Project — HMP)
pagaidam analiz€tais datu apjoms ir 576,6 biljoni ,,genctiska koda vienibu”, bet
kluvis iesp&jams precizét saimniekorganisma-cilvéka (Homo sapiens sapiens) at-
tiecibas ar vina mikrobiomu (vai cilvéks ir sinergists, komensalis vai Tstais sim-
bionts) [61, 63]. Apstiprinajusies dati par trim dazadiem cilvéka kungzarnu trakta
mikrobioma (enterotipa) veidiem. Konstateti $adi 3 enterotipi (tuvaka sis atrades
analogija butu ar cilvéku asinsgrupam un dazadu klimatisko joslu ekotipiem):
El enterotips Bacteroides (katram tipam atskiribas vitaminu produkcija; pirma-
jam enterotipam mikrobioms nodroSina C, B,, B, un H produkciju); E2 enterotips
Prevotella (otrajam enterotipam dod B, un B,); E3 enterotips Ruminococcus u. c.
(g. k. Staphylococcus, Gordonibacter, Akkermansia; bez priekSrocibam vitaminu
ieguve, bet ar celulozes metabolismu).

Picaug meta-metabolomikas p&tfjumi, un public&ti pirmie rezultati (metaboliti
ka Stnas kTmisko procesu ,,pirkstu nospiedumi” un to dinamisko svarstibu plat-
forma robezdisciplina, kas izveidojas, sapliistot IT un genomikai, proteomikai,
transkriptomikai un dalai nutrigenomikas) [60, 61]. Pie pamatinformacijas par pa-
cientu klinika jaatzime arT netie$ds norades uz mikrobiomu: primara kolonizaci-
ja (dabigo celu dzemdibas vai operativa terapija); kads dictas tips laika; dati par
primaro apkart&jas vides ekspoziciju; antibiotikam dzives laika. Noris Bacteroide-
tes, Firmicutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria un
Cyanobacteria izpgte, lai noteiktu to ietekmi uz vitalo funkciju metabolitiem, ho-
meostazes gala atzariem un talako mijiedarbibu cilveka dzives laika.

Estroboloms ar ta slédZa modeli

Pedgja laika uzmaniba ir pieversta rezidento organismu metabolo efektu atta-
linatai un pakartotai ietekmei (uz veselo un véza $iinu ekspres€to estrogénu recep-
toriem vai Zults metabola pamata veidoSanai, ja mainits estrogénu fons u. tml.).
Cilveka mikrobioms ir gan piekritigie rezidentie mikroorganismi (t. sk. bakterijas,
arheji, eikarioti), gan virusi. Viens no trim specifiskiem mikrobioma — saimniekor-
ganisma mijiedarbibas veidiem ir estroboloma modelis, kur§ péc savas bitibas ir
distalo efektu darbibas modelis [59].

Estrogeéni ir steroidie hormoni, kuri sintezéti C21 holesterina redukcijas cela.
Olnicas ir vienigie organi, kuros iesp&jama pilnas pakapes sintéze viena lokalizaci-
jano C21 (holesterins) uz C18 (estrogéni). Visas pargjas vietas (piemeram, virsnieru
dziedzeros vai taukaudu §tnas) sintezi limitgjosie faktori ir substrata C19 (andro-
geéni) pieejamiba un enzima (aromatazes) ka procesa virzitaja klatbiitne. Asinsrite
cirkulgjoSie proteinsaistitie vai brivie estrogéni var but konjugétas vai dekonjuge-
tas (nekonjug@tas) molekulas, kas darbojas uz mérkaudiem vai tiek elimingtas caur
nierém. CirkulgjoSie estrogeni ir paklauti pirmas fazes aknu metabolismam. Ak-
nas estrogénus un to metabolitus var konjugét, izmantojot metiléSanu, glikuroni-
désanu vai sulfonéSanu. Konjuggtie estrogéni ir paklauti biliarajai ekskrécijai [59].
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Estroboloms (t. i., zarnu trakta esoSo bakt&riju un to génu, kas nosaka estroge-
nus metaboliz&t sp&jigu vielu sintézi, agregats) iedarbojas uz konjuggtajiem estro-
géniem un to metabolitiem ar attalinatu (downsteam vai ,,lejup pa straumi esosu”)
fiziologisko iedarbibu. Estroboloms, kuru bagatinajusi géni, kas kodé dekonjuge-
Sanu veicinoSus enzimus, veicinas brivo estrogénu reabsorbciju, palielinot saim-
nieka kopgjo estrogénu slodzi. DekonjugéSanas supresija, kas seko péc organisma
antibiotiku ekspozicijas (antibiotic exposure), pastiprina estrogénu ekskréciju (ne-
atbilstot sievietes organisma kartgjai cikliskajai fazei) [59]. Dazadas funkcionalas
aktivitates estrobolomi provocé atSkirigu saimnicka estrogénu kopuma balansu
(host-estrogen equilibria). Estrobolomu modul@s gan organisma raksturlielumi, gan
argjas vides selektivais spiediens ($aja gadijjuma antibiotiku ,,uzbrukums” pacienta
enterotipam). Viss teiktais atspogulojas katra pacienta biliaraja litogénaja vai alito-
genaja balansa [59].

Ieprieks minétais japasvitro, jo iepriekseja desmitgadé dala no Siem faktoriem
bija nezinama, bet dala, ka radija petfjums, netika izmantota atkartotu zultsakme-
nu slimibas terapija. Nemot véra ar1 disollicijas terapijas parveértésanu desmitgadg,
jasecina, ka pacientu atlase disoliicijai bija nepreciza un triika sistematiska litogéno
faktoru izveértgjuma, kas provocgja atkartotas terapeitiskas ERHP bez efektiva ilg-
termina rezultata. Skatot SKUS dokumentaciju un datubazi, redzams, ka klinikas
specialistiem nebija pieejami dati ne par konkrétas operacijas (holecistektomijas)
gaitu un tehniskajam Ipatnibam, ne medikamentu slodzi, ne pacienta mikrobioma
ietekmi uz zults litogenitati.

Jauni ieskati par TGRS, FGF19 un estrogénu litogéno un regulatoro
ietekmi

Petijuma analiz&to terapeitisko ERHP rezultati un post-ERHP atrade pacien-
tém ar atkartotiem zultsakmeniem p&c operacijas ir tikai aisberga virsotne, bet
skatienam sléptaja aisberga pamatné atrodams daudz dazadu litogéno faktoru. P&-
tijuma tika atlasitas tris grupas, kuras sadalija §adi: 1) sievietes lidz 40 gadiem
(estrogénu fons veért€jams ka dzimumam raksturigs); 2) sievietes no 40 lidz 55
gadiem (premenopauzes svarstibas, perimenopauze); 3) sievietes virs 55 gadiem
(postmenopauzes statuss). ES valstis ceturtdalai populacijas (25%) postmenopau-
zes vecums saksies no apméram 50,8 gadiem, bet vid&jais dabigas menopauzes
vecums ir 54,4 gadi. Atseviskas ES valstis ka biezs (22—47%) agrinas menopau-
zes vecums figuré kirurgiski inducéta menopauze. Agrinas menopauzes iemesli
ir ilgsmékesana, KMI virs 30 kg/m?, zema ikdienas fiziska aktivitate, bet vélinas
menopauzes iemesli — vairakkartigas dzemdibas vai v€linas pirmas dzemdibas.
Dati par kontraceptivu lietoSanas ietekmi ir heterogéni un pretrunigi, jo veésturiski
atri maintjas kombin&tu hormonu preparatu klasts ar ierobezotu sp&ju tos objekti-
vi salidzinat. Neskatoties uz negativo faktoru pieaugumu populacija (mazkustigs
dzivesveids, smékesana, aptaukosanas, bezbérnu statusa izplatiba/nulliparous), kas
nosaka agrinaku menopauzi, ES valstis tom&r menopauze iestajas vélak, bremze-
jot reproduktivo novecosanu. Dzives pirmsakuma gitais labvéligais pamats (labs
svars piedzimstot, pietickoSs barojums bérniba ar pilnvértigu reproduktivas sis-
témas attistibu) pasreiz€jai paaudzei ($aja gadijuma domata sievieSu grupa, kurai
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menopauze orientgjosi iestasies laika posma no 2010. [idz 2025. gadam) vél nosedz
kaitigos faktorus.

Pirms tam ceturtdalai attistito ES valstu populacijas postmenopauzes vecums
bija no apméram 50 gadiem un vidgjais dabigas menopauzes vecums — 51,4 gadi.
Statistiskie dati par pedgja laika izmainam Baltijas valstTs plasak verteti par Igau-
niju. Vidgjais dabigas menopauzes vecums Igaunija 2005. gada bija 49,8 gadi. Lat-
vijas dati parsvara pieejami par kontraceptivo preparatu komercialo izplatibu un to
pieaugoso lietoSanu sievietém vecuma no 15 1idz 45 gadiem.

Primarie (galvenie) estrogénus sintezgjosie organi sievieteém: olnicas, placenta.
Sekundarie estrogénus sintezgjosie organi sievietém (Tpasi nozim1igi sievietém post-
menopauzes perioda): aknas, virsnieres, kriiSu dziedzeru audi. TrTs galvenie sievie-
tes organisma dabigi esoSie estrogéni ir estradiols, estriols un estrons. Izmantojot
sakuma holesterinu, steroidgengzé sintezg estrogénus, sint€zes starpposmos iegis-
tot pregnenolonu, 17 a-hidroksi-pregnenolonu, dihidroepiandrostenolu, androstene-
diolu, androstenedionu. Estrogé€nu sintéze priekspedgjais solis ir androgéni. Testo-
sterona konversiju estradiola un androstenediona parveidi estrona nosaka §T procesa
katalizators enzims aromataze, bet sintezes starpsolu skaits atbilst potencialo kladu
atzariem, tade] noris jauni p&tfjumi par estrogé€nu un to dazado receptoru nozimi
organisma [14]. Estrogénu galvena metabolas destrukcijas vieta ir aknas. Estradiolu
un estronu pilniba eliming no asinsrites vienreizgja aknu caurpliisma, inaktivacija
noris, hidroksilgjot vai konjuggjot ar sulfatiem, glikuronidiem. Dala konjugéto es-
trogénu noklust zultt, dala reabsorbgjas tievo zarnu distalaja dala un atgriezas ak-
nas caur v. porta tipiska enterohepatiskas cirkulacijas cela. Hidroksilétie estrogéni
veido kateholestrogénu/hidroksiestrogénus ar nieru ekskrécijas celu [14].

Nozimiga ir 3-hidroksi-3metilglutaril koenzima A (HMG-CoA) reduktazes
(aknu holesterina biosintézi limitgjosa enzima) darbiba, ko ietekmé fluktugjosi
augsts esterogénu ITmenis. Tomér aknas iesp&ams ar1 “estrogénu-ESR1-SREBP-2”
cels, kas veicina holesterina biosintézi un biliara holesterina sekréciju. Negativas
atgriezeniskas holesterTna biosintézes saites (raustita Iinija) inhib& ESR1, kuru akti-
Ve estrogéns, stimulgjot sterolus regulgjoso elementsaistoso proteinu-2 (SREBP-2),
aktivgjot uz SREBP-2 reaggjosos génus holesterina biosintézei.

Sis izmainas rosina parmérigu jaunsintezéta holesterina sekréciju, Zults super-
saturaciju, kas predisponé holesterina precipitaciju un zultsakmenu veidosanos. Es-
trogénu aktivetais aknu ESR1 stimulé ATF-saistosas kasetes grupas (cassette ABC
transporter) transportieri ABCGS un ABCGS hepatocita kanalinu membrana, vei-
cinot biliara holesterTna sekréciju. Atklatais agrinais celularas signalizacijas cel$
(EPR30) aknas, kuru modulé estrogéns, sarezgl uzskatus par estrogénu ietekmes
mehanismiem organisma (jasecina, ka precizi tos nezinam) [14].

Daudzsolosa ir TGRS atklasana, kas ir jauns receptors, kurs§ saistits ar G-pro-
teTnu un kuram ir ne tikai nozime glikozes homeostazg, bet arT plasaka ietekme
uz metabolo traucgjumu korekciju. Svariga ir Zultsskabju endokrina funkcija, vei-
cot atsevisku glikémisko kontroli, izmantojot TGRS génu neatkarigi no nukleara
zultsskabju receptora FXR, jo zultsskabju metaboli regulatora funkcija ir plasaka.
EnterocTtu virsmas Zzultsskabju receptors TGRS regulé glikémisko kontroli, pa-
lielinot atbrivoto glikagonlidzigo peptidu 1 (GLP-1). Energijas homeostaze noris,
aktivéjot TGRS receptoru ar sekojoSu induktoru — cAMP atkarigo tiroidhormonu
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aktivéto enzimu, otra tipa jodtironina dejodinazi, regul&jot termogenézi [34]. TGRS
receptors ir metabolais parslédzgjs, energijas homeostazei novérsot dictas radito ap-
taukoSanos un insulina rezistenci. GLP-1 sekréciju ierosina zultsskabes caur TGRS
enteroendokrinajas §inas (zarnu trakta endokrino L-§inu celmu). Zultsskabju sek-
vestrantu (holestiramina, holesevelama, holestipola hidrohlorida) atkartots izverte-
jums, visu paral€lo, nesaistlto zultsskabju endokrino regulatoro celu precizéSana
un TGRS specifisku agonistu ieguve dos papildu lipidu/holesterina un Zultsskabju,
glikozes homeostazes iesp&jas [34]. Tad vares atlasit pacientus, kuriem péc hole-
cistektomijas bls pastiprinats zults caureju risks ar enterotipa mikrobioma, meta-
boloma un izmainttu Zzults litogenitati. Noteikta saistiba starp zultsskabju sintézi
organisma un zemaku FGF19 (fibroblastu augSanas faktors 19) Iimeni pacientiem
ar zultsskabju caurejam. Sis caurejas izraisa parmériga Zultsskabju sintéze, jo orga-
nisma ir FGF19 deficits. Parslogojot normalas ilealas reabsorbcijas kapacitati, rodas
zultsskabju caureja. Nosakot robezstavoklus (augs€ja norma, mazas ,,manevra” ie-
sp&jas), var ieprieks paredzet izteiktas sekundaras zultsskabju caurejas dalai pa-
cientu p&c holecistektomijas [35].
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FGF19 fiziologiska loma, visticamak, ir nozimigaka neka uzskatits, jo zultspts-
la epitélij$tinas sinteze un sekreté zultt daudz FGF19 (zults ptsla devums ir 500 rei-
zu (!) lielaks par ileum enterocitu FGF19 sintézi). Saistoties ar FGF receptoru
4 (FGF4) un ta koreceptoru b&ta-Klotho, FGF19 limite zults salu sintézi hepatoci-
tos, inhibgjot citohromu CYP7A1, kas ir zultsskabju sint€zes atrumu ierobezojosais
enzims. Neatkarigi no insulina paraléli FGF19 aktivé aknu proteinu un glikogéna
sintézi. FGF19 ir signalparvades celu aktivators gan holangiocitiem, gan enteroen-
dokrinajam Stnam un enterocitiem. Visur enterohepatobiliaraja sistéma ir FGF19
signalparvadei vajadzigo komponentu FGF4 un bé&ta-Klotho receptoru spilgta
ekspresija. FGF19 daudzums zultT un izplatitais ta signalkomponentu tikls dazadas
Stnas biliari un tievajas zarnas lieck domat par FGF19 ka bitisku endokrinu regu-
latoru [62].

Par petijjuma ERHP manipulacijam, pre cut papillotomiju un
ERHP protokolu

Pétljuma dati norada uz statistiski ticamam $adu grupu manipulaciju atski-
ribam: 1. gr. — 14/papillotomija (solitara manipulacija) %> 7,340; p = 0,007 (95%
ticamiba); 1. gr.— kombinétas manipulacijas x> 11,21; p = 0,001 (95% ticamiba);
2. grupa — l4/papillotomija (solitara manipulacija) x> 7,880; p = 0,005 (95% ticami-
ba); 2. grupa — 14/papillotomija (kopskaits no kombing&tam procediram) x> 11,706;
p = 0,005 (95% ticamiba); 2. grupa —16/zultsakmenu evakuacija (kopgjais skaits
no kombinétam procediram) y* 6,515; p = 0,011 (95% ticamiba); bet mazak ticama
3. grupa — l4/papillotomija (kop€jais skaits no kombinétam procedaram) y> 3,37,
p = 0,06 (zemaka, apméram 94% ticamiba). Ieprick§ minétas manipulacijas gal-
venokart nosaka at$kirigas prasibas operatoram ERHP laika un katras procediiras
individualo gaitu.

Salidzinot post-ERHP diagnozu skaitu starp grupam, p = 0,026 (atskiribas
statistiski ticamas, jo p < 0,05). Skatot manipulacijas ERHP laika pacientém lidz
55 gadu vecumam, iespSjama standarta komplekta noteik$ana, bet pacientém
pec $1 vecuma katrd gadijuma ir nepiecieSama individuala pieeja, kas paplasina
dazadajam manipulacijam vajadzigo aksesuaru kombinacijas. Pétfjuma pacientém
GEC veiktas 19 salidzinosi bistamakas iegrieSanas. Specializétos Vacijas cen-
tros, pre cut papillotomijas ir Iidz pat 42%, bet komplikacijas ir tikai apméram
2,6—12% iegriesanas gadijumu. Centri, kuros biezi veic iegrie$anas, nodroSina
ERHP specialistu regularu praktizéSanos, bet agrins 1émums pasarga papillu no
atkartotiem konvencionaldas kanulacijas méginajumiem, paradoksali nemainot
vai pazeminot komplikaciju biezumu. Agrinaka iegrieSana ir drosaka pacientiem
ilgtermina, ja ERHP specialists pareizi parvalda $o tehniku, kas tomér neaizvieto
labu biliaro kanulaciju. IegrieSanas manipulacijas (pre cut papillotomijas ar adatas
nazi), kuras bez komplikacijam veikusi SKUS specialisti, norada, ka S$ai pacientu
grupai metode lietota prasmigi un laikus. Manipulacijas biezums — 20,43% no visam
papillotomijam GEC — atbilst specializéto endoskopiju centru darba raditajiem.
ERHP veic mérktiecigu Zults celu reviziju akmenu evakuacijai, bet, skatot pétjjuma
grupas, redzams, ka mérka sasniegSanai saliktajas ERHP bija jaizmanto 17 da-
zadas kombinacijas. Minétajam pacientem GEC patologiska atrade terapeitiskas
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ERHP — 99,11% gadijumu, bet veiksmigu terapeitisko ERHP manipulaciju procenti
ir augsti: 98,66%. Par GEC Endoskopiju nodalas specialistu augsto kvalifikaciju
liecina fakts, ka visas ERHP ar fona duodéna divertikulu ir bez komplikacijam un
meérki vienmer sasniedza.

Gan tie$a, gan parnesta nozimé atkartotas ERHP gastroenterologi — endo-
skopijas specialisti vero ,,izkristaliz&jusas” zultsakmenu slimibas sekas. P&tjjuma
analizeétas ERHP deva iesp&ju izstradat izverstu protokolu (pirms ERHP un/vai
ERHP), kura lietoSana uzlabos zultsakmenu slimibas terapiju. Noteikts, ka mi-
nimala papildu ERHP protokola jabiit $adiem datiem: par kontraceptiviem Ii-
dzekliem anamnéze sievieteém (peroralo kontraceptivo preparatu lietoSanas ilgums
< 3mén. />3 mén. / > 3 g.), par hormonterapiju anamn&ze virieSiem, par interva-
lu starp pirmreiz&jo ERHP (ar endoskopisko sfinkterotomiju) un atkartoto ERHP,
par kopgja zultsvada diametru > 15 mm, par kopgja Zultsvada akmens diametru
> 15 mm, par peripapillariem divertikuliem un to tipu, par divertikulu virs > 2 cm
(ta izm&rs pieaug laika gaita), par bijusu mehanisku litotripsiju vai $aja ERHP. Iz-
verstais (maksimalais) protokols dots pielikuma.

Par pétijjuma ERHP procediiru uzlabojumu un duodéna divertikuliem

Gan pacienta individuala enterotipa darbiba, gan ksenobiotiku mainitas meta-
bolo atzaru funkcijas risinas uz konkréta kungzarnu trakta un biliaro anatomisko
Tpatnibu fona. Dzives laika mainas biliaras anatomiskas Ipatnibas, jo rodas rétojumi
un divertikuli, postoperativa ,trauma” ietekmé funcionalo elastibu u. c. Ieteicams
vertet $adus prognostiskus raditajus (provoc€ atkartotu zultsakmenu veidoSanos):

1) divertikula izmérs virs > 2 cm;

2) izmérs pieaug laika gaita;

3) divertikula tipu — B tips ar intradivertikularu papillu.

GEC datubazg identificétas piecas pacientes ar lidzigiem raditajiem. Kopgjas
visu Republikas ERHP veic&ju — endoskopijas centru — datubazes izveide sekmétu
informacijas apriti, atvieglotu problematisko pacientu identifikaciju un sareZgijumu
profilaksi.

Ja divertikuls kombingjas ar funkcionali desinhronu Odi sfinkteru un papildus
B-glikuronidazi producgjosu mikroorganismu kolonijam biliaraja trakta, tas maina
zultsakmenus, jo pievienojas pigmenta dala un picaug akmens ,,apvalka” kalcifi-
kacijas (rim calcification) risks, ja ar1 iepriek$ pacientiem bijusi tikai holesterina
zultsakmeni. Par Lemméla sindromu runa gadijumos, ja ir duodéna divertikuls ar
paaugstinatu spiedienu taja (slikti evaku&josas baribas masas/staze) ar Odi sfinktera
disfunkciju, kas provocé dazada ilguma obstruktivas dzeltes epizodes ari pacien-
tiem bez zultsakmeniem. Holedoholitiazes pacientus tas ietekmé vél nelabvéligak.
Intraoperativas holangioduodenogrammas 1995. gada demonstr&ja, ka, picaugot
intraduodenalajam spiedienam, jukstapapillarais divertikuls ,,stiepjas un izplesas”,
mehaniski saspiezot kopgja zultsvada terminalo dalu. Divertikulu sastopamiba at-
kariga no analiz&tas populacijas vecuma: reti pirms 40 gadiem, vidgji biezak duo-
déna divertikuli ir no 56 lidz 76 gadiem (periampulari divertikuli 70-75% gadiju-
mu) [26, 27, 28, 39, 40, 42].
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Nav vienpratibas gan par divertikulu sastopamibas biezumu, gan par precizu
salidzinamu datu par duodéna divertikulu funkcionalo nozimigumu dazadas vecu-
ma grupas. Autopsiju rezultati, kuros atrasti duodéna divertikuli, dazadas ASV pa-
valstis un Eiropas valstls svarstas 6—22% populacijas, bet nav skaidrs, ka nejausiba
ietekmé autopsiju atradi. Divertikulu radiologiska atrade ES valstis ir 0,16-5,76%
iedzivotaju, bet endoskopiskie dati — 23-35% iedzivotaju. Jaievero, ka radiologis-
ki un endoskopiski skatitie iedzivotaji ir no grupam, kas uzrada gastrointestinalas
stidzibas vai simptomatiku, bet autopsiju datus ietekmé daudzi socialie faktori. Ja-
panas pétnieki konstate, ka zultsakmenu slimibas pacientiem divertikuli parsvara
ir pec 70 gadiem (vai arT tiek diagnosticéti $ai vecuma), bet Latvija ir agrinaka to
atrade.

P&dgjos 30 gados nav izverstu pétljumu lielas Rietumu populaciju izlasgs, bet,
salidzinot ar Azijas valstu datiem, ir aizdomas par apméram 10 gadus agrinakiem
divertikuliem ar funkcionali nelabvéligaku ietekmi, lai gan nepieciesami ilgstosaki
Latvijas pacientu v@rojumi. Biezi rakstos tiek jaukta ar papilla major saistito
duodéna divertikulu definicija. Pat viena raksta vienas un tas pasas paradibas
aprakstam tiek lietoti jukstapapillaro, periampularo, peripapillaro, paraampularo,
intraluminalo u. c¢. divertikulu nosaukumi [26, 27, 28, 39, 40, 42].

Definicija Sai gadijuma ir §ada — peripapillarie vai periampularie divertikuli
ir duodéna divertikuli, kuri atrodas vai nu 2-3 cm radiusa ap ampulla Vateri, vai
jebkura mala blakus tai. Atkariba no papilla major pozicijas un atraSanas vietas
pret atrasto duodéna divertikulu parasti izskir tr1s divertikula tipus:

1. tips — papilla divertikula pamatng;

2. tips — papilla divertikula mala;

3. tips — papilla netalu no divertikula.

Nereti vienkarSojot runa par A tipa divertikuliem (papilla neatrodas divertikula
pamatné) un B tipa divertikuliem ar intradivertikularu papillu (IDP). Raksta autori
lieto kombingto mark&jumu: 1 tips B (1B IDP); 2 tips A (2A); 3 tips A (3A). 1 tipa
divertikuliem (1B IDP) papilla ir divertikula pamatng, t. i., intradivertikulara
papilla, gandriz 100% tranzitora bakteriobiliju; 2 tipa divertikuliem (2A) papilla
ir divertikula mala, bieza bakteriobilija, g. k., ja ductus choledochus > 10 mm;
pasa peripapillara divertikula diam. > 2 cm; 3 tipa divertikuliem (3A) papilla ir
netalu no divertikula; pieaugot attalumam starp papilla Vateri un divertikulu, t. i.,
abam struktiiram atrodoties > 2,5-3,0 cm vienai no otras, mazinas bakteriobilijas
atrade, un otradi. Sads divertikuls nodrogina, ka ari péc sekmigas endoskopiskas
sfinkterotomijas saglabajas §1posma motilitates traucg€jumi un bakteriju proliferacija.
Jo plataks ductus choledochus, jo ticamaka bakteriobilija (biezak Streptococcus
faecalis, Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacteriaceae, retak
anaerobi). Skatot duodéna divertikulus, javerte, vai nepiecieSams laikus izsleégt
baribas masu pasazu caur tievas zarnas segmentu ar divertikulu, izvairoties
no baribas masu stazes divertikula, paaugstinata intraluminala un kontrakciju
spiediena duodéna, kas negativi ietekme Odi sfinktera funkcijas [42].

Uzmaniba veér§ama uz $adiem zultscelu komplikaciju riska faktoriem:

a) intervals starp pirmo ERHP ar sfinkterektomiju (papillotomiju) un atkartoto

terapeitisko ERHP < 5 gadiem;
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b) ductus choledochus > 15 mm;

c¢) periampulars divertikuls;

d) zultsakmens izmérs virs 15 mm.

Prognostisku nozimi akmenu skaitam ductus choledochus nekonstate. Par ag-
rinam uzskata komplikacijas < 30 dienas péc ERHP, bet velinas ir > 5 gadi (dazos
petijumos velinas komplikacijas rékina apméram peéc 10 gadiem, kopuma novero-
Sanas intervals ir no 2,2 Iidz 26 gadiem). Velinas komplikacijas pieaug par 28%
aptuveni péc 5 gadiem, par 37% — apm&ram péc 10 gadiem un par 39% — aptu-
veni péc 15-20 gadiem. Vai lidziga atrade biis raksturiga arT Latvijas pacientiem,
klus redzams péc ilgstosaku novérojumu perioda. Vecakiem pacientiem ar duodéna
divertikuliem laikus apsverama permanentas duodéna dekompresijas nodrosinasa-
na: biliaru stentu ievade vai divertikulektomija, divertikulorafija, vai divertikulo-
sfinkteroplastija, vai biliodigestiva anastomoze, kas uzlabotu prognozi [28].

SKUS velama starpdisciplinaras vertétaju komandas izveide (gastroentero-
logs — endoskopists — ERHP specialists, kirurgs, invazivais radiologs, anestezio-
logs — algologs), lai noteiktu individualu pacienta dinamisko novérosanu vai agrinu
terapijas mainu atkartotas holedoholitiazes pacientiem vai pacientiem, kuriem rak-
sturigas ,,holedoho” komplikacijas (agrini akmenu recidivi kopgja zultsvada, akiits
holangits, dilatéts vads un periampulars divertikuls u. c.).

Pirmaja gada p&c pirmreizgjas terapeitiskas ERHP ieteikums pacientus novérot
vismaz 4 reizes, péc tam 1 reizi gada vai skatoties litogéno vai alitogéno situaci-
jas attistibu. Jau viena atkartota ERHP (otra p&c skaita) uzskatama par nevélamu,
un jasecina, ka pacienta stavoklis nav vispusigi izvertets. Fakts, ka petijuma vis-
par konstatgja tik daudz atkartotas ERHP, ko analiz&t, jau pats par sevi apliecina
l1dz8ingjas terapijas nepilnibas. Operacija ir tikai pirmais posms novélotu problému
risinasana, bet atkartotas ERHP turpina So neveseligo tradiciju, lai gan var&tu klat
par izskiro$a terapeitiska pagrieziena punktu. Darba skatitie dati un analiz&ta jau-
na informacija norada uz Latvija pagaidam neizmantotam iesp&jam zultsakmenu
slimibas pacientu arsté$ana, integréjot terapeitiskas ERHP sasniegumus un gastro-
enterologu darbu.

Secinajumi

1. Analize norada uz augsto atkartoto zultsakmenu sastopamibu pacienteém péc
holecistektomijas un primaras terapeitiskas ERHP, jo netika vispusigi izvertéti un
noversti faktori, kas veicina litogenitati un bakteriobiliju. Ir noskaidrota duodéna
divertikulu (jo 1pasi peripapillaro 1. tipa (1B IDP) un 2. tipa A divertikulu) izplatiba
un nozime, kas ieprieks nebija novertéta. Secinam, ka agrinak (t. i., pirms atkarto-
tam terapeitiskam ERHP) jalemj par kirurgisku papildkorekciju un turpmak visiem
pacientiem javeido individualas litogénas prevencijas kartes. Lai to veiktu, ir izstra-
dats minimalais papildu ERHP protokols izmantosanai talakajos p&tijumos.

2. Postholecistektomijas un post-ERHP pacientu ar zultsakmenu slimibu péti-
jums turpinams péc identiska laika posma, lai preciz€tu pien@émumu par pastipri-
natu duodéna divertikulu biezumu $ai pacientu grupai Latvijas populacija. Pedgjo
30 gadu laika nav izvérstu p&tijumu Rietumu populacijas, bet, ja salidzina ar Azijas
valstu datiem, ir aizdomas par apméram 10 gadus agrinaku divertikulu atradi ar
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funkcionali nelabvéligaku ietekmi. Operativai informacijas apritei un dinamiskai
uzraudzibai ir javeido kop&ja multicentru ERHP datubaze.

3. SKUS GEC Endoskopiju nodalas ERHP (papillotomiju, pre cut papillotomiju
un zultsakmenu ekstrakcijas) raditaji atbilst labako specializéto endoskopijas centru
datiem. Secinam, ka pre cut papillotomiju skaits ir terapeitiski pamatots un lauj
izvairTties no daudzskaitligas papillas kanulacijas, un mazina infekciju izplatibu un
post-ERHP pankreatitu risku. 20,43% pre cut papillotomiju ir labs kvalitattvs radi-
tajs, un iegrieSanas pieejas izmantosana ERHP ir rekomend&jama vél biezak.
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Summary

Aim of the study was to evaluate results of the first time or repeated therapeutic endo-
scopic retrograde cholangiopancreatographies (ERCP) for post-cholecystectomy patients
with repeated gallstones who received treatment in the Endoscopy department of Pauls
Stradins Clinical University Hospital Gastro-enterology Centre during the last decade, to
analyse treatment effectiveness and identify therapeutic improvement measures. To date no
comparative investigations regarding long term results of post cholecystectomy and ERCP
patients had been carried out in Latvia.

Retrospective longitudinal comparative study analysed Gastroenterology Centre data
from total 2399 ERCP and selected 1940 therapeutic ERCP. In-depth analysis of 224 pri-
mary or repeated therapeutic ERCP was performed, dividing patients with diverse hormon-
al characteristics into three groups: 1) 16 ERCP with endoscopic manipulations (n=21);
2) 43 ERCP with endoscopic manipulations (n=59); 3) 165 ERCP with endoscopic manipula-
tions (n=248). Evaluated time period was from January, 2000 until November, 2011, and the
age limits ranged from 29 to 99 years. Statistical data were processed using: y ° test, CIA
(Confidence interval analysis, CI calculator v4, Newcomb-Wilson method, 2002) MS Excel;
non-parametrical tests (Kruskal — Wallis, Mann — Whitney, y ? — quadrate) and also non-
parametrical (Spearmen) correlation analysis.

Research identified negative bile modulating factors that had not been taken into ac-
count previously, thus promoting repeated episodes of choledocholithiasis, and allowed to
invent extended therapeutic ERCP protocol and create individual litogenous (lithogenous)
prevention cards for patients. Investigation discovered first time data about the frequency
and importance of duodenal diverticula for repeated biliary calculi for Latvian population
as well as identified connection with gut microbiome changes.

Keywords: therapeutic endoscopic retrograde cholangiopancreatography; post
cholecystectomy patients; recurrent gallstones; duodenal diverticula; biliary lithogenous
factors.
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1. pielikums

Maksimalie salikta ERHP protokola dati par Zultsakmenu slimibu
(sastav no 3 blokiem)

Bloks A: dzimums (vir./siev.); etniska piederiba (identifikacija); dati par biliaram pa-
tologijam 3 paaudzém (ja/n€), (dati); iepriek§gjo 1-3 ménesu laika lictotas antibiotikas (uz-
skaita); vecums 70 gadi (ja/n€); sievietém hormonalais fons (lidz 40 gadiem/perimenopauze/
menopauze), HAT (ja/n€); kontraceptivo lidzekli anamnéz€ (peroralo kontraceptivo prepa-
ratu tips/lietoSanas ilgums < 3 mén. / > 3 mén. / > 3 g); sievietém reproduktiva anam-
néze (ja/n€), (dati); hormonterapija virieSiem (ja/ng), t. sk. esterogénu terapija (ja/ng); se-
ruma bilirubins, ta frakcijas (dati); att€ldiagnostikas dati par kopgja zultsvada diam. pirms
ERHP (mm); atteldg. dati par kop€ja zultsvada anatom. Tpatnibam (ja/ng).

Bloks B: intervals starp pirmreiz&jo ERHP (ar ES) un atkartoto ERHP < 5 g (ja/né);
kopgja zultsvada diametrs > 15 mm (ja/n€); kopgja zultsvada zultsakmens diametrs > 10
mm (ja/ng); kopgja zultsvada zultsakmens diametrs > 15 mm (ja/n€); ieprieksgja

holecistektomija (ja/n€) un tas tips (konvencionala/laparoskopiska); ieprieksgjas zultscelu
revizijas (ja/ng); iegiita zultsakmenu materiala analize (ja/n€) un atrade (dati); peripapillari
divertikuli (ja/n€) un to tips (1B_IDP/2A/3A); divertikula izmérs virs > 2 cm (ja/n€), ta
izm@rs pieaug laika (ja/n€); bakteriobilija (maziesp&jama/ticama); bija vai patlaban dg
holangits (ja/n€); pneimobilija (ja/n€); patlaban ERHP nav vizualu datu par ieprieks veikto
ES (ja/ng); resfinkterotomija/papillotomija (ja/n€); biliaro stentu okliizija (ja/n€); mehaniska
litotripsija anamnéze (ja/n€), $ai procediira (ja/ng).

Bloks C: papillas kanulacija vienam operatoram (viegla: 1-5 mé&ginajumi/vid&jas
pakapes: 6—15 / sarezgita kanulacija: > 15 m&ginajumi); akmenu evakuacija atkartota
ERHP pilniga (ja/n€), nepilniga (ja/n€); zultsakmenu evakuacija spontana (ja/ng€), izmanto
kombinétas manipulacijas (ja/n€); izmantoto Dormio grozinu diam., balona diam. (mm),
liptotriptora diam. (mm); biliaro stentu raksturojums, skaits, izméri (dati); manipulaciju
sarezgitibas gradacija vienam operatoram (punkti).

Piezime. Ar treknrakstu izcelti prognostiski buitiskakie dati.
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Darba merki un uzdevumi — izanaliz&t deguna elposanas objektivo m&rjjumu 4 fazu rino-
manometrijas parametru iesp&jamo saistibu ar elposanas trauc€jumiem miega, salidzinot tos
ar svarigakajiem pilnas nakts polisomnografijas elposanas traucgjumu raditajiem. Pieradit
deguna elposanas un tas objektivas funkcionalas izmeklgsanas nozimi pacientu ar elposanas
traucgjumiem miega diagnostika un terapijas taktikas izvele.

Materiali — laika posma no 2010. 1idz 2012. gadam klinika Headline savaktie dati par pa-
cientiem, kam ir elpoSanas trauc€jumi miega un kam ir stidzibas par deguna elposanas trau-
cgjumiem vai to nav, un par daziem pacientiem p&c deguna elpos$anu uzlabojosas kirurgijas
anamnéze.

Metodes — visiem pacientiem veikta pilnas nakts polisomnografija stacionara apstaklos un 4
fazu rinomanometrija pirms un péc deguna glotadas anemizacijas. Datu apstrade — Micro-
soft Excel un SPSS programma.

Secinajumi — darba mérki un uzdevumi tika izpilditi un datu analize pieradija, ka lielakajai
dalai pacientu ar elposanas traucgjumiem miega ir kliniski nozimigi trauc€ta deguna elpo-
Sana. Ir atSkiriba starp objektivo un subjektivo deguna elposanas novértéjumu. Tas pierada,
ka subjektivais novértéjums nav lietojams deguna elpoSanas preciza izvértéSana un visiem
pacientiem ar elpoSanas trauc&jumiem miega vajadz&tu objektivi noteikt deguna elposanu ar
4 fazu rinomanometriju. Pacientiem péc deguna kirurgijas ir mazak smagas apnojas gadiju-
mu, labaka deguna elpoSana un obstrukcija parsvara ir atgriezeniska. Statistiski nozimigas
korelacijas starp 4 fazu rinomanometrijas mérjjumiem un polisomnografijas apnojas me-
rjjumiem Saja petfjuma nav, tomeér korelacijas tendences uzskatami parada deguna elposa-
nas nozimigumu pacientiem ar elpoSanas trauc&jumiem miega. Vislielaka nozime deguna
elposanai ir pacientiem ar obstruktivu miega apnoju. Pacientu ar elposanas traucg&jumiem
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miega diagnostika vislielaka nozime no 4 fazu rinomanometrijas datiem ir abu deguna pusu
kopgjai efektivajai rezistencei pirms anemizacijas testa. Tika atrastas norades par iesp&ja-
mu deguna asimetriskas elposanas saistibu ar elposSanas traucgumiem miega. Analizgjot
dazadu vienlaikus lietotu polisomnografijas elposanas registréSanas sensoru datus, tie uz-
rada statistiski nozimigu atskiribu, aprékinot apnojas indeksus kop&am apnojas-hipapno-
jas indeksam un obstruktivas miega apnojas indeksam. Tas norada, ka neviens no Sobrid
lietotajiem sensoriem nav pilniba precizs. Tade] polisomnografijas pieraksta biitu svarigi
lietot abus sensorus. Neviens no sensoriem neuzrada statistiski nozimigu korelaciju ar 4
fazu rinomanometrijas mérjjumiem. Tas nozimg, ka deguna elpoSanu nevar novertet ar po-
lisomnografijas mérjjumiem.

Atslegvardi: elposanas trauc&jumi miega (SDB), polisomnografija (PSG), deguna elposana,
augstas iz8kitrsp&jas rinomanometrija (HRR), efektiva rezistence.

Darba izmantoto salsinajumu un apzimejumu saraksts
AASM (American Academy of Sleep Medicine) — Amerikas Miega medicinas akadémija
AHI — apnojas-hipapnojas indekss

CPAP (continuous positiv airway presure) — pastavigs pozitivs spiediens elpcelos (autoru
tulkojums)

ERS (Europian Rhinology Society) — Eiropas Rinologijas asociacija
HRR (High Resolution Rhinomanometry) — augstas izskirtsp€jas rinomanometrija

ISOANA (International Committee of the Objective Assessment of the Nose) — Deguna
objektivas izmeklesanas starptautiska komiteja

OMA (OSA - obstructive sleep apnoae) — obstruktiva miega apnoja
ORL - otorinolaringologija

PSG — polisomnografija

Reff — kopgja efektiva rezistence (autoru tulkojums)

Reff Ex — efektiva izelpas rezistence (autoru tulkojums)

Reff In — efektiva ieelpas rezistence (autoru tulkojums)

SCOAUA (I.R.S.) (Standardization Committee on the Objective Assessment of the Upper
Airway (International Rhinology Society)) — Augsgjo elpcelu objektivas izmeklesa-
nas standartizacijas komiteja (Internacionala rinologijas asociacija)

SDB (sleep-disordered breathing) — elpoSanas trauc&jumi miega (autoru tulkojums)

Ievads

Salidzinosi loti maz p&tijumos visa pasaulg ir aprakstita sakariba starp deguna
elposanas rezistenci un elpoSanas trauc€jumiem miega. Veicot riipigu zinatniskas
literatliras apskatu par dazadiem pétfjumiem pasaulé, kuros pétita deguna elposa-
nas saistiba ar elpoSanas traucgjumiem miega, nakas saskarties ar daudzam pret-
runigam atradém. Lielakaja dala p&tfjumu secindjumi ir savstarp&ji pretrunigi un
neprecizi.
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Loti daudzos pétljumos deguna elposanas ietekme uz elposanas traucgjumiem
miega ir analizéta péc subjektiviem kriterijiem. Tade] biitu Tpasi svarigi pacientus,
kam ir elpoSanas trauc&jumi miega, vienmér izmeklIet ar objektivam metodém un
visiem lietot deguna elposanas mérfjumu ar 4 fazu rinomanometriju, kas ir standar-
tizéts izmekIgjums un ko iesaka lietot Deguna objektivas izmekleSanas starptautis-
ka komiteja [21].

Rinomanometrija ir vieniga metode deguna funkcionalaja diagnostika, ar kuru
var izméerit gaisa substancu un apkartgjas vides iedarbibu uz deguna elposanu [21].
Tomer So metodi vEl aizvien loti reti licto pasaules miega laboratorijas.

Daudziem spacialistiem somnologija ir papildu specialitate. Lidz ar to ne vi-
siem ir pilnvertigas iemanas deguna apskatei un funkcionalai izvértéSanai. Savu-
kart pasi pacienti subjektivi pareizi savu deguna elpoSanu noverté reti, iespgjams,
o iemeslu dé] biezi vien patologiska deguna elposana paliek nepamantta.

Si retrospektiva pétijuma mérki un uzdevumi ir salidzinat Latvijas pacientu ar
elpoSanas traucgjumiem miega atradi ar pasaules zinatniskaja literatiira aprakstita-
jiem raditajiem, kas saistiti ar deguna elposanu; izanalizét deguna elpoSanas objek-
tivo mérjjumu 4 fazu rinomanometrijas parametru iesp&jamo saistibu ar elposanas
traucgjumiem miega, salidzinot tos ar svarigakajiem polisomnografijas elposanas
traucgjumu raditajiem; pieradit deguna elpoSanas un tas objektivas funkcionalas
izmekléSanas nozimi pacientu ar elposanas traucgjumiem miega diagnostika un
terapijas taktikas izvelg; izpétit dazadu polisomnografijas elposanas registréSanas
sensoru iesp&jamu lietderigumu deguna elposanas funkcijas noteik3anai.

P&tfjuma tika izmantoti dati, kas savakti laika posma no 2010. lidz 2012. ga-
dam, par pacientiem, kam ir elpoSanas trauc&jumi miega un kam ir stidzibas par
deguna elpoSanas traucgjumiem vai to nav, un par 7 pacientiem p&c deguna elposa-
nu uzlabojosas kirurgijas anamnéze. Tika atlasiti pacienti, kuriem bija veikta pilnas
nakts polisomnografija stacionara apstaklos un kuriem bija pilnvertigi 4 fazu rino-
manometrijas dati. Visi 4 fazu rinomanometrijas mérfjumi pacientiem tika veikti
neilgi pirms polisomnografijas. Abu izmeklIgjumu laika pacientiem nebija akitu
slim1bu vai hronisku slimibu paasindjuma. Netika ieklauti pacienti ar miega trauce-
jumiem, kas nav saistiti ar elposanu, un pacienti, kuriem vienlaikus ar diagnostisko
polisomnografiju tika veikta pastaviga pozitiva spiediena elpcelos terapijas ierices
titréSana. Atseviski tika apskatitas pacientu grupas pirms un péc deguna Kirurgijas
un pacientu grupa, kurai polisomnografijas mérjjumos tika izmantota gan kanu-
la, gan termistors elpoSanas pierakstam miega un izvert€ta So divu sensoru no-
zime polisomnografijas datu interpretacija, ka arT to saistiba ar deguna elposanas
traucgjumiem.

No PSG datiem tika izmantoti tikai svarigakie elposanas traucgumu radita-
ji, un galvena uzmaniba pieversta obstruktiviem trauc€jumiem. No HRR datiem
izmantoti kop@jas efektivas rezistences raditaji pirms un péc anemizacijas, ka art
subjektiva novertgjuma skala.

Nemot véra deguna elpoSanas nozimi pacientiem ar elposSanas trauc€jumiem
miega saist1ba ar krakSanu, obstruktivu miega apnoju, pastaviga pozitiva spiediena
elpcelos terapijas ietekmi, biitu japievers lielaka uzmaniba objektivai otorinolarin-
gologijas izmeklesanai, Tpasi deguna elposanas objektivajai izmekl€Sanai.
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Materiali un metodes

Petfjums ir retrospektivs. Materiali §im petijumam ir 20 pacientu diagnostis-
kie merijumi ar PSG un rinomanometriju no privatas ORL klinikas Headline. Tika
izveleti pacienti ar sidzibam par elpo$anas trauc&jumiem miega ar rinologiskam
patologijam un bez tam. No tiem 7 pacientiem anamnézé bija izdarita kirurgija
deguna elposanas uzlaboSanai, p&c kuras pagajis ne mazak ka gads, 1idz izdarTti
mérfjumi. Pargjiem 13 pacientiem nav veikta nekada kirurgija saistiba ar SDB. Visi
rezultati tika iegiiti ar PSG metodi (Model Sleep Compact 800, Somnium, Brazili-
ja) un HRR metodi (HRR 3, Hoffrichter GmbH, Schwerin, Vacija, un RhinoLab,
Rendsburga, Vacija) laika no 2010. [idz 2012. gadam.

Pirms izmekl&jumiem visi pacienti tika interveti, anketeti, ka arT viniem veikta
ORL objektiva apskate. Pilnas nakts PSG tika veikta stacionara apstaklos. Elposa-
nas mérjjumiem PSG tika lietots termistors visos gadijumos, un 13 pacientiem lie-
toja termistoru kopa ar kanulu. HRR mérijumi — dienas laika sédus pozicija pirms
un pec anemizacijas testa ar ksilometazolina 0,1% aerosola divu devu inhalaciju
katra nasT.

Rezultati

Pec PSG datiem redzams, ka lielakajai dalai (65%) izmekl&to pacientu atrod
smagas pakapes miega apnoju, bet pargjiem pacientiem (35%) ir konstatéta viegla
apnoja. Izvertgjot apnojas tipus, lielako dalu (56%) veido obstruktiva miega apno-
ja. Lidzigs sadalijums ir visas pacientu grupas, tomer pacientu grupa pec deguna
kirurgijas ir nedaudz mazak smagas apnojas gadijumu un vérojama obstruktivas
apnojas epizozu skaita samazinasanas, savukart hipapnoju skaits pacientiem p&c
kirurgijas ir nedaudz lielaks (1. att.).

APNOJAS INDEKSU SALIDZINAJUMS GRUPAM
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1. attéls. Apnojas indeksu vidgéjo vertibu salidzinajums grupam bez deguna Kkirurgijas
un péc tas
Figure 1. Comparison of average index of apnoea between groups with and without
history of nasal surgery
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Deguna elposanas objektivo mérjjumu rezultati uzskatami parada, ka lielakajai
dalai SDB pacientu ir ievérojami traucéta deguna elposana, ka arT deguna elpoSana
nav simetriska abam pusém. Tikai 10% visu pacientu péc objektivajiem merjjumiem
deguna elpoSanas traucgjumu nav un 15% ir zema obstrukcijas pakape. Savukart sub-
jektivi labu un apmierinoSu deguna elposanu uzrada daudz vairak pacientu (20-30%).

Salidzinot objektivos un subjektivos HRR datus, ne visiem ir statistiski nozimi-
ga korelacija, kas arT apstiprina deguna elpoSanas objektivo izmekl&jumu lielo nozi-
mi. Objektivo un subjektivo labas puses datu korelacija pirms anemizacijas p = 0,8.

Salidzinot deguna obstrukcijas pakapes grupas ar deguna kirurgiju un bez tas,
redzams, ka grupa p&c operacijas nav loti augstas pakapes deguna obstrukcijas, bet
grupa bez kirurgijas smaga obstrukcija novérojama 30% pacientu. P&c anemizaci-
jas testa grupai péc kirurgijas vairs nenovéro arT augstas pakapes obstrukciju, kas
norada uz atgriezeniskas jeb mainigas deguna obstrukcijas parsvaru pacientiem péc
deguna kirurgijas.

Analizg€jot sakaribu starp deguna elpoSanas Tslaicigo m&rfjjumu datiem (diena)
un PSG datiem, cieSu negativu korelaciju (korelacijas koeficients » = — 0,8; — 0,82)
ar statistisku ticamibu (p = 0,02) uzrada vienigi centralas apnojas indekss ar kop&jo
Reff raditaju pirms un péc anemizacijas testa pacientu grupa ar deguna kirurgiju.
Pargjie PSG dati uzrada loti vajas (» = 0-0,2) un vajas (r = 0,2-0,4) korelacijas
pazimes ar deguna elposanu diena bez statistiskas ticamibas (p > 0,05). Tomér ko-
relacijas tendences lauj domat par iesp&jamu nozimigumu, ja tiktu pétita lielaka
pacientu grupa (2. att.).
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2. attéls. Deguna elpoSanas mérijumu (diena) un HRR datu korelacija ar nakts PSG
elposanas traucéjumu raditajiem visu pacientu grupai
Figure 2. HRR and PSG nasal breathing data correlation for the entire group of patients

Uzskatami redzams, ka korelacijas koeficienti ir pozitivi visu pacientu grupai
(< 0,25) un grupai bez deguna kirurgijas (» < 0,38), iznemot korelaciju ar centralas
apnojas raditajiem, kas uzrada negativu korelaciju ( <— 0,26). Savukart grupa péc
deguna kirurgijas vienigo pozitivo korelaciju atrod obstruktivai apnojai, kas arT ir
loti vaja (» < 0,2) (3. un 4. att.).
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Korelacijas koeficienti pacientu grupai bez
deguna operacijas
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3. attels. Abu deguna pusu kopé€jas Reff pirms un péc anemizacijas testa korelacija ar
nakts PSG elpoSanas traucéjumu raditajiem pacientu grupai bez deguna elposanas
uzlabojo$as Kirurgijas
Figure 3. Correlation of the right and left Reff before and after decongestation, with
SDB indicators during overnight PSG for the group of patients without a history of
nasal surgery
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4. attéls. Abu deguna pusSu kopéjas Reff pirms un péc anemizacijas testa korelacija ar
nakts PSG elpoSanas traucéjumu raditdjiem pacientu grupai péc deguna elpoSanas
uzlabojo$as kirurgijas
Figure 4. Correlation of the right and left Reff, before and after decongestation, with
SDB indicators during overnight PSG for the group of patients with a history of nasal
surgery

Visas §1s atrades norada uz deguna elpoSanas nozimigumu, ja ir obstruktivi
elposanas traucgjumi miega, lai ar statistisku nozimigumu nevienai korelacijai
nekonstatgja.

Atskiriba atrodama arT starp subjektivo un objektivo deguna elpoSanas no-
vertgjumu korelaciju ar PSG atradi. Subjektiva novért€juma pirms anemizacijas
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korelacija ir viennozimigi negativa (r < — 0,5), bet objektivie raditaji pirms anemi-
zacijas uzrada pozitivu korelacijas (» < 0,25) tendenci ar PSG datiem, iznemot cen-
tralo apnoju.

Praktiski visos gadijumos ciesaka korelacija ir PSG datiem, kuri saistiti ar
obstruktiviem traucgjumiem, ar deguna elpoSanas raditdjiem pirms anemizacijas
testa, kas norada uz §T HRR mérjjuma lielaku nozimigumu saistiba ar SDB neka
mérfjumiem p&c anemizacijas. [znedmums ir centralas apnojas raditaji, kuriem ir
pretgja tendence.

Visciesako korelaciju $aja pétijuma uzradija kreisas deguna puses merijjumi
diena pirms anemizacijas testa ar PSG datiem, iznemot centralo apnoju, ar kuru
korelacijas praktiski nav vispar. Tas norada ar1 uz asimetriskas deguna elposanas
iesp&jamu saistibu ar SDB.

Analizgjot dazadu PSG elposanas registrésanas sensoru (kanulas un termistora)
iespgjamo nozimi saistiba ar deguna elpoSanas obstrukciju un aprékinot apnojas
indeksus, izmantojot katru no sensoriem atseviski, tika atrasta statistiski nozimiga
atSkirtba indeksu veértibam. Veicot statistisku analizi ar t-testu palidzibu, konstatgja
atSkirtbu starp AHI un obstruktivas apnojas indeksu. Jauktas, centralas apnojas in-
deksiem un hipapnojas indeksam nozimigu atskiribu nekonstat&ja. Lai arT atSkiriba
ir statistiski nozimiga, tome&r butiska korelacija ne vienam no sensoriem ar HRR
datiem netika atrasta. Korelacija ir haotiska un bez statistiskas ticamibas (5. att.).

Reff total korelacijas koeficients ar dazadiem PSG raditajiem
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5. attels. Abu deguna pusu kopégjas Reff korelacija ar dazadiem PSG datiem pacientu
grupai, kuriem PSG mérijumos tika lietoti vienlaikus divi elpoSanas sensori (kanula
un termistors)

Figure 5. Total bilateral nasal air flow Reff correlation coefficients from PSG data

collected simultaneously by means of two different respiration sensors (cannula and
thermistor)
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Diskusija

S1 retrospektiva pétijuma meérkis ir salidzinat Latvijas SDB pacientu atradi
ar pasaules zinatniskaja literatira aprakstitajiem raditajiem, kas saistiti ar deguna
elposanu; pieradit objektivas deguna elposanas izmekl&Sanas nozimi SDB pacien-
tiem; ka arT izvertét iesp&jamo dazadu PSG elposanas registréSanas sensoru radita-
ju saistibu deguna elpoSanas trauc€jumu noteikSana.

Daudzos pétijumos, arT $aja, ir samera mazs pacientu skaits, kas bitiski iespai-
do statistisko ticamibu. Tas varétu bt arT viens no izskaidrojumiem pretrunigajam
pétnieku atradém un secinajumiem. Nelielais pacientu skaits daudzos petijumos
saistams ar miega izmekl&jumu apjomu. Visas pilnas nakts miega izmekléSanas
metodes (ka ambulatori, ta stacionara veicamas) un to datu analiz€Sana ir loti laik-
ietilpigas. Daudziem mérfjjumiem iesp€jamas ar1 tehniskas neprecizitates, kas ne-
iespaido ikdiena lietojamo mérfjumu klinisko nozimi un rezultatus, bet dati nav
pietickami kvalitativi, lai tos lietotu zinatniskaja p&tnieciba. ArT atlasot datus Sim
petljumam, tika izsl€gti pacienti, kuriem tika veikta vienas nakts laika gan dia-
gnostiska PSG, gan CPAP titréSana.

Salidzinosi maz ir pétita deguna loma SDB. Daudzi dati ir pretrunigi, pétiju-
mos izmantotas deguna elposanas noteikSanas metodes ir atSkirigas, vai pat izman-
tota tikai subjektiva vert€juma skala. Deguna elposanas pliismas un rezistences
mériSanai dazadu autoru veiktajos p&tijumos tika lietotas tadas metodes ka deguna
maksimalas plismas mé&rfjjums, rinomanometrija un akustiska rinometrija. Maksi-
malas deguna pliismas merijumi ir loti variabli, tie ir atkarigi no pacienta elpoSanas
speka un var bt neprecizi, ka arT ar So merjjumu nevar noteikt rezistenci. Plasi
lietota ir akustiska rinometrija, ta méra deguna Sk&rsgriezumu dazados limenos,
un ar to var noteikt plismu limitgjoSos segmentus, tomér ar1 nav iesp&jams no-
teikt rezistenci. Ar rinomanometriju var izmerit gan pliismu, gan spiedienu un ap-
rekinat rezistenci. Priek$gjas rinomanometrijas merjjumos kludas var radit deguna
ieejas deform@Sana ar deguna ieliktniem. Jaunakas paaudzes augstas izskirtspe-
jas rinomanometriem (HRR) nasu aiztaisiSanai lieto lim&jamus elastiga materiala
elementus, kas novers §is kliidas iesp&jamibu un nedeformé nasis, ka arT ar Siem
rinomanometriem iesp&jams noteikt deguna varstules efekta ietekmi [21]. Lai gan
jaunas paaudzes HRR tiek lietota jau samera ilgi, tomer, apskatot pieejamo pasau-
les zinatnisko literatiiru, autori neatrada zinas par §is aparatiiras lietoSanu deguna
elposanas un SDB saistibas pétijumos.

Ieprieks lietotajas rinomanometrijas metod@s Iikne bija vienkarSa Iinija, bet
HRR 1 vienkarsa linija veido atvertas cilpas sakuma punkta starp spiediena un
pliismas veértibam, ka arT liknes galos. Ta ka nelinearaja grafika xy ir iespekamas
kludas, objektivakai rezultatu izvertésanai tika radits jauns parametrs ,,efektiva re-
zistence (Reff)” [24]. Ta statistisko nozimi un ticamibu arT autori ir pétijusi, lai
izvert€tu $1 parametra ievieSanu jaunajos rinomanometrijas standartos. Preciza-
kiem rezultatiem nepiecieSams izslégt pagaidu nenozimigu deguna obstrukeiju, kas
biezi rodas deguna glotadas tiiskas rezultata un kas veselam cilvékam var uzra-
dit nepatiesus rinomanometrijas rezultatus. Tagad Sie standarti ir vairakos pétiju-
mos apstiprinati un tos lieto kliniskos rutinas izmekl&umos, ka ari zinatniskaja
pétnieciba [21].
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Lielakaja dala petljumu tiek apskatiti Tstermina iegiiti vai konkrétaja laika pos-
ma iegti dati, kas biezi vien nav specifiski atlasiti. Loti daudzos p&tijumos deguna
elposanas ietekme uz SDB ir analizéta p&c subjektiviem kriterijiem. Tadg] biitu 1pa-
$i svarigi SDB pacientus vienmér izmeklI&t ar objekttvam metodém un visiem lietot
deguna elposanas merjjumu ar HRR.

Pirms HRR mé@rjjumiem pacientiem tiek prasits subjektivais deguna elposSanas
novertgjums, ko atzZimé subjektivaja novertéjuma sadala. Pacienti loti biezi nepreci-
zi izjit un noverte So parametru, kuru lietojam rinomanometrijas mérjjumos, tomer
petijuma, kura tika analiz€ta §1 parametra korelacija ar dazadiem HRR paramet-
riem, tika pieradits, ka vislabaka korelacija subjektivajam noveértéjumam ir ar efek-
tivas rezistences raditajiem [36].

Izvertjot Saja petijuma deguna elposanas raditajus ar HRR metodi, tika kon-
stat€ta samera ieverojama atskiriba starp subjektivo un objektivo deguna elpoSanas
obstrukcijas novért&jumu. Visvairak atskiras subjektivais novertgjums tiem pacien-
tiem ar Joti smagu deguna obstrukciju, kuri reti to izjit tik liela méra, ka uzrada
objektiva atrade. Praktiski visi pacienti, kuriem ir deguna elpoSanas traucgjumi,
savu deguna elpoSanu noverte labak, neka tas ir objektivi. Salidzinot $T pétljuma
subjektivo un objektivo deguna elposanas atradi, tas ne vien atskiras, bet labas pu-
ses merjjumiem pirms anamizacijas pat netika atrasta statistiski nozimiga korela-
cija. Tas pierada, ka ikviens pétijjums, kura izmantota subjektiva deguna elposanas
obstrukcijas skala, nav pietickami ticams.

P&tot deguna elposanas saistibu ar SDB tieSi miega laika, kas ir organisma fi-
ziologisks stavoklis, péc autoru domam, svarigaks HRR mérjjums ir bez anemi-
zacijas. Salidzinot dazadus PSG datus ar deguna elpoSanas raditdjiem, nozimiga
parsvara visos gadijumos ciesaka korelacija ir HRR mé&rfjjumiem pirms deguna
glotadas anemizacijas testa, kas autoru domas apstiprina. Savukart, ja izvélas SDB
arsté$anas taktiku deguna patologijas novér$anai, neatsverama ir anemizacijas tes-
ta informacija. Tas nozimé, ka visiem SDB pacientiem biitu javeic standarta HRR
mérfjumi pirms un péc anemizacijas. Loti svarigu informaciju varétu ieglit arT no
HRR testa meérijjumiem dazadas kermena pozicijas. Kermena pozicijas iectekme uz
deguna elpoSanu ir apskatita arT vairakos p&tfjumos. Nelielai pacientu dalai tika
pieradita pozicijas ietekme uz deguna elpoSanu, merot elpoSanu ar aktivo rinoma-
nometriju stavus un gulus pozicija (9 no 36 pacientiem), bet netika atrasta sakariba
strap deguna rezistenci un AHI [7]. Savukart cita p&tfjuma tika pieradits, ka degu-
na rezistence gulus stavokli ir lielaka neka stavus poza [39].

Deguna elposanas traucgjumu nozime SDB patogenézg, ipasi, ja ir primara
kraksana un OMA, tiek uzskatita par samera niecigu, tomér vairaki petijumi piera-
da cieSu sakaribu starp deguna elposanu un SDB. Visvairak pétita deguna rezisten-
ces ietekme uz SDB, kas izraisa palielinatu ieelpas negativo spiedienu fleksiblajas
rikles dalas un kraskurvi. Ja ieelpas negativais spiediens pazeminas I1dz kritiska-
jam obstrukcijas spiedienam r1klg, tas izraisa elpcelu sasaurinasanos un obstrukti-
vu apnoju.

Dazos pétfjumos nav atrasta sakariba starp deguna elpoSanu stavus pozicija no-
moda un SDB. Tomer divos citos p&tijumos, kuros tika salidzinati pacienti, kam ir
krakSana vai OMA, un cilvéki bez SDB, tika pieradits, ka kracgjiem un tiem, kam
ir OMA, ir ievérojami lielaka deguna rezistence, merot ar rinomanometriju [29, 26].
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Deguna elposanas saistibu ar SDB patogenézi ir p&tijusi daudzi autori. Lai arT
ir graiti pieradit sakaribu starp deguna obstrukcijas pakapi un elpoSanas traucgjumu
miegd daudzumu, tomer, visticamak, deguna obstrukcija ictekmé SDB smaguma
pakapi [31].

Izvertjot autoru sniegtos datus, tika iegtiti [1dzigi rezultati ka vairuma me-
diciniskas literatliras avotu. Statistiski ticamu korelaciju starp deguna elpoSanas
obstrukciju un SDB neatrada, tomér tika konstatetas daudzas pazimes, kas parlie-
cinosi norada uz bitisku deguna elposanas lomu SDB. Lielakai dalai (75%) visu
pacientu tika konstat€ta vid&ja I1dz loti smaga deguna obstrukcija. Lai gan Saja
petljuma nebija kontroles grupas bez SDB, tomér liclais skaits deguna elposanas
traucgjumu norada uz to, ka lielaka dala pacientu, kam ir SDB, cie$ no nepareizas
deguna elposanas. Parsvara visiem pacientiem ar deguna elposanas traucgjumiem ir
asimetriska elposana. Visu pacientu grupa izteikti sliktaka deguna elposana vidgji
tika konstat€ta deguna kreisajai pusei pirms anemizacijas testa, un Sie dati uzradija
visciesako korelaciju ar PSG datiem, izpemot centralo apnoju, ar kuru praktiski
vispar nav korelacijas. Tas liecina par tendenci uz cieSaku korelaciju ar PSG datiem,
ja deguna elposana ir sliktaka. Sis atrades neparprotami parada deguna elpo3anas
saisttbu ar SDB. Protams, janem veéra tas, ka p&tjjumos izmanto deguna elposanas
novertejumu un meérjumus, kas pacientiem veikti dienas laika, kad vini ir nomoda,
un tie var bitiski atSkirties no deguna elpoSanas noveértéjuma un mérjumiem, kas
veikti pacientiem nakts laika, kad vini ir gulus stavokli. Pec autoru domam, slik-
taka deguna elpoSana skaidrojama ar to, ka saméra apmierinosa deguna elpoSana
dienas laika var ievérojami pasliktinaties nakti, kamér jau ta sliktajai deguna elpo-
Sanai, ko var konstatét dienas mérjjumos, nav lielas atkapes, lai vél vairak paslikti-
natos nakts laika. Jadoma, ka vél ciesaku korelaciju ar SDB sp&tu pieradit deguna
objektivie mérijumi nakti, jo tas spétu noteikt rezistenci. Sobrid §adas ierices nav
pieejamas, bet tiek attistitas idejas par dazadam iesp&jam precizak noteikt deguna
elposanu naktT ilgtermina mérjjumos, kas biitu loti noderigi talakai p&tniecibai par
SDB un deguna elposanas saisttbu un par deguna elpoSanu miega laika vispar.

Saja pétijuma tika izveidota grupa, kura iek|ava pacientus, kuriem nebija SDB
un kuriem ne atrak ka pirms gada 11dz PSG un HRR mérjjumiem bija veikta de-
guna kirurgija. P&tot §Ts grupas saistibu ar SDB, ka ari at$kiribas starp grupam ar
deguna kirurgiju un bez tas, vargja secinat, ka deguna obstrukcija uzrada uzskata-
mu saistibu ar SDB.

Nekontrol&ti p&tot pacientus ar deguna elpoSanas traucgjumiem, pec septoplas-
tikas un deguna gliemeZznicu operacijas viniem bija dalgja pozitiva deguna ob-
strukcijas ietekme uz SDB [9, 38]. ArT autori atrod norades par nelabvéligu deguna
obstrukcijas ietekmi uz SDB. Visi apnojas indeksi, iznemot hipapnojas indeksu, ir
lielaki to pacientu grupa bez deguna kirurgijas, kuriem konstatéta ari ievérojami
sliktaka deguna elpoSana. Lai gan AHI atSkiriba nav Joti liela, tom@r var secinat, ka
deguna elposanas pasliktinasanas var pastiprinat arT apnoju.

Pacientu grupa péc deguna kirurgijas uzrada negativu korelaciju ar apnojas ra-
ditajiem, bet grupai bez kirurgijas tie ir pozitivi. Tas pierada to, ka péc deguna
kirurgijas, kad deguna elpoSana ir pietickami laba, ta nepiedalas augsgjo elpcelu
obstrukcijas veidosana vai piedalas minimali, tada veida samazinot arT kopgjos ap-
nojas raditajus. ST tendence nav novérojama, ja ir centralas apnojas raditaji, kas ir
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logiska atrade, jo deguna elpoSana neietekmé tieSi centralas apnojas patogenézi. Sa-
lidzinot testu rezultatus pirms un p&c anemizacijas, novéro, ka grupa péc kirurgijas
ir daudz mazaka starpiba, ta ir pozitiva. Tas norada uz minimalu glotadas reakciju,
kas, visticamak, saistams ar to, ka bez starpsienas operacijas biezi ar dazadam me-
todém tiek samazinats arT deguna gliemeznicu izmérs. Precizi nav iesp&ams spriest
par $o atradi, jo lielakai dalai pacientu nebija pieejami precizi dati par to, kada tiesi
kirurgija ir veikta, bet parsvara ta ir deguna starpsienas submukoza rezekcija un
dalai pacientu arT radiofrekvencu gliemeznicu ablacija. Savukart pacientu grupa,
kur netika veikta deguna kirurgija, ievérojami atkiras testa merijumi pirms un péc
anemizacijas, un tas liecina, ka lielakai dalai pacientu, kam ir SDB, ir arT deguna
glotadas patologija. Petot medicinisko literatliru, autori neatrada avotus, kas varétu
pieradit deguna glotadas patologijas raSanas mehanismus, ja ir SDB. Nav zinams,
vai lielaka ietekme ir pasai glotadas patologijai, kas, pastiprinot deguna obstrukci-
ju, palielina arT SDB, vai arT SDB un augsgjo elpcelu obstrukcija palielina glotadas
bojajuma iesp&ju. Mediciniskaja literattira ir tikai norades, ka ilgstosi lictotai CPAP
terapijai ka komplikacija iespéjama deguna glotadas hipertrofija, tom@r parliecino-
Sus un uz pieradijumiem balstitus petljumus autori neatrada.

Deguna rezistenci ietekmé tadi faktori ka klimats, fiziska aktivitate vai kerme-
na pozicija. Deguna rezistence gulus stavoklt ir lielaka neka stavus poza [39]. De-
guna obstrukcija griitniecibas laika saistama ar paaugstinatu estrogénu ITmeni, kas
palielina hiperémiju un tiisku deguna glotada, ka arT veicina sekréciju. Visbiezak
to novero otraja un tresaja gritniecibas trimestr1. Tomér smagas pakapes kraksanu
vai SDB griitniec€ém nenoveéro [13]. Tas var€tu liecinat par to, ka glotadas reakcija
pati par sevi izol&ti ne vienmer izraisa SDB. Tatad iesp&jams, ka SDB izraisa pa-
stiprinatu glotadas reakciju vai tas hiperplaziju. Lai to konstatetu, ir nepiecieSami
mérktiecigi petjumi.

Ir atseviski pétijumi par CPAP lietosanu un deguna kirurgiju, kur pieradits, ka
tiem OMA pacientiem p&c deguna kirurgijas, kuri lieto CPAP terapiju, ir nepiecie-
Sams mazaks spiediens, tomer kopé&jiem SDB raditajiem nav bitisku izmainu, tikai
neliela krakSanas samazinasanas 34% pacientu [11]. CPAP lietotajiem ar deguna
gliemeznicu hipertrofiju péc radiofrekvencu ablacijas bija subjektivs uzlabojums,
un pacienti atziméja, ka ir vieglak panest CPAP terapiju [32]. Tomér neviena péti-
juma nav lietotas objektivas deguna elposanas izmekl&Sanas metodes funkcionala-
jai diagnostikai, un tas, ka jau tika pieradits arT $aja autoru veiktaja petfjuma, liek
rezultatus apSaubit, jo subjektivi precizi pats pacients deguna elpoSanas kvalitati
nevar noteikt.

SDB diagnostika, lictojot PSG, to iesaka lietot kopa ar termistoru, lai noteik-
tu apnojas un deguna spiediena parveidotaju (kanulu) hipapnoju. Ja kada no ieri-
c€m neuzrada ticamu pierakstu, datu analizei var tikt lietota otra ierice [17]. Tom&r
AASM nav rekomendaciju par to, kadi sensori precizak varétu noradit uz iespgja-
miem deguna elpoSanas traucgjumiem. Ar termistora palidzibu mes varam regis-
tret vienlaikus mutes un deguna plismu, kas nevar biit specifisks deguna elpoSanas
raditajs, pat ja deguns neelpo vispar. Ar kanulu uztver deguna elposanu, tomer ta
neparada rezistenci, ka arT plismas asimetriju caur labo un kreiso deguna pusi. Tur-
klat, ja pacients atseviskos periodos elpo nevis caur degunu, bet caur muti, nevar
pieradit, vai taja laika deguna obstrukcija palielinas vai ne. Saja pétijuma, atlasot
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mérfjumus, kuros PSG pieraksta tika vienlaikus lietota gan kanula, gan termistors,
tika analizéta So sensoru sniegto datu iesp&jama korelacija ar deguna elpoSanas
obstrukciju. Diemz&l nozimigas korelacijas vai norades, ka kads no sensoriem vai
to atSkirtba varétu biit noderiga deguna elpoSanas obstrukcijas diagnostika, netika
konstatétas. Toméer interesanta ir atrade, kas liecina par AHI un obstruktivas apno-
jas indeksa ievérojamu atskiribu, to aprékinot no termistora un kanulas datiem atse-
viski, merijumos, kuros Sie sensori tika lietoti vienlaikus. Pargjiem apnojas veidiem
un hipapnojai §adas ticamas atSkiribas nebija. Tas lick domat par kanulas iespgjami
lielaku nozimi obstruktivas apnojas diagnostika. Sis secinajums nesakrit ar AASM
ieteikumiem lietot kanulu precizakai hipapnojas noteik3anai. ST starpiba uzrada
arT statistisku ticamibu un nozimi. Tomér ar deguna elpoSanas obstrukcijas pakapi
Sai atradei nebija korelacijas. CieSaku korelaciju, salidzinot kanulas un termistora
apnojas indeksus ar Reff, uzradija parsvara termistora dati. Vienigi obstruktivai
un centralai apnojai korelacija nedaudz ciesaka bija kanulas raditajiem ar Reff. Lai
spriestu par §1s atrades nozimi vai nejausibu, biitu japarliecinas par So atskiribu
PSG merfjumos ar citu aparatiiru, jo jaizslédz ar1 tehnisku ierices Ipatnibu iespéja.
Precizakai PSG mérfjumu iegiisanai, ievérojot arT AASM rekomendacijas, vajadze-
tu lietot abus elposanas registracijas sensorus.

Nemot véra lielo deguna elposanas nozimi SDB patogenéze, diagnostika un te-
rapijas realiz€$ana, biitu nepiecieSams uzlabot deguna elposanas diagnostiku arT ar
PSG iericém. Ar sadam tehniski uzlabotam diagnostikas iekartam varétu veikt kva-
litattvus mérktiecigus deguna elpoS$anas pétljumus un noteikt to saistibu ar SDB.

Secinajumi

1. Lielakajai dalai SBD pacientu ir nozimigi traucéta deguna elpoSana, ka ar1
ta nav simetriska abam deguna pusém Tslaicigajos deguna elposanas objektivajos
HRR merfjumos dienas laika.

2. Ir atSkiriba starp objektivo un subjektivo deguna elposanas novertgjumu.
Parsvara visi SDB pacienti subjektivi savu deguna elposanu noveérté labak, neka
ta ir objektivi. Tas pierada, ka subjektivais novert&jums nav lietojams deguna el-
posanas preciza izvert€Sana un visiem SDB pacientiem vajadz&tu objektivi noteikt
deguna elposanu ar HRR.

3. Pacientiem p&c deguna kirurgijas mazak ir smagas apnojas gadijumu un ir
labaka deguna elpoSana, un ta parsvara ir atgriezeniska jeb mainiga obstrukcija
glotadas patologijas del.

4. Statistiski nozimigas korelacijas starp HRR deguna elpoSanas mérjjumiem
dienas laika un PSG apnojas m&rjjumiem $aja pétljuma nav, tomer korelacijas ten-
dences uzskatami parada deguna elposanas nozimigumu pacientiem ar SDB.

5. Vislielaka nozime deguna elposanai ir tad, ja ir obstruktiva apnoja.

6. SDB pacientu diagnostika vislielaka nozime no HRR datiem ir abu deguna
pusu kopgjai Reff pirms anemizacijas testa.

7. Izvertgjot deguna elposanu katrai pusei atseviski un PSG datus, tika atrastas
norades par iesp&jamu deguna asimetriskas elpoSanas saistibu ar SDB. Statistisku
ticamibu Sie dati neuzrada.
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8. Analizgjot dazadu vienlaikus lietotu PSG elpoSanas registréSanas sensoru

datus, tie uzrada statistiski nozimigu atskiribu, aprékinot apnojas indeksus kope-
jam AHI un obstruktivai apnojai. PSG pieraksta biitu svarigi lietot abus sensorus.
Neviens no sensoriem neuzrada statistiski nozimigu korelaciju ar HRR meériju-
miem. Tas nozimg, ka deguna elpoSanu nevar precizi noveértét ar PSG mérjjumiem.
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Summary

The goal of this study is to analyze the possible relationship between the objective na-
sal air flow parameters by high resolution rhinomanometry (HRR) and sleep-disordered
breathing (SDB), in terms of the more significant polysomnographic (PSG) indicators of
breathing dysfunction. A further goal was to provide evidence of the importance of objec-
tive nasal air flow measurement in the diagnosis and choice of therapeutic modalities for
patients with SDB.

Materials: data has been collected by the author during the years 2010 through 2012 at
the clinic “Headline” in Riga, Latvia, of patients with SDB — with and without a complaint
of disturbed nasal breathing, including some who were status post nasal surgery.

Methods: all patients underwent an overnight in-patient PSG, and HRR before and
after decongestion of the nasal mucosa. Data were analyzed with Microsoft Excel and SPSS
computer programs.

Data analysis shows that the majority of SDB patients have significant nasal air flow
abnormality. There is a difference between objective and subjective assessment of nasal
breathing, indicating that the patient’s subjective assessment of his or her nasal breathing
is not diagnostically reliable. All patients with SDB should have objective nasal air flow
measurement by HRR. After nasal surgery there is a reduced incidence of severe sleep ap-
noea, nasal breathing is improved, and the obstruction tends to be persistent. This study
does not show a statistically significant correlation between HRR measurements and PSG
documented incidence of apnoea, nevertheless, it clearly does demonstrate the importance
of nasal breathing in patients with SDB. Its importance is the most pronounced in patients
with obstructive type of apnoea. The greatest diagnostic value of HRR data in patients with
SDB is that of the bilateral Reff test before nasal decongestion. The data indicate a possible
connection between asymmetry of nasal air flow and SDB. Analysis of simultaneous data
from the different PSG sensors shows a statistically significant difference between apnoea
indices from AHI and from OSA. This shows that neither of the currently utilized sensors is
fully precise. Therefore it is important to use both sensors in PSG recording. Neither sensor
shows a statistically significant correlation with HRR measurements, which means that na-
sal breathing cannot be evaluated with PSG.

In view of the importance of nasal breathing for patients with SDB or snoring, OSA and
effectiveness of CPAP, an objective evaluation of the ORL organs is increasingly important,
especially that of the nasal air flow.

Keywords: sleep-disordered breathing (SDB), polysomnography (PSG), nasal breath-
ing, high resolution rhinomanometry (HRR), effective resistance.
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Iron absorption and oxidative stress in the gut mucosa
Dzelzs uzsitkSandas un oksidativais stress zarnu glotada
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The present paper summarizes some aspects of pathogenesis of oxidative stress in the gut
mucosa during the iron overload. The activity of (GSH-Px) was significantly lower in ani-
mals with the iron overload than in the control group. It is possible, that in these circumstan-
ces mitochondrial oxidative stress develops through intra-mitochondrial iron mobilization
(Fenton reaction). In this article, we also discuss the role of mitochondrial iron storage in the
enterocyte iron homeostasis during iron absorption.

Keywords: iron absorption, gut mucosa, oxidative stress, mitochondria, iron homeostasis.

Introduction

Iron serves numerous functions in the body relating to the metabolism of
oxygen. Ferrous iron can react with oxygen to form superoxide. It can also homo-
lytically cleave hydrogen peroxide yielding hydroxyl radicals and hydroxyl ions.
These ions are particularly aggressive and elicit toxic effects, which are mainly
related to oxidative stress. Therefore, most of the free iron is safely stored in a
non-redox-active form in ferritins. In many cell types, iron is constantly being recy-
cled from aged iron-rich organelles such as mitochondria and used for formation of
new organelles. Several studies have suggested a positive relationship between the
loss of iron homeostasis and the accumulation of oxidative damage. Iron is mainly
absorbed in the duodenum and upper jejunum. Since animals lack the mechanisms
for iron elimination, iron uptake is strictly regulated. The non-heme iron is ulti-
mately taken up from the gut lumen by divalent metal transporter 1 situated on
the microvillus membrane, before joining the labile iron pool in the cytoplasm and
transferred to the bloodstream by ferroportin 1 [1]. We hypothesize, that despite the
molecular mechanisms for the regulation of iron absorption, the consumption of
diet with high iron content by the animals will result in the accumulation of iron in
the enterocytes and increase oxidative stress in the gut mucosa with the reduction
of the activity of some antioxidant enzymes. To test this hypothesis, we investigated
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the effects of absorbing different amounts of non-heme iron on molecular biomar-
kers of oxidation and Perl’s positive iron distribution in the gut mucosa.

Methods

Animals. New-hatched Lohmann brown cockerels were obtained from the Lat-
vian poultry company BALTICOVO.

All of the experimental procedures were approved by the Animal Ethics Com-
mittee of the Food and Veterinary Service (Riga, Latvia, authorisation reference
number 13, from December 22, 2008). The chickens were housed in cage units with
free access to food and water.

Experimental design. Twenty chickens 30 days old were divided into two main
groups: the 1% group (control) received fool-value basal food — BF (15 animals),
the 2" group (5 animals) received BF supplemented with iron sulphate (the com-
mon amount of Fe in the food — 640 mg/kg). For in vitro study the first group
was divided into 3 distinct subgroups (5 animals per subgroup): 1 — “Buffer”,
2 — “+Fe 0,512 mM”, 3 — “+Fe 2,56 mM”.

The effects of iron overloading on the oxidative processes in the chicken orga-
nism were evaluated after 7 days. 37-day-old Lohmann Brown cockerels were de-
capitated, in accordance with recommendations for the euthanasia of experimental
animals of the European Convention [2].

The content of iron in chick’s intestinal mucosa was determined by atomic ab-
sorption spectrophotometry (Perkin Elmer AAS Analyst 700, USA) [3], the activity
of glutathione peroxydase (GSH-Px) — by a modified Pinto-Bartley method [4].

Iron accumulation was studied in vitro in the duodenum of the first group. The
duodenum was isolated and washed with 10 ml of cooled physiological solution
(154 mM NaCl). Then it was placed on ice-cold glass plate and cut in two segments
(5 cm) used for intestinal preparations. Iron binding by the intestinal wall was stu-
died by the means of accumulating mucosal preparations (AMP) as developed by
Ugolev et al. [5] for investigation of the first stages of transport processes. An ever-
ted intestinal segment, mounted on a glass rod, was submerged in 7 ml Tris-buffer,
containing different concentration of iron (0.512 mM and 2.56 mM) and incubated
for 30 minutes at 41°C. Buffer composition (mM) was, as follows: 4 Tris hydrochlo-
ride, 145 sodium chloride, 4 potassium chloride, 20 fructose, pH 7.4. The amount of
accumulated iron was calculated as the difference between the iron contents in the
mucosa before and after incubation.

For histological examination, 1 cm segments of intestinal samples from ani-
mals of the 2" group (duodenum was taken 0.5 cm distal to the ampulla of Vater
and ileum — 10 cm proximal to the ileocecal junction) were isolated and fixed in
10% neutral buffered formalin. Paraffin-embedded tissue was cut into 4-pm-thick
sections and stained with haematoxylin-eosin and the periodic acid-Schiff (PAS)
reagent. Perls’ reaction was used to demonstrate ferric iron and ferritin.

All statistics were performed using the program SPSS. Mean and standard de-
viations and significance values were calculated. The results were assessed statisti-
cally by ¢ tests. Statistical significance was set at p < 0.05.
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Results

Histochemical analysis of gut mucosa showed that Perl’s positive granulated
material appeared in the apical region of the enterocytes just beneath the terminal
web of animals of the second group. Light micrographs of the granules mentioned
above correspond to the electron micrographs of numerous mitochondria widely
scattered in the apical cytoplasm.

Figure. Duodenal villi of chicken of the second group. Arrows indicate the Perl’s
positive granules in the apical cytoplasm of the enterocytes. Per!’s stain
Attéls. Otras eksperimenta grupas dzivnieku divpadsmitpirkstu zarnas barkstinas.
Bultinas norada uz Perlsa — pozitivam granulam, kas atrodas enterocitu apikalaja pola.
Perlsa metode

Table shows the duodenal iron accumulation in dose-dependent process. The
addition of 5-times higher iron concentration into the incubation medium is fol-
lowed by the increase in iron accumulation to 2.3 times (p < 0.03) and the decrease
of GSH-Px activity by 39% in the duodenal mucosa.
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Table. Dependence of iron accumulation in AMP of chicken’s duodenum and activity
of glutathione peroxidase in this tissue on iron concentration in the medium (in vitro
experiments)

Tabula. Dzelzs akumuldcija un glutationperoksidazes aktivitate divpadsmitpirkstu zarnas
glotada atkariba no dzelzs koncentracijas inkubdacijas Skidrumda (eksperiments in vitro)

Experimental Concentration of Fe | Accumulation of Fe GSH-Px,
conditions in duodenal mucosa, | in duodenal mucosa, pmol of GSH/
ppm ppm min/g
Mean SD Mean SD Mean SD
Buffer 6.18 0.88 - - 2.37 0.24
+Fe
(0.512 mM) 9.72 0.65 3.54 0.65 2.36 0.80
+ Fe «
. . . . 1.44 .
(2.56 mM) 14.40 1.50 8.22 1.50 0.38
Discussion

Our findings showed that the increased level of iron in the gut mucosa corre-
lates with decreased GSH-Px activity. This effect is the consequence of oxidative
damage from cytotoxic by-products.

It is known, that an excess of iron in tissues can induce hydroxyl radical forma-
tion. This effect was likely promoted by the recycling of chelated, inactive Fe** to
the active Fe?* state by the Fenton reaction in the mitochondria [6]. Fe*" is extremely
toxic because it can rapidly react with hydrogen peroxide and molecular oxygen to
produce reactive oxygen species.

The results of our previous electron microscopic studies revealed highest iron
accumulating capacity of mitochondria while the rest organelles showed the lowest
capacity [7]. Based on this data we speculate that Perl’s positive subapical granules
in the cytoplasm of enterocytes, which appear during iron overload, probably repre-
sent mitochondria. If so, these organelles may be actively involved in metal homeo-
stasis, accumulating excessive intracellular iron. Iron in the mitochondrial matrix is
in a potentially redox-active ferrous form. Therefore, a close control of iron influx is
very important to achieve low toxic iron levels in the mitochondrial matrix. The de-
crease in the aconitase and mitochondrial respiratory chain complexes was related
to a mitochondrial damage caused by iron overload. These cells were more sensitive
to oxidative stress than were the controls [8].

Lower iron levels may have a link with cognitive health later in life. For exam-
ple, the patients with anaemia had a higher risk of developing dementia compared
with those who were not anaemic. Eating foods high in iron can help prevent de-
mentia. On the other hand, our results showed, that the iron fortification of foods
may increase oxidative stress and, consequently, compromise the life expectancy
mainly for elderly populations, because age-related iron overload is a known con-
tributor to multiple degenerative diseases, including cancer, liver fibrosis and heart
attack [9-14].
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Kopsavilkums

Raksta apkopoti péetijumu rezultati par oksidativa stresa patogenézi zarnu glotada

dzelzs parslodzes apstakjos. Glutationperoksidazes aktivitate audos ir ievérojami zemaka
dzivniekiem ar dzelzs parslodzi, salidzinot ar kontrolgrupas datiem. lespéjams, ka Sados
apstaklos mitohondriju oksidativais stress attistas intramitohondrialas dzelzs mobilizacijas
dé| (Fentona reakcija). Saja raksta més apspriezam ari mitohondridalas dzelzs akumulésands
lomu ST elementa homeostazé enterocitos dzelzs absorbcijas laika.

Atslegvardi: dzelzs uzsiuksanas, zarnu glotada, oksidativais stress, mitohondriji, dzelzs

homeostaze.
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Zidainu mirstiba (ZM) Latvija ilgstosi ir augstaka Eiropas Savienibas 25 valstu vida (dalib-
valstis [1dz 2004. gadam). Darba mérkis ir raksturot zidainu mirstibu p&c mates dzivesvietas
pilsétu un lauku teritorijas un p&c daziem socialekonomiskiem faktoriem Latvija laika pos-
ma no 2000. Iidz 2010. gadam. Izmantoti Naves c€lonu datubazes (NCDB) un Jaundzimuso
registra dati. Gada samazinajums ZM no perinatala perioda stavokliem ir uz pusi mazaks
laukos neka pilsétas, no iedzimtam anomalijam par 20% un citas diagnozu grupas par 40%
zemaks pilsétu neka lauku teritorijas. Galvena rezerve perinatalas mirstibas samazinasanai
lauku teritorijas ir mediku, kas strada ar griitniecu un jaundzimus$o apriipi, zinasanu papil-
dinasana, apriipes piecjamibas cel$ana griitniecEm un sabiedribas izglitosana par zidainu
mirstibas prevenciju.

Atslegvardi: perinatala mirstiba, zZIdainu mirstiba, mirstibas gada samazinajums, c€lonspe-
cifiska mirstiba, regionalas mirstibas at$kiribas.

Tevads

Bérnu mirstibas raditaji tiek plasi izmantoti gan valsts veselibas apriipes siste-
mas pieejamibas un kvalitates novertésana, gan ka vispargja labklajibas limena in-
dikatori. Starp tiem vieni no svarigakajiem ir perinatala un zidainu mirstiba [1, 2].

ANO TiukstoSgades attistibas mérkos tika ieklauti astoni attisttbas mérki, to
skaita ir mérkis lidz 2015. gadam samazinat bérnu mirstibu, it Ipasi perinatalo
mirstibu [3]. Lai gan ANO Attistibas programmas zinojuma 2010. gada noradits, ka
pasaulé bérnu mirstiba kopuma ir biitiski samazinajusies, tomér ik gadus joprojam
nomiruso skaits 11dz pieciem gadiem ir apméram 10,7 miljoni [4].
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P&c Pasaules Veselibas organizacijas centralas datubazes (European Health for
All Database (HFA-DB)) un attiecigo valstu nacionaliem datiem, zidainu mirstiba
Latvija ir samazinajusies, tacu salidzinajuma ar pargjam Baltijas valstim mirstibas
ITmenis ir viens no augstakajiem, ka arT tam nav stabilas tendences samazinaties.
Dati liecina, ka Latvija 2009. gada bija 7,8 miruso zidainu uz 1000 dzivi dzimuso,
savukart Eiropas Savieniba Sis skaitlis bija gandriz uz pusi zemaks, proti, 4,2/1000,
un krasa atSkiribas tendence turpina saglabaties. 2011. gada Latvija ZM bija 6,7,
bet Eiropas Savieniba 4 uz 1000 dzivi dzimuso, tacu Lietuva un Igaunija — attiecigi
4,8 un 2,5 uz 1000 dzivi dzimuso [5].

Ar1 perinatalas veselibas uzraudzibas sist€émas dati Eiropa (PERISTAT) norada
uz butiskam atSkirtbam perinatalaja, neonatalaja un zidainu mirstiba valstu starpa.
Tacu pozitivi, ka mirstibas raditaji 2010. gada salidzinajuma ar 2004. gada datiem
kopuma ir samazinajusies, zidainu mirstibas raditajs vari€ no 2,7 uz 1000 dzivi
dzimuso Island@ un Somija lidz 5,5 — Malta un 5,7 — Latvija [6].

Zinatniskaja literatiira tiek noradits uz atSkiribam zidainu mirstiba ne tikai
starpvalstu [iment, bet arT uz regionalajam atskiribam viena valsti 7, 8, 9].

ArT Latvijas rutinas statistikas dati norada uz regionalajam atSkirtbam zidai-
nu mirstiba. Salidzinajuma ar Latvijas vid&jo raditaju 2010. un 2011. gada — attie-
cigi 5,7/1000 un 6,7/1000, atseviskos regionos verojams krietni augstaks raditajs,
vidgji 1,5 reizes, pieméram, Latgales regiona — 8,4/1000 un 9,4/1000; Kurzemes —
7,2/1000 un 9,4/1000 [10].

Materiali un metodes

No NCDB tika iegiita informacija par mirusajiem zidainiem I1dz viena gada ve-
cumam laika posma no 2000. 11dz 2010. gadam. Kopuma analiz&ti dati par 1994 mi-
rusajiem zidainiem. Gan kopgjai, gan pilsétu un lauku teritoriju zidainu mirstibas
aprekinasanai (miruso zidainu skaits lidz 1 gada vecumam % 1000 / dzivi dzimuso
skaits) papildus tika izmantoti dati par dzivi dzimuSo skaitu Latvija no Jaundzimu-
So registra, ka arT par mates vecumu un izglitibu. Mirstibas samazinajuma patsvars
tika aprékinats, par pamatu izmantojot petfjuma sakuma gadu jeb 2000. gadu. Vi-
dgjais perioda Tpatsvara samazinajums pa regioniem aprékinats katram gadam indi-
viduali attieciba pret ieprieks€jo gadu, rezultata aprekinot perioda vid€jo raditaju.

Atbilstosi petjuma mérkim p&tama populacija tika sadalita divas grupas — pil-
s€tu un lauku teritorija péc mates dzivesvietas, kas tick kodeta atbilstosi Latvijas
Republikas administrativo teritoriju un teritorialo vienibu klasifikatoram (47VK).
Pilsétu teritorija ietilpst devinas lielakas Latvijas Republikas pilsetas: Riga, Dau-
gavpils, Jelgava, Jekabpils, Jurmala, Liepaja, Rézekne, Valmiera, Ventspils, sa-
vukart lauku teritorija ietilpst atbilstosi novadi ar tiem piederosam pilsétam un
pagastiem.

Zidainu célopspecifiska mirstiba tika aprékinata tris galvenajas grupas:
PO0-P96 (noteikti perinatala perioda stavokji); Q00—Q99 (iedzimtas kroplibas,
deformdcijas un hromosomu anomalijas) un pargjie naves c€loni — Sai grupa tika
apvienoti gan argjie c€loni (V0I-Y98), citur neklasificéti simptomi, pazimes un
anomala kliniska un laboratoriska atrade (RO0—R99), asinsrites sistémas slimibas
(100-199), audzgji (C00—D48) un citas diagnozu grupas. Naves c€lonu kodesanai
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tiek izmantota Starptautiska statistiska slimibu un veselibas problému klasifikacijas
10. versija (SSK-10).

Analizei lietotas aprakstosas un analitiskas statistikas metodes — biezumu sa-
dalfjums, korelaciju un regresijas analize. [zmantots y’ tests, lai noteiktu atskiribas
starp kategoriskajiem mainigajiem. Statistiska ticamiba noteikta ar ticamibas inter-
valu (77) un izverteta ar p vertibu, kas mazaka par 0,05.

Rezultati

Laika posma no 2000. [1dz 2010. gadam Latvija mirusi 1994 zidaini, no tiem
54,5% (n = 1086) ir z&ni un 45,5% (n = 908) meitenes.

Vidgja mates vecuma mirusajiem zidainiem regionu griezuma netika noverotas
atsSkiribas, pilsétas tas bija 26,43 gadi (SD 7,9), laukos — 25,51 (SD 8,1). Tacu, sali-
dzinot mirusSo z1dainu Tpatsvaru péc mates vecuma, varéja noverot nelielas atskiri-
bas regionu griezuma: matém lidz 19 gadiem ()° = 4,67; p < 0,05) un 30-34 gadi
(= 4,11; p < 0,05). Visaugstakais zidainu mirstibas ipatsvars péc mates vecuma
grupas gan pils€tu, gan lauku teritorijas vérojams matém vecuma no 20 lidz 24 ga-
diem, attiecigi 28,4% (95% TI 25,8-31,3) laukos un 26,8% (95% TI 23,8-30,1) pil-
sétas. Tas ir izskaidrojams ar to, ka $aja vecuma grupa novérojams arT visaugstakais
dzivi dzimuso Ipatsvars kopuma (tab.).

Tabula. Miru$o un dzivi dzimuso zidainu ipatsvars (95% TI) péc mates vecuma un
izglitibas Latvija pilsétu un lauku teritorijas (2000-2010)

Table. Deceased and live-born infant proportion (95% CI) according to maternal age
and education in urban and rural territories of Latvia (2000-2010)

Pilsétas Lauki
Pazime Mirusi, Dzivi dzimusi, Mirusi, Dzivi dzimusi,
DA)I %Z OA)I %2

Mates vecums, gadi

Lidz 19 12,1 (10,0-14,7) | 6,8(5,7-8,9) | 15,8 (13,7-18,1) | 11,1 (10,9-12,3)
20-24 26,8 (23,8-30,1) | 26,3 (25,0-27,6) | 28,4 (25,8-31,3) | 30,8 (30,5-31,1)
25-29 25,6 (22,6-28,9) | 33,1 (32,8-34,4) | 24,5 (21,9-27,2) | 28,4 (27,0-29,7)
30-34 21,0 (18,2-24,1) | 22,1 (21,9-23,3) | 17,2 (15,0-19,6) | 18,6 (17,4-18,8)
35un> 14,4 (12,1-17,1) | 11,6 (10,4-12,8) | 14,1 (12,1-16,4) | 11,2 (10,0-12,4)
Mates izglitiba

Pamata 26,4 (23,4-29,7) | 14,2 (12,0-14,4) | 41,3 (38,3—44.3) | 26,9 (25,7-29,2)
Vispargja videgja | 30,1 (26,9-33,4) | 30,3 (28,0-31,5) | 29,2 (26,5-32,1) | 31,4 (30,1-33,6)
r\)/ri(()igjionﬁlﬁ 17,4 (14,8-20,3) | 20,0 (18,8-22,2) | 16,2 (14,1-18,6) | 22,3 (19,1-25,5)
Augstaka 24,5 (21,6-27,8) | 35,6 (34,0-36,8) | 11,1(9,3-13,2) | 19,4 (17,1-20,6)

'Tpatsvars no kop&jo miruso skaita Iidz 1 gada vecumam.

?Tpatsvars no kop&jo dzivi dzimuso skaita.
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Salidzinot zidainu mirstibas Ipatsvaru péc mates izglitibas pilsétu un lauku
griezuma, konstatétas statistiski ticamas atSkiribas ()* = 84,9; p < 0,001). Aug-
staks miruso Tpatsvars par 14,9 procentpunktiem (p < 0,05) no visiem mirusajiem
zidainiem lauku teritorijas pec mates izglitibas vérojams zemakas izglitibas grupa
(t. 1., pamatskolas) — 41,3% (95% TI 38,3—44,3) gadijumu salidzinajuma ar 26,4%
(95% TI 23,4-29,7) pilsétu teritorijas. Pret€ja situacija vérojama pilsétas — augsta-
kas izglitibas grupa vidgji 2 reizes augstaks miruso Tpatsvars salidzinajuma ar lau-
ku teritoriju — attiecigi 24,5% (95% TI 21,6—-27,8) un 11,1% (95% TI 9,3—13,2). Tacu
mingtie rezultati ir saistiti ar kopgjo izglitibas ITmeni dzivi dzimusSo vidi teritoriju
griezuma. Tas norada uz to, ka lauku teritorijas verojams lielaks Tpatsvars jaundzi-
muso, kuru mateém ir zemaks izglitibas Itmenis neka pilsétas. Matém ar pamatsko-
las izglitibu ir gandriz divas reizes augstaks dzivi dzimuso zidainu Tpatsvars laukos
(26,9%,; 95% TI 25,7-29,2) neka pilsetas (14,2%, 95% TI 12,0—14,4), savukart, ma-
tém ar augstako izglitibu ir gandriz divas reizes augstaks dzivi dzimuso Tpatsvars
pilsétas (35,6%, 95% TI 34,0-36,8) neka laukos (19,4%) (tab.).

Pilsétu un lauku regionos vérojamas statistiski ticamas atskiribas mirusajiem
zidainiem péc gritniecibas nedelas (y’ = 7,25, p < 0,01). Augstaks miruso zidainu
Tpatsvars, kuri dzimusi priekslaicigi, registréts pilsétu teritorijas — 51,3% (95% 71
47,8-54,9) neka lauku regionos — 44,9% (95% TI 41,9-47,9).

Zidainu mirstiba un tas samazindajums gadu dinamika pilsétu un lauku
regionu griezuma

Kopéja zidainu mirstiba Latvija analiz&taja laika posma (2000—2010) statistiski
ticami samazinas (p < 0,01), vid&jais mirstibas gada samazinajums ir par 0,4 gadi-
jumiem uz 1000 dzivi dzimuSo (y = —0,4456x + 11,267; R> = 0,83). Zidainu mirsti-
ba samazinajusies no 10,39 (95% T1 9,03—11,89) gadijumiem uz 1000 dzivi dzimuso
2000. gada lidz 5,75/1000 (95% TI 4,72—6,92) 2010. gada. Ka redzams, tad analize-
taja laika posma samazinajums noticis gandriz uz pusi.

Salidzinot zidainu mirstibu pilsétu un lauku griezuma, varam secinat, ka mir-
stibas raditajs visos gados ir bijis augstaks lauku teritorijas neka pilsétas, kopgjas at-
Skirbas teritoriju griezuma veért&jamas ka statistiski ticamas ()° = 46,13; p < 0,001).
2000. gada lauku teritorijas zidainu mirstiba bija 10,92 (95% T1 7,82—11,99) gadi-
jumi uz 1000 dzivi dzimuSo, savukart pilsétas nedaudz zemaka — 9,75 gadijumi
(95% TI 9,06—13,04). Ar1 analiz&ta perioda beigas jeb 2010. gada zidainu mirstiba
joprojam augstaka ir lauku teritorijas — 6,20/1000 (95% TI 4,03—6,96), savukart
pilsétas — 5,35/1000 (95% TI 4,67-8,07).

Apskatitaja laika posma zidainu mirstibas samazinajums vérojams gan pilsétu,
gan lauku teritorijas — vidgji par 0,4 gadijumiem (p < 0,0/) gada uz 1000 dzivi
dzimuso (1. att.).

Analizgjot zidainu mirstibas procentualo samazinajumu, straujaks tika nové-
rots lauku regionos, perioda vid&jais — 6,2%, pilsétu regionos — 2,6%. Visstrau-
jakais samazindajums lauku regionos zidainu mirstibai tika novérots 2005. gada
(—13,0%) pret iepriekséjo gadu un 2010. gada (—44,4%), pilsétas — 2008. (—35,5%)
un 2010. gada (20,3%).



74 MEDICINA

4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

0,00
1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012
gads
+ pilsétas lauki

1. attéls. Zidainu mirstiba uz 1000 dzivi dzimuSo un 2 gadu vidéja zidainu mirstiba
Latvija pilsétu un lauku teritorijas no 2000. Iidz 2012. gadam

zidaigu mirstiba uz
1000 dzivi dzimuso

Figure 1. Infant mortality per 1000 live births and two year average infant mortality
in Latvia: comparison of urban and rural regions from 2000 to 2012

Zidainu mirstibas samazinajums 2010. gada salidzinajuma ar p&tfjuma sakuma
gadu (2000) bijis par 38,2% pils&tu regionos (2. att.), lauku regionos vél straujaks —
par 54,5% (3. att.).

Analizgtaja laika posma (2000-2010) pilsétu regionos procentuala samazinaju-
ma un zidainu mirstiba tika novérota ciesa negativa korelacija (r = —0,8; p < 0,01).
2001. un 2002. gada attieciba pret sakuma periodu (2000) tika noverots mirstibas
pieaugums attiecigi par 4,5% un 2,2%, pargja laika posma tika novérots zidainu
mirstibas samazinajums (2. att.).
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2. attels. Zidainu mirstibas izmainas (2000-2010) pilsétu teritorijas
(attiectba pret 2000. gadu)

Figure 2. Relationship between infant mortality in urban regions and
the change between 2000-2010 from 2000 as baseline
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Zidainu mirstibai lauku regionos saistiba ar procentualo samazinajumu laika
no 2000. I1dz 2010. gadam tika nov&rota vid&ji ciesa negativa korelacija (r = —0,6;
p < 0,05). 2001. gada attieciba pret sakuma periodu (2000) tika noverots mirstibas
pieaugums attiecigi par 4,1%, pargja laika posma tika novérots zidainu mirstibas
samazinajums (3. att.).
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3. attéls. Zidainu mirstibas izmainas (2000-2010) lauku teritorijas
(attieciba pret 2000. gadu)

Figure 3. Relationship between infant mortality in rural regions and
the change between 2000-2010 from 2000 as baseline

Zidainu célonspecifiska mirstiba pilsetu un lauku regionu griezuma

Salidzinot c€lonspecifisko mirstibu no noteiktiem perinatala perioda stavokliem
(P00—-PY6), kas ir galvenais naves c€lonis gandriz pusei zidainu — 45,3% (n = 905)
(95% TI 43,2—47,5), mirstibas tendences ir svarstigas. Perioda (2000-2010) kopgja
celonspecifiska zidainu mirstiba no noteiktiem perinatala perioda stavokliem Lat-

parsniedz Latvijas vid€jo raditaju, ka ar7 ir augstaks salidzinajuma ar pilsétu teri-
torijam, attiecigi 4,47/1000 (95% TI 2,94-3,61) un 3,27/1000 (95% TI 4,09—4,86),
minétas at$kiribas vert€jamas ka statistiski ticamas (> = 21,52; p < 0,001).

Lai gan neliels, tom@r statistiski ticams (p < 0,05) samazinajums tiek novérots
zidainu mirstibai no perinatala perioda stavokliem gan pilsétu, gan lauku teritorijas.
Vidgjais gada samazinajums zidainu mirstibai no perinatala perioda stavokliem lau-
ku teritorijas ir par 0,08 gadijumiem uz 1000 dzivi dzimuso (y = —0,08x + 4,9443;
R’ = 0,24), savukart pilsétas tas ir par 0,18 gadijumiem (y = —0,1808x + 4,3932;
R?=0,55).

Analizgjot zidainu c€lonspecifisko mirsttbu no iedzimtam anomalijam
(Q00-099), kas ir otrais biezakais naves c€lonis 28,4% (n = 566) (95% T1 26,4-30,4),
kopgja zidainu mirstiba Latvija perioda (2000-2010) ir 2,43 (95% TI 2,23-2,63)
uz 1000 dzivi dzimuSo. Lauku teritorijas zidainu mirstiba $ai perioda nedaudz
parsniedz Latvijas raditaju — 2,64/1000 (95% TI 2,35-2,94), savukart pils€tu
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teritorijas — 2,21/1000 (95% TI 1,95-2,50). Raditajs statistiski ticami samazinas
(p < 0,01) gada vidgji par 0,2 gadijumiem uz 1000 dzivi dzimuso, tacu regionu
griezuma netiek noverotas statistiski ticamas atskiribas.

Salidzinot pargjos naves célonus, kas ir 26,3% (n = 524) (95% TI 24,4-28,3),
augstaka kopé&ja zidainu mirstiba perioda (2000-2010) Saja grupa (citur neklasifi-
ceti simptomi, pazimes un anomala kliniska un laboratorijas atrade, aréji slimi-
bu un naves céloni, nervu sistemas slimibas u. c.) tiek noverota lauku teritorijas —
2,74/1000 (95% TI 2,44-3,05), pilsetas Sis raditajs ir 1,75/1000 (95% T1 1,51-2,00),
atSkiribas veértgjamas ka statistiski ticamas (y° = 25,51, p < 0,001).

Raksturojot biezakas naves célonu diagnozes zidainiem perinatalo naves célo-
nu grupa (4. att.), statistiski ticamas atskiribas pilsétu un lauku teritoriju griezuma
netiek konstatetas, tacu tiek noverota augstaka Ipatsvara tendence lauku teritorijas.
Piem@ram, zidainu mirstiba no specifiskiem perinatala perioda elpoSanas un asins-
rites sistémas bojajumiem (P20—P29) lauku teritorijas ir bitiski augstaka — 47,26%
(95% TI 43,0-51,5) no visiem mirusajiem $aja grupa lauku teritorija, savukart pil-
sétas — 41,33% (95% TI 13,6-46,4). Saja diagnozu grupa ka biezakais zidainu naves
iemesls tika registréts neprecizéta asfiksija dzemdibu laika (P21.9), $ai diagnozei
ir liela atskiriba pilsétu un lauku griezuma, proti — 68 zidainu naves iemesls pilse-
tas un 107 laukos, kas ir pusotru reizi vairak. ArT neprecizéta iedzimta pneimonija
(P23.9) bija saméra biezs zidainu naves iemesls — 30 zidainiem pilsétas un 34 zidai-
niem laukos, ka arT jaundzimusSo respiratoriska distresa sindroms (P22.0) bija naves
iemesls 21 zidainim pils&tas, bet 42 — laukos.
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4. attels. Zidainu mirstibas (no noteiktiem perinatala perioda stavokliem) Ipatsvars
biezakajas naves célopa grupas Latvija pilsétu un lauku teritorijas (2000-2010)
Figure 4. Infant mortality proportion in the most common causes of death within groups

of certain conditions originating in the perinatal period in urban and rural territories of
Latvia (2000-2010)
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Otrs biezakais perinatala perioda stavoklis ir augla un jaundzimusa hemoragis-
kas un hematologiskas slimibas (P50—P61), kas ka naves c&lonis ticis biezak regis-
tréts pils€tu teritorijas — 26,40% (95% TI 22,2-31,1) neka lauku teritorijas 21,74%
(95% TI 18,4-25,5). Saja diagnozu grupa biezakais zidaipu naves iemesls ir nepre-
cizets intraventrikulars (netraumatisks) asinsizplidums auglim un jaundzimusajam
(P52.3), kas ir naves iemesls 62 zidainiem pilsétas un 71 zidainim laukos.

Lidziga situdcija verojama saistiba arT biezako iedzimto anomaliju diagnozu
grupas (5. att.). Biezakais zidainu naves iemesls $aja diagnozu grupa gan pilsétas,
gan laukos ir iedzimtas asinsrites sistémas kroplibas (Q20—-028), to nedaudz vai-
rak ir lauku teritorija — 43,7% (95% TI 37,9—48,8) no visiem iedzimto anomaliju
naves gadijumiem lauku teritorija, savukart pilsétas — 40,55% (95% T1 34,7-46,7),
mingtas atskirtbas teritoriju dalfjuma nav statistiski ticamas. Biezakie asinsrites sis-
témas kroplibu iemesli ir neprecizéta iedzimta sirds anomalija (024.9), kas ir naves
iemesls 33 zidainiem pilsétas un 43 zidainiem laukos, un ventrikuloarterialo savie-
nojumu diskordance (Q20.3) ir naves iemesls 13 zidainiem pilsétas un 22 zidainiem
laukos.

Otrs biezakais iemesls ir citas iedzimtas kroplibas (080—089), kas ir zidainu
naves iemesls 28,53% (95% T1 23,8-33,8) laukos un 25,20% (95% TI 20,3-30,9)
pilsétas, minétas atskiribas nav statistiski ticamas. Seit biezaka zidainu mirstibas
diagnoze ir citur neklasificétas daudzas iedzimtas anomalijas (Q89.7), kas ir naves
iemesls 44 zidainiem pilsétas un 65 zidainiem laukos.

TreSais biezakais iemesls ir citur neklasificetas hromosomu anomalijas
(090-099), minéta diagnozu grupa ka naves c€lonis biezak registréts pilsétas —
11,81% (95% TI 8,4-16,4), lauku teritorijas — 4,95% (95% TI 6,3—12,7), atskiribas
nav statistiski ticamas.
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5. attéls. Zidainu mirstibas (no iedzimtam anomalijam) ipatsvars bieZakajas naves
célopa grupas Latvija pilsétu un lauku teritorijas (2000-2010)
Figure 5. Infant mortality proportion by the most common cause of death within groups
of congenital malformations in urban and rural territories in Latvia (2000-2010)
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Analiz€jot miruso zidainu Tpatsvaru pargjo naves c€lonu (RO0—R99) diagno-
Zu grupa, Tpatsvars bitiski neatskiras teritoriju griezuma — lauku teritorijas 42,3%
(95% TI 37,0—47,7) un pilsetas 42,0% (95% TI 35,4—48,9), minétas atskiribas nav
statistiski ticamas. Saja diagnozu grupa parliecinosi biezakais iemesls ir zidainu
peksnas naves sindroms (R95) — 133 zidainiem laukos un 83 zidainiem pilsétas.
Argjie slimibu un naves céloni (V00-Y98) vidgji 2,5 reizes biezak neka naves célo-
nis registréti lauku teritorijas — 22,2% (95% T1 18,0-27,1), pilsétu teritorijas — 15,0%
(95 TI 10,7-20,6), tacu arT Saja grupa minétas atskiribas nav statistiski ticamas.

Diskusija

P&tfjuma mérkis bija raksturot zidainu mirstibu atkariba no mates dzivesvietas
pilsétu un lauku teritorijas Latvija laika posma no 2000. lidz 2010. gadam. P&tama
populacija péc mates dzivesvietas tika sadalita divas grupas — pilsStas un lauki.
Pilsétu teritorija ietvertas devinas lielakas Latvijas Republikas pilsétas, savukart
lauku teritorija ietilpst atbilstosi novadi ar tiem piederosam pilsétam un pagastiem.
Tacu janem vera, ka persona ne vienmér dzivo deklaréta dzivesvieta un sanem me-
dicinisko apriipi péc deklarétas dzivesvietas. Sis ir tas apstaklis, kas varétu traucét
novertet socialo faktoru sakaribas ar zidainu mirstibu. Pasaule Sobrid gandriz puse
zidainu dzivo pilsétas, otra puse — lauku teritorijas [13]. Zinatniskaja literatira ir
pievérsta uzmaniba zidainu mirstibas aktualitatei péc mates dzivesvietas, noradot
uz bérnu mirstibas at$kiribam pilsétu un lauku teritorijas. Dazadu publikaciju sa-
lidzinamiba ir apgriitino$a un pat pretruniga, jo to ietekmé atskiribas socialekono-
miska stavokla noteikSanas un izvert€Sanas parametros, ka ari p&tnicka izveleta
pieeja, kas var biit gan individuala [imenT, gan valstT kopuma [14].

Miisu pétijums apstiprina, ka pastav zidainu mirstibas atSkiribas teritoriala
griezuma. Zidainu mirstiba no 2000. lidz 2010. gadam bijusi augstaka lauku teri-
torijas. Tam par iemeslu varétu bit labaka veselibas apriipe un labaka medicTnas
personala pieejamiba pilsétas.

Latvija mediciniskas palidzibas pieejamiba un kvalitate ir atSkiriga pilsétas
un lauku rajonos, jo pastav nevienmeérigs regionalais arstu izvietojums. Pieméram,
Riga un Jurmala arstu skaits ir vairak neka 35 uz 10 000 iedzivotaju, bet Krasla-
vas, Aizkraukles, Bauskas, Kuldigas un Tukuma rajona ir mazak neka 15 arstu uz
10 000 iedzivotaju [15].

ledzivotaji visbiezak izrada neapmierinatibu par rindam pie specialistiem, spe-
cialistu truikumu, grattbam ar transportu, lai noklatu IT7dz mediciniskai iestadei, un
par parak lielu attalumu lidz mediciniskai iestadei [16]. Lauku iedzivotajiem, ie-
sp&jams, $1s problémas ir aktualakas neka pilsétniekiem, lidz ar to, palielinoties
attalumam Iidz arstniecibas iestadei, samazinas veselibas apripes pakalpojumu iz-
manto$anas Tpatsvars populacija.

Nemot véra to, ka pirmais butiskakais zidainu mirstibas aspekts ir mates grit-
nieciba un tas uzraudziba, loti nozimiga ir katras sievietes griitniecibas komplikaci-
ju noverSana, kas attiecigi ir saistita ar savlaicigu nok]asanu pie specialista.

Miisu pétijums atspogulo, ka arT zidainu mirstibas c€lonspecifiska raksturoju-
ma pastav atskiribas starp pilsétu un lauku teritorijam — zidainu mirstibas Tpatsvara
galvenajas naves celonu grupas abas peétamas teritorijas biezakais mirstibas c€lonis
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ir noteikti perinatala perioda stavokli, otraja vieta ir iedzimtas kroplibas, deforma-
cijas un hromosomu anomalijas. Tresaja vieta tika apvienoti citi naves céloni, tai
skaita argjie slimibu un naves c€loni, asinsrites sistémas slimibas, audzgji un citas
diagnozu grupas. ArT citi autori min §1s paSas c€lonu grupas ka galvenos zidainu
naves iemeslus [11, 17, 18].

Misu pétijums atklaja, ka biezako zidainu mirstibas diagnozu apakSgrupas
parliecinosi augstaka mirstiba vérojama lauku teritorijas. Tacu rezultati nav sta-
tistiski ticami, kas, iesp&jams, ir izskaidrojams ar nelielu gadijjumu skaitu. Tomér
atSkirTba teritorialaja griezuma absolitos skait]os ir pietickami liela, lai uz to vérstu
uzmanibu.

Biezakais zidainu perinatala perioda mirstibas c€lonis ir elpoSanas un asinsri-
tes sistemas bojajumi perinatala perioda, kur neprecizéta augla asfiksija dzemdibas
lauku teritorijas ir sastopama par 40% biezak neka pilsétas. Savukart neprecizeta
iedzimta pneimonija lauku teritorijas ir sastopama tikai nedaudz biezak neka pilse-
tas. Tacu respiratoriska distresa sindroms laukos ka mirstibas iemesls ir par 50%
biezaks neka pilsétas. Otrs biezakais perinatala perioda stavoklis ir augla un jaun-
dzimu§a hemoragiskas un hematologiskas slimibas, kur neprecizéts intraventriku-
lars netraumatisks asinsizplidums auglim un jaundzimusajam ka naves iemesls at-
kal ir nedaudz augstaks laukos. Cita patologija — jaundzimus$o cerebrala i$€mija —,
kas sakusies perinatala perioda un ienem treso vietu, ka naves iemesls ir par 30%
biezaka laukos neka pilsétas. Visi Sie naves c€loni norada gan uz pirmsdzemdibu,
gan dzemdibu, gan arT peécdzemdibu apriipes tritkumu un uz nepiecieSamibu piever-
sties riipigai dzemdibu nodalu darbibas izvértesanai. ST liela atskiriba, iespgjams,
ir saistita ar nepietickamu griitniecu un jaundzimuso apriipi lauku teritorijas, uz
ko norada LU Medicinas fakultates agrakie p&tijumi, kas apstiprinaja ticamu ZM
korelaciju ar ultrasonoskopiskas griitniecu apskates aptveri novados [19]. Pilnigakai
rezultatu interpretacijai biitu nepiecieSams izpetit miruso zidainu dzemdibu vietas
un parskattt dzemdibu nodalu darba kvalitati un jaundzimus$o intensivas terapijas
pieejamibu. Lidz Sim publicta atsauce kada popularzinatniska zurnala nesniedz
pilnvertigu situacijas raksturojumu, jo pétnieki aprobezojas ar naves gadijumu ana-
l1zi viena kalendara gada ietvaros un gadijumu skaits apaksgrupas ir par mazu, lai
nodrosinatu statistisku ticamibu, turklat aptverta vienigi agrina perinatala zidainu
mirstiba [20].

Biezakais iedzimtu anomaliju naves c€lonis ir iedzimtas asinsrites sist€émas
kroplibas, kur neprecizéta iedzimta sirds anomalija un ventrikuloarterialo savieno-
jumu diskordance atkal ir biezaks c€lonis lauku teritorijas neka pilsétas. ledzimto
anomaliju izplatiba ir saistita ar sliktaku gritniecu apripi, velu stasanos uzskaite
un pirmreizgjas ultrasonografijas (Iidz 22. griitniecibas nedélai) trikumu. Lauku
teritorijas ta tiek veikta iev@rojami retak neka pilsétas [12].

Savukart pargjas dignozu grupas parliecinosi biezakais zIdainu mirstibas c€lo-
nis ir zidainu peksnas naves sindroms, kas laukos ir par 40% augstaks neka pilse-
tas. lesp&jams, tas saistits ar to, ka lauku teritorijas jaunas mates ir mazak izglitotas
par jaundzimusa apripi. ArT citi autori vér$ uzmanibu uz So diagnozi [12, 21]. Ne-
mot vera Amerikas Savienoto Valstu pieredzi, lai samazinatu zidainu mirstibu no
peksnas naves, ir nepiecieSamas lielas kampanas, kuru laika varétu informét jaunos
vecakus par pareizu zidainu apriipi.
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Misu pétijums atspogulo, ka gada samazinajums zidainu mirstibai no perina-
tala perioda stavokliem lauku teritorijas p&tama perioda ir vairak neka par 50%
zemaks neka pilsétas, kas, visticamak, liecina par perinatalas apriipes trikumu vai
nepieejamibu lauku teritorijas.

Savukart zidainu mirstibai no iedzimtam kroplibam, deformacijam un hromo-
somu anomalijam gada samazinajums ir par 20% zemaks tiesi pilsétas, kam par
iemeslu vartu but tadi riska faktori ka, pieméram, vide, mates vecums. Latvijas
autori izp&tTjusi, ka iedzimto anomaliju prevalence pozitivi korel€ ar mates vecumu,
turklat §T sakariba izteiktaka ir pilsétas [14]. Tiek noradits, ka Latvijas pilsétas dzi-
vojosajiem zidainiem biezak atrodamas iedzimtas asinsrites sistémas anomalijas,
kas miisu petljuma ir biezakais naves iemesls iepriek§ minétaja diagnozu grupa.

ArT pargjo diagnozu grupu mirstibas gada samazinajums pilsétas ir par 40%
zemaks neka laukos.

Ka galvenie zidainu mirstibu ietekmgjosie socialie faktori visbiezak tiek miné-
ti mates vecums, izglitiba, gimenes stavoklis, dzemdibu anamnéze. Tos savukart
ietekmé citi faktori: dzivesveids un vide, kas nosaka mates veselibas stavokli un
ietekm@ normalu gritniecibas un dzemdibu norisi. Ja $aja ked€ kads posms ir trau-
céts, tas var veicinat nelabveligu rezultatu [12, 22, 23, 24, 25].

ArT miisu pétijuma tika konstatéts, ka mates vecumam, izglitibai un gimenes
stavoklim ir ietekme uz zidainu mirstibu Latvija. Augstaka mirstiba lauku terito-
rijas ir zidainiem, kuru mates ir jaunakas par 24 gadiem, bet pilsétas zidaini mirst
vecakam matém. Zinatniskaja literatlira Latvija tiek raksturota ka viena no Iiderém
nepilngadigu masu skaitliskaja proporcija [24].

Izglitibas saistibu ar zidainu mirstibu apliecina fakts, ka matém ar zemaku iz-
glitibas Itmeni augstaka mirstiba ir laukos, savukart ar augstako izglitibu — pils&tas,
tacu tas ir skaidrojams ar kopéjo valsts izglitibas Imeni, kas, iesp&jams, ir augstaks
pilsétas. Ar1 ANO Bérnu fonds UNICEF norada, ka bérna izredzes izdzivot picaug,
ja matei ir vidgja vai augstaka izglitiba [26]. Ka liecina misu paralélie p&tijumi,
lauku teritorijas ir vérojams augstaks miruso zidainu Ipatsvars neprecétam matém,
savukart pilsétas — precétam. Tomér abas teritorijas lielaks Tpatsvars ir lauliba eso-
$am matém, lai gan javér§ uzmaniba, ka pilsétas prec€to masu Ipatsvars ir divas
reizes augstaks [27]. Anglija un Velsa Sos raksturlieclumus skata vél padzilinatak,
nemot vera, ka neprecétas mates nebiit nenozimé, ka vinas ir vientulas, vinu peti-
juma mates tika sadalitas Cetras grupas — precétas, neprecétas, sievietes, kas dzivo
kopa ar bérna teévu, neprecétas, kas nedzivo kopa ar bérna t€vu, un vientulas mates.
Visaugstaka zidainu mirstiba iezimg€jas neprecétam matém, kas nedzivo kopa ar
bérna tévu, un vientulam matem [25].

Sie iepriek$ minétie raditaji ietver socialos veselibas faktoru riskus, ieskaitot
pirmsdzemdibu apriipes trikumu, nevélamu vai sléptu griitniecibu, nepietickamu
uzturu, emocionalu slodzi, kas var veicinat kaitigo vielu lietoSanu un paaugstinat
risku piedzimt neiznésatam jaundzimusSajam [24, 28]. Neiznésatibu mediciniskaja
literatlira min ka vienu no butiskakajiem zidainu mirstibas iemesliem [17, 29, 30].
Misu petijuma zidainu mirstibas Ipatsvaram saistiba ar dzimsanas svaru netika no-
verotas kop€jas atSkiribas pilsétu un lauku teritorijas [27].

P&c misu paraléli veikta pétijjuma, kura analizeti Sie pasi izejas materiali par
1994 mirusiem zidainiem, var secinat, ka Latvija pastav ar1 diezgan lielas atskiribas
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zidainu naves c€lonu struktiira neonatala un postneonatala perioda, tacu pasaules
medicTniskaja literatiira §Ts atSkiribas tiek aprakstitas maz, jo netiek ieklautas starp-
tautiskajos datu izdevumos.

Izvertgjot postneonatalo naves c€lonu struktiiru, secinajam, ka ta ir daudz-
veidigaka neka pirma dzives ménesa laika. ArT postneonatala perioda butiskakais
zidainu naves iemesls ir bijusas iedzimtas anomalijas (29,9%), tam seko zidainu
peksnas naves sindroms (27,5%). Anglija un Velsa zidainu p&ksnas naves sindroms
veido uz pusi mazaku Tpatsvaru postneonatalas mirstibas struktiira, izraisot tikai
13,7% naves gadijjumu. Ka nakamie biezakie postneonatalie naves c€loni Latvija
bijusi noteikti zidainu perinatala perioda stavokli (9,8%), ar€ji slimibu un naves
celoni (9,6%), infekcijas un parazitaras slimibas (7,8%). Analiz&jot biezakos post-
neonatalas naves c€lonus, redzams, ka Latvija ir augsta mirstiba zidainu p&ksnas
naves sindroma rezultata (0,8/1000), kam@r Anglija ta ir Cetras reizes zemaka —
0,2/1000 [31].

Latvija augsts ir bijis arT zidainu traumatisms — postneonatalaja perioda 3 no
10 000 zidainiem gajusi boja vecaku neuzmanibas un citu novérSamu negadiju-
mu rezultata. Perioda 11dz viena gada vecumam kopéja zidainu mirstiba ar&ju cé-
lonu rezultata (4,4/10 000) ir augstaka par raditajiem pargjas Baltijas valstts (Igau-
nija 3,8; Lietuva 3,3 uz 10 000 dzivi dzimu$o) un ievérojami parsniedz mirstibu
ASV —2,9/10 000 [32].

Pilnigakai rezultatu interpretacijai biitu nepiecieSama precizaka informacija
par zidainu mirstibu p&c mates dzivesvietas, ka arT péc mates realas dzivesvietas un
individuala socialo apstaklu izvertésana. lesp&jams, ka arT kaitigie ieradumi, vides
un darba faktori, informacija par tévu un citi faktori, kuri ietekme zidainu mirsti-
bas raditajus, varctu iespaidot darba rezultatus.

Secinajumi

1. Zidainu mirstiba atkariba no mates dzivesvietas kopuma, ka ar1 zidainu mir-
stibas raditaji biezakajas diagnozu apakSgrupas visa petamaja perioda (2000-2010)
bijusi augstaki lauku teritorijas. Zidainu c€lonspecifiskas mirstibas Tpatsvara abas
teritorijas pirmaja vieta ir perinatala perioda stavokli (45,3%), otraja vieta iedzimtas
kroplibas, deformacijas un hromosomu anomalijas (28,4%), treSaja vieta pargjie na-
ves celoni (26,3%), kas ietver argjos slimibu un naves c€lonus, citur neklasificetus
simptomus, pazimes un anomalu kltnisku un laboratorisku atradi, asinsrites siste-
mas slimibas un citas diagnozu grupas.

2. Zidainu mirstibas gada samazinajums no perinatala perioda stavokliem
petamaja perioda (2000-2010) lauku teritorijas ir par 50% zemaks neka pilsétas.
Zidainu mirstibas gada samazinajums no iedzimtam kroplibam, deformacijam un
hromosomu anomalijam ir par 20% zemaks pilsétas neka laukos. Pargjas diagnozu
grupas mirstibas gada samazinajums pilsétas ir par 40% zemaks neka laukos.

3. Petfjuma konstatetas zidainu mirstibas atskiribas saistiba ar mates socialde-
mografiskiem faktoriem, mates veselibas stavokli, ka arT gritniecibas un dzemdibu
anamnézi, tacu statistiskas analizes rezultati nelauj definét statistiski ticamas c€lo-
nsakaribas par augstaku mirstibu viena vai otra konkréta teritorija.
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4. legiitie rezultati lauj izvirzit hipotézi, ka pastav iesp&jas ieveérojami mazinat

zidainu mirstibu Latvija no dazadiem perinatala perioda stavokliem, argjiem naves
celoniem un zidainu peksnas naves sindroma. Tas iesp&jams, paaugstinot teortisko
un tehnisko resursu kapacitati dzemdibu nodalas lauku apvidos, ka arT uzlabojot
sabiedribas izglitoSanu par novér§amas naves prevenciju.
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Summary

Background: according to UN Millennium Development goals infant mortality (IM) in

Latvia has to be decreased by two thirds before 2015. In the last 25 years IM in Latvia has
been the highest in the Baltic region. The Paediatric department at the Medical faculty of
the University of Latvia has undertaken a series of investigations in order to analyze how to
decrease IM while taking into account the limited possibilities with regard to the available
budget, which has resulted in the improvement of mortality indicators in several sectors.
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However, IM is still higher in rural areas, which is why studies have been necessary in
order to understand how to decrease the difference between IM in rural and urban areas.

Aim: to determine the characteristics of infant mortality and the main death causes in
rural and urban territories of Latvia.

Material and methods: 1994 cases of infant mortality were investigated, comparing
them between central, peripheral regions and cities for the time period 2000-2010. Cor-
relation and regression methods were used for analysis. The y’ test was used to identify the
differences between variables in different categories.

Results: the percentage decrease of infant mortality was more rapid in rural regions,
period average — 6.2%, in comparison to urban regions — 2.6%. Annual decrease of infant
mortality from conditions originating in the perinatal period is lower by 50% in rural ar-
eas in comparison with the urban areas, from congenital malformations, deformations and
chromosomal abnormalities — lower by 20%, in other diagnostic groups — lower by 40%
comparing the urban areas to the rural ones.

Conclusions: in the circumstances of limited budget, the possibilities to decrease IM
from external causes, perinatal period conditions and sudden infant death syndrome exist in
rural regions, such as improving the theoretical and technical abilities of obstetric depart-
ments and educating society about preventable causes of death.

Keywords: perinatal mortality, infant mortality, annual decrease, cause-specific mor-
tality, regional differences, Latvia, urban, rural.
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Latvija ilglaicigi saglabajas augsta perinatala mirstiba. Darba aplikots Roche Akadémijas
iniciCtais un atbalstitais p&tijums par iesp&jam izglabt 100 jaundzimuSos gada no naves pe-
rinatala perioda. P&tijums ietver 155 perinatalas naves gadijumus 2010. gada visa Latvijas
teritorija, un taja analiz&ti visi ,,Dzemdibu vésturés” dokumentari pieejamie faktori, kas
saskana ar PVO nostaju varétu biit sekmgjusi naves iestaSanos. Tostarp p&tita antenatalas,
intranatalas un perinatalas apripes situacija un tas atSkiribas péc valsts regiona, dzemdibu
vietas, ultrasonografiskas (US) aptveres ka savlaicigas patologiju diagnostic€Sanas iespgjas,
atseviSkiem mates socidliem raditajiem. Pétijuma iegiita atrade norada uz konkrétam iespé-
jam mazinat perinatalo mirstibu, ko pétijuma veicgji ir ietvérusi daudzos uz secindgjumiem
balstitos ierosindjumos veselibas apripes sistémas stratégiskas plano$anas un uzraudzibas
iestadem.
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Atslegvardi: perinatala mirstiba, ultrasonoskopiska aptvere, prenatala diagnostika, Perina-
talas apriapes centrs, mates izglitiba, gritniecu ultrasonoskopija.

Abreviatiiras

DPPS — dazadi perinatala perioda stavokli
PAC — Perinatalas apriipes centrs

PM - perinatala mirstiba

PVO - Pasaules Veselibas organizacija
US — ultrasonoskopija

ZM - Zidainu mirstiba

Tevads

Perinatalo mirstibu izmanto ka kriteriju, lai novértétu griitniecibas iznakumu
un lai monitorétu perinatalas apriipes kvalitati. Perinatala mirstiba ietver mirstibu
no 22. grutniecibas nedé€las lidz 6. pecdzemdibu dienai [1].

Perinatala veseliba raksturo mates un bérna veselibu griitniecibas, dzemdibu
un pécdzemdibu perioda un ir ievérojami uzlabojusies Eiropa pédgjo desmitgazu
laika [2]. Ar1 Latvija ta ir uzlabojusies, bet ne tik strauji ka kaiminvalstis Lietuva
un Igaunija. 2005. gada perinatala mirstiba uz 1000 dzivi un nedzivi dzimuso Lat-
vija bija 9,7, bet Lietuva ta bija 7,5, Igaunija 8,1 un vidgji ES 7,3 gadfjumi. P&tamaja
2010. gada Latvija PM bija samazinajusies lidz 8,1, Lietuva 5,5, Igaunija 5,6, bet
ES 7,1. Savukart 2011. gada Latvija PM atkal paaugstinajas lidz 9,3, kamér vidgji
Eiropa palika 7,1. 2012. gada Latvija perinatala mirstiba bija 8,4 gadfjumi uz 1000
dzivi un nedzivi dzimuso [3].

1. tabula. Perinatala mirstiba uz 1000 dzivi un nedzivi dzimuso
Table 1. Perinatal mortality per 1000 live births and stillbirths

Gads Latvija Lietuva Igaunija ES
2005 9,7 7,5 8,1 7,3
2006 10,1 7,3 5,4 7,2
2007 9,3 7,3 5,9 7,0
2008 8,9 6,6 6,1 7,0
2009 9,4 6,0 6,3 7,3
2010 8,1 5,5 5,6 7,1
2011 9,3 6,1 4,8 7,1
2012 8,4

Avots: PVO datubaze European Health for All.
Data source: WHO database “European Health for All”.

Galvenie perinatalas mirstibas un saslimstibas iemesli ir agrinas priekslaici-
gas dzemdibas, augla augSanas aizture un iedzimtas anomalijas [2]. Daudzi repro-
duktivas veselibas indikatori, taja skaita mates mirstiba, perinatala mirstiba, zems
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dzimsSanas svars, ir saistiti ar tadiem faktoriem ka, piem&ram, izglitiba, darbs un
ienakumi, kas raksturo socialo statusu. Laiks, kad veikta pirma antenatala vizite,
norada uz antenatalas apripes pieejamibu, ko var ietekm@t gan mates socialais sta-
voklis, gan apriipes organizacija [2]. AttIstitas valstTs laiciga un preciza prenatala
diagnostika, kam seko patologisko griitniecibu partrauksana, perinatalo mirstibu
var samazinat lidz pat 50% [1]. Ne mazak izskiro$a nozime perinatalas mirstibas
mazinasana ir perinatalas apriipes nodroSinajuma struktiirai dazada [Tmena Perina-
talas apriipes centros.

Perinatalo mirstibu ietekmé daudzi dazadi faktori, tap&c, lai varetu atklat ne-
izmantotas iesp&jas perinatalas mirstibas mazinasanai, ir svarigi detaliz&ti izp@etit
perinatalas mirstibas gadijumu Tpatnibas un to saistibu ar konkrétiem apstakliem
un riska faktoriem.

Petijuma merkis
Identificét probleémas un sagatavot priekslikumus, lai mazinatu nedzivi dzimu-
$o un agrinaja perinatalaja perioda miruso bérnu skaitu.

Pétijuma uzdevumi

1. Apkopot un analizét datus par perinatalas mirstibas (no 22. gritniecibas ne-
delas I1dz 6. pecdzemdibu dienai) gadijumiem 2010. gada Latvija.
2. Darbibas plana izstrade perinatalas mirstibas mazinasanai valstt.

Materiali un metodes

Tika detalizeti izp&titi 155 perinatalas naves gadijjumi 2010. gada. Pec speciali
sastaditas anketas tika izanalizetas dzemdibu un jaundzimusSo attistibas vestures
Valmieras, Jekabpils, Daugavpils, Rézeknes, Ventspils, Liepajas, Césu, Madonas,
Kuldigas, Tukuma, Dobeles, Jelgavas, Jirmalas, Ogres slimnicas Dzemdibu no-
dala, Rigas Dzemdibu nama un Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas
Dzemdibu nodala. Datu analiz€ nemta veéra mates dzivesvieta, slimnicu apripes
limenis, antenatalas apriipes uzsaksanas laiks, mates socialais stavoklis (izglitiba,
darbs) un kaitigie ieradumi (smékesana, alkohols). Analiz&ts arT mirstibas c€lonspe-
cifiskais spektrs, miruso bérnu dzimsanas svars un gestacijas vecums. Augstakas
statistiskas ticamibas nodroSinaSanai butu nepiecieSama ilggad€ja datu analize,
tacu arT viena gada, uzskatot to par pilotprojektu, iesp&jams iegiit buitiskas norades
situacijas risinasanai.

Datu statistiska apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammas SPSS
15. versiju.

Pacientu parametru raksturoSanai izmantotas visparpienemtas aprakstosas sta-
tistikas metodes. Tika izvertéti centralas tendences raditaji (vid€jais aritmétiskais,
mediana) un izkliedes raditaji — standartnovirze (SD) un standartkltida (SE).

Raditaju atskiribas nozime ir izverteta ar 5% statistiskas kludas varbitibu, ta-
pec, ja testu rezultatos p vertiba bija mazaka par 0,05, testu rezultati ir statistiski
nozimigi.
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Atskirtbu noveértésanai tikai izmantoti vairaki statistiskie testi — ja proporciona-
lie dati bija paklauti normalajam (Gausa) sadalfjumam, kvantitativo atskirtbu ana-
lizei starp divam grupam tika izmantots Stjidenta t-tests, starp trim un vairakam
neatkarigajam grupam — dispersiju analize (ANOVA). Ja dati normalajam sadali-
jumam netika paklauti, tika lietots neparametriskais Manna—Vitnija U-tests divu
izlaSu salidzinaSanai vai Kruskola—Valisa H-tests tr1s un vairak izlasu salidzinasa-
nai. Proporcionalo datu atbilstiba normalajam sadaltfjumam tika noteikta, izmanto-
jot Kolmogorova—Smirnova testu.

Pacientu grupu kvalitativo atSkiribu izvert€Sanai tika izmantots Pirsona
hi-kvadrata () raditajs, bet 2 x 2 tabulam — papildus FiSera eksaktais tests.

Saistibas noteik$anai starp mainigajiem tika lietots Spirmena rangu koreldcijas
tests.

Tika salidzinata notikuma iestasanas laika posma, izmantojot dzivildzes Kapla-
na—Meiera metodi. letekm&josi faktori tika noteikti, izmantojot Koksa regresiju.

Rezultati

Perinatalas mirstibas sadalijums péc mates dzivesvietas 2010. gada

Analiz@ta perinatala mirstiba péc mates dzivesvietas (Riga, Daugavpils, Jelga-
va, Jekabpils, Jirmala, Liepaja, Rézekne, Valmiera un Ventspils) un novados. No-
vadi attiecas uz pargjo Latvijas dalu. Pamatgrupa — perinatali miruSo bérnu skaits
uz 1000 dzivi un nedzivi dzimuSo. Kontrolgrupa — iedzivotaju skaits, kam 2011.
gada 1. janvari bija 0—1 gads (2010. gada dzimusSie).

Konstatéts, ka novadu iedzivotaju vida perinatala mirstiba ir 1,41 reizes augsta-
ka neka lielajas pilsétas. 55,19% perinatali miruSo mates dzivesvieta bijusi novados,
bet 44,81% pilsétas. 46,71% dzimuSo mates dzivesvieta bijusi novados, bet 53,29%
pilsétas. OR = 1,4055; 95% CI = 1,02—-1,93; p = 0,0364.

Perinatala mirstiba Latvija peéc mates dzivesvietas pilsetas

Lielakais perinatalas mirstibas uz 1000 dzivi un nedzivi dzimuso skaits 2010.
gada bijis Jekabpili (15,31 uz 1000), kam seko Rézekne (11,76) un Liepaja (11,38),
savukart mazakais — Jelgava (3,57) un Valmiera (0,0). Netika konstat&tas statistiski
nozimigas perinatalas mirstibas atskiribas starp pilsétam. Pamatgrupa — perinatali
miru$o bérnu skaits. Kontrolgrupa — iedzivotaju skaits, kam 2011. gada 1. janvari
bija 0—1 gads (2010. gada dzimusie).

Perinatala mirstiba Latvijas regionos

Visaugstaka mirstiba bijusi Kurzemé — 10,93 uz 1000 dzimuso (OR = 1,4777,
95% CI = 0,97-2,24; p = 0,0688), kam seko Latgale ar 9,07 (OR = 1,1795; 95%
CI = 0,72-1,87, p = 0,484), Zemgale 8,49 (OR = 1,09; 95% CI = 0,67-1,77,
p = 0,723), Vidzeme 7,75 (OR = 0,984; 95% CI = 0,57-1,71; p = 0,954), Pieriga 7,58
(OR = 0,955; 95% CI = 0,64—-1,42; p = 0,820) un Riga ar 6,33 (OR = 0,728; 95%
CI=0,51-1,04; p = 0,0777).
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Ar kludas varbtitibu 6,9% perinatalas mirstibas risks bérnam no Kurzemes ir
1,48 reizes augstaks neka bernam no pargjas Latvijas.

Ar kludas varbiitibu 7,8% perinatalas mirstibas risks bérnam no Rigas ir 0,7
reizes zemaks neka bérnam no pargjas Latvijas.

Perinatala mirstiba Latvijas rajonos
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1. attéls. Perinatala mirstiba Latvijas rajonos

Figure 1. Perinatal mortality in regions of Latvia

Augstaka perinatala mirstiba bijusi Saldus rajona ar 25,94 uz 1000 dzimuSo
(OR = 4,16; 95% CI = 2,11-2,24; p < 0,0001). Savukart Riga perinatala mirstiba
bijusi 5,74 uz 1000 dzimuso. Izredzes nomirt b&rnam no Saldus rajona ir 4,16 reizes
augstakas neka pargjiem berniem.

Pamatgrupa — perinatali miruso b&rnu skaits rajona (p&c mates dzivesvietas).

Kontrolgrupa — tadu iedzivotaju skaits rajonos, kam 2009. gada 1. janvart bija
0—1 gads (2008. gada dzimusie).
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Perinatala mirstiba Latvijas slimnicas
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2. attels. Perinatala mirstiba Latvijas slimnicas. Melns — III Iimena Perinatalas aprupes
centrs (PAC); peleks — II [imena PAC

Figure 2. Perinatal mortality in Latvian hospitals. Black — the 3 level perinatal care
center; grey — the 2" level perinatal care center

Pamatgrupa — miruso beérnu skaits slimnica (péc dzemdibu vietas). Kontrolgru-
pa — jaundzimuso skaits slimnica (Nacionala veselibas dienesta (NVD) dati).

Augstaka perinatala mirstiba bijusi P. Stradina KUS (17,31) — vienigaja slimni-
ca, kur pieejams III ITmena PAC. Perinatala mirstiba konstatéta Liepajas slimnica
(16,18) un Jekabpils slimnica (13,23), kur pieejams II ITmena PAC. Mirstiba ir aug-
staka gandriz visas slimnicas, kur pieejami II un III ITmena PAC. Izpémums ir
Rigas Dzemdibu nams, kur mirstiba ir 12. vieta ar 5,18 uz 1000 dzimuso.

Perinatala mirstiba pilsétas ar Perinatalas apriipes centru (PAC)
un bez ta (péc mates dzivesvietas)

Pilsétas ar Perinatalas apriipes centru bijusi 54 perinatalas mirstibas gadijumi
jeb vidgji 6,81 uz 1000 dzivi dzimuSo. Pilsétas bez Perinatalas apripes centra bijusi
15 gadijumi jeb 6,02 uz 1000 dzimuSo. Nepastav statistiski nozimigas atSkiribas
starp pilsétam ar PAC un bez ta (OR = 1,1319; 95% CI = 0,64-2,01; p = 0,672).
Nepastav arT statistiski nozimigas atSkiribas mirstibas raditajos (antenatali, intra-
natali, neonatali) slimnicas ar PAC un bez ta (II un III ITmenis).
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Perinatala mirstiba slimnicas ar PAC un bez ta
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3. attels. Perinatala mirstiba slimnicas ar PAC un bez ta

Figure 3. Perinatal mortality in hospitals with and without perinatal care centers

Paula Stradina Kliniska universitates slimnica ar III Itmena Perinatalas ap-
riipes centru bijusi 36 perinatalas mirstibas gadijumi (jeb 17,31 uz 1000 dzimu-
$0), ar II Itmena PAC 66 gadijumi (jeb 7,67 uz 1000 dzimuso), bet slimnicas bez
PAC 47 gadijumi (jeb 6,13 uz 1000 dzimuso). Atskiribas ir statistiski nozimigas
(OR = 2,493; 95% CI = 1,71-3,64; p < 0,0001).

Perinatalas mirstibas risks III [iTmena PAC ir 2,49 reizes augstaks neka II ITme-
na PAC.

Pamatgrupa — mirusSie un nedzivi dzimusie bérni slimnica (péc dzemdibu
vietas).

Kontrolgrupa — jaundzimuso skaits slimnica.

Perinatala mirstiba slimnicas ar PAC un bez ta péc dzemdibu vietas,
iznemot mates no citiem rajoniem

Paula Stradina Kliniska universitates slimnica, III ltmena PAC, bijusi 30 peri-
natalas mirstibas gadijumi (jeb 14,42 uz 1000 dzimuso), ar II limena PAC 42 gadi-
jumi (jeb 4,88 uz 1000 dzimuso), savukart slimnicas bez PAC 32 gadijumi (jeb 4,93
uz 1000 dzimus$o). Atskiribas starp grupam ir statistiski nozimigas (OR = 2,943;
95% CI = 1,92-4,51; p < 0,0001).

Perinatalas mirstibas risks III ltmena PAC ir 2,94 reizes augstaks neka II ltme-
na PAC.

Pamatgrupa — miruso jaundzimu$o un nedzivi dzimuS$o skaits slimnica (pé&c
dzemdibu vietas, iznemot mates no citiem rajoniem).

Kontrolgrupa — jaundzimuso skaits slimnica.
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Perinatalas mirstibas sadalijums Latvijas slimnicas

Sadalot perinatalo mirstibu (antenatala, intranatala, neonatala) p&c Latvi-
jas slimnicam, netika konstatStas statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam

(p = 0,131).

Perinatalas mirstibas sadalijums II un III ItTmenpa PAC

Sadalot perinatalo mirstibu (antenatala, intranatala, neonatala) péc II un
IIT Itmena PAC, netika konstat&tas statistiski nozimigas atskiribas starp grupam
(p =0,152).

Perinatali miruSo bérnu skaits, nemot véra griitniecibas nedélas

Lielakais perinatalas mirstibas gadijumu skaits bijis priekslaicigu dzemdibu ga-
dfjuma (112 gadijumi jeb 73%), nevis laicigu dzemdibu gadijuma (41 gadijums jeb
27%). 93 mirstibas gadijumi bijusi antenatali, 37 neonatali, 21 intranatali. Augstaka
mirstiba priekslaicigu dzemdibu gadijuma bijusi 25. gritniecibas nedéla — 13 ga-
dfjumi, no kuriem 4 bijusi antenatali, 3 intranatali un 6 neonatali. Tai ciesi seko
24. gritniecibas nedé€la (12 gadijumi) un 23. griitniecibas nedgla (10 gadijumi). Lai-
cigu dzemdibu gadijuma augstaka mirstiba bijusi 38. griitniecibas nedgla — 7 gadi-
jumi antenatali, 1 intranatali, 3 neonatali un 1 neplanotas majdzemdibas.

wZem 10p 21090 p BVirs 0p |

23 24.27 28-33 34-36 37-41

4. attels. Perinatali miruso bérnu sadalijums péc procentilu skalas un griitniecibas
nedélas

Figure 4. Perinatal mortality according to percentile scale and gestational week

Perinatali miruso bérnu skaita sadalijums péc procentilu skalas

Butiska augsanas aizture ir tad, ja bérna auguma garums atrodas zem 10 pro-
centiles. Tadu bérnu bija 35.
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Antenatalas aprapes uzsakSana

No 155 pacientém dati bija pieejami par 118, bet 37 sievietém antenatalas apri-
pes uzsakSanas laiks netika noradits. Vidgjais antenatalas apriipes uzsaksanas laiks
bija 9,86 + 4,3 nedglas.

No perinatalaja perioda mirusajiem 72,9% antenatala apriipe tika uzsakta lidz
12. nedglai, bet 27,1% no 1,2 nedélam (p&c Nacionala veselibas dienesta datubaze
atrodamiem datiem, Latvija vidgji antenatala apripe 1idz 12. nedé€lai tiek uzsakta
87,5%, bet no 12 ned€las — 12,5%).

Griitnieces bez antenatalas apriipes

No perinatali miru§o matém 86,45% bija stajusas uzskaité, bet 13,55% nebija
stajusas uzskaite. Atskiribas starp grupam ir statistiski nozimigas (p < 0,0001).

Antenatalas apriipes uzsaksana un dazadi sociali faktori

Antenatalas apripes uzsak$ana starp regioniem nepastav statistiski nozimigas
atskiribas.

Griitniec€m ar augstako izglitibu antenatala apripe uzsakta atrak, vidgji
7,4 + 0,4 nedelas (mediana = 7 + 0,4 ned.). GriitniecEm ar vidgjo izglitibu antenatala
apriipe uzsakta vidgji 10,6 £+ 0,8 nedélas (mediana = 9 + 0,7 ned.), bet grutnieceém
ar nepabeigtu vidgjo izglitibu — vidgji 12,2 + 0,9 nedélas (mediana = 11 = 0,8 ned.).
Atskiribas starp grupam ir statistiski nozimigas (p < 0,0001).

Visagrak antenatalo apripi uzsakusas griitnieces ar labiem sadzives apstak-
liem — vidg&ji 7,5 £ 0,6 nedelas (mediana = 8 = 1 ned.). Gritniec€m ar apmierino-
Siem sadzives apstakliem antenatala apriipe uzsakta vidgji 10,3 + 1,3 nedglas (me-
diana = 9 £ 1,6 ned.), bet griitniecEm ar sliktiem sadzives apstakliem (ietvertas ar1
tas, par kuram nav zinu) — vidgji 19 £ 1 nedélas (mediana = 18 ned.). Atskiribas
starp grupam ir statistiski nozimigas (p = 0,003).

Ne reizi
32%

Divas reizes
51%

Vienu reizi
17%

5. attéls. Ultrasonoskopiju (US) skaits péc mediciniskas dokumentacijas

Figure 5. Number of ultrasonoscopies (US) according to medical documentation

Visagrak antenatala apriipe uzsakta gritniecem, kuras veic garigu darbu, — vi-
dgji 7,7 £ 0,4 nedelas (mediana = 7 + 0,4 ned.). Grutniec@m, kuras veic fizisku dar-
bu, antenatala apriupe vidgji uzsakta 10,1 = 0,6 nedélas (mediana = 10 + 0,4 ned.),
bet griitniecem, kuras nestrada — vidgji 12,6 + 0,8 ned€las (mediana = 11 + 1 ned.).
AtskirTbas starp grupam ir statistiski nozimigas (p < 0,0001).
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Grutniecém, kuras nesméke, antenatala aprupe uzsakta agrak, vidgji
9,0 £ 0,4 nedelas (mediana = 8 + 0,4 ned.), bet grutniecém smeketajam velak — vide-
ji 12,1 £ 1,2 nedélas (mediana = 11 + 0,9 ned.). Atskiribas starp grupam ir statistis-
ki nozimigas (p = 0,011). P&c citiem kriterijiem (alkohola lietoSanas, dzivesvietas,
inficétibas ar TB vai HCV, dzemdibu veida un perinatalas naves ietasanas laika)
statistiski nozimigas atSkiribas netika konstatetas.

Tika dokumentgta tikai ta US, kuru veica pirmo un otro reizi. 51% gritniecu
US dokument@ta otro reizi, 17% — tikai pirmo reizi, bet 32% US netika veikta ne-
vienu reizi.

US skaits un mates dzivesvieta

Salidzinot US skaitu p&c mates dzivesvietas, konstatéts, ka pilsétas otro reizi
US veikta 65,2%, pirmo reizi 13,0%, bet nevienu reizi 21,7% grutniecu; novados
otro reizi 41,2%, pirmo reizi 20,0%, bet nevienu reizi 38,8% griitniecu. Vismaz
viena US griitniecém pilsétas veikta 1,3 reizes vairak neka griitniec€m novados.
Savukart tadu gritniec¢u, kuram US nav veikta nevienu reizi, 1,8 reizes vairak ir
novados neka pilsétas. Atskiribas starp grupam ir statistiski nozimigas (p = 0,012).

Starp US skaitu un mates dzivesvietu pastav vaja korelacija (r, = —0,235,
p =0,003).

Analizéti ir ,,Dzemdibu v@sturg” pieejamie ultrasonografijas protokolu dati, bet
protokolu pievienoSana vEsturei nav obligata.

Griitniecibas laika konstatéta patologija matei vai auglim

Petijuma secinats, ka griitniecibas laika visbiezak tika konstatetas virusu in-
fekcijas (18,8%), urincelu infekcijas (16,1%), griitniecibas partraukSanas draudi
(12,1%), problémas, kuras atklaja US (10,7%), hipertensija (8,7%) un iedzimtas ano-
malijas (8,1%).
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6. attéls. Patologijas konstatéSanas laiks (antenatali, intranatali, neonatali)

Figure 6. Pathology identification time (antenatally, intranatally, neonatally)
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Perinatalas mirstibas gadijumi griitniecibas laika

Pamata perinatalas mirstibas gadijumus novéro priekslaicigu dzemdibu grupa
(vidgji 31,5 + 5,7 nedélas).

Perinatalas naves celoni

-
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7. attels. Perinatalas naves céloni

Figure 7. Causes of perinatal death

7. attela atspoguloti perinatalas mirstibas c€loni — katram perinatalas naves ga-
dijumam nemts véra viens (galvenais) naves c€lonis.

Biezakais naves c€lonis bijis neizn€satiba (21,3%), kam seko ,,Neprecizéts”
(15,5%), placentas atslanosanas (13,5%) un nabassaites patologija (11,6%).

No tam gritniecém, kas nebija uzskaite, visbiezakais bérna naves c€lonis bija
hipoksija (asfiksija), kam seko ,,Neprecizéts” (3,8%), neiznésatiba (3,2%) un placen-
tas atslanosanas (2,6%).
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Perinatalas naves ce€loni un gritniectbas laiks
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8. attels. Perinatalas naves céloni un griitniecibas laiks, n > 6

Figure 8. Causes of perinatal death and duration of pregnancy

Griitniecibas ilgums, nemot véra perinatalas naves laiku

Antenatalas naves gadijumos vid€jais gestacijas laiks bija 32,9 + 0,5 nedg-
las, intranatalas mirstibas gadijumos — 27,8 £ 1,3 ned€las un neonatalas mirstibas
gadfjumos — 30,0 = 1,0 ned€las. Atskiribas starp grupam ir statistiski nozimigas

(p = 0,007).

Bérnu kermena masa
Vidgjais perinatala perioda mirusa bérna svars bija 1812,9 + 1042,2 g.

Péc Nacionala veselibas dienesta datubazé atrodamajiem datiem, 2010. gada

vidgjais jaundzimusa bérna svars bija 3466,4 g.
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Bérnu kermena masa
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9. attéels. Béerna kermena masa
Figure 9. Body mass

* Izmantoti Nacionala veselibas dienesta dati par dziviem b&rniem perinatala perioda
2010. gada.

Diskusija

Perinatala mirstiba (PM) Latvija ilggadgji ir viena no augstakajam Eiropas Sa-
vieniba, tacu ipaSas bazas raisa fakts, ka ta ir augstaka Baltijas valstu regiona [3].
Zidainu mirstiba ir viens no biitiskakiem valstu labklajibas un veselibas apripes
sistémas kvalitates raditajiem [4]. Perinatalas mirstibas spektra lielako dalu ienem
dazadi perinatala perioda stavokli (DPPS) [5]. Pétfjumi LU MF liecina, ka laukos ir
par 50% zemaks zidainu mirstibas (ZM) samazinajums tiesi uz DPPS rékina [6, 7].

Pastav visparatziti kritériji [2, 9], kas lauj skaidrot PM raditaju atskiribas daza-
das valstis. Balstoties uz tiem, p&tfjuma autori izvirzija hipotézes PM celonsakaribu
noskaidroSanai Latvija:

» Perinatala mirstiba un perinatalas apriipes nodrosinajums ir saistiti ar mates
socialekonomisko stavokli, izglitibu un dzivesveidu.

* PM ir atkariga no antenatalas apriipes nodros$inajuma un kvalitates: ta ir
augstaka gritniecem bez antenatalas apriipes un tam, kas ve€lini stajusas
gritniecibas uzskaite.

* PM ir atkariga no ta, kura perinatalas apripes limena iestadg ir norisinaju-
§as dzemdibas, ka ar1 no tehnologiju un personala picejamibas.

* PM ietekmé dazadas perinatalaja perioda nediagnosticétas patologijas: augla
attistibas anomalijas un augSanas aizture.
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* PM iemeslu biezi vien patologijas izmekl&jumi identificét nepalidz.

* Dzemdibu nodala pieejama mediciniskas dokumentacijas kvalitate nelauj
pietickami plasi analizét mediciniskas apripes kvalitati un visos gadijumos
izdarTt pamatotus secinajumus.

Ilggadgjus serijveida petijumus ierobezo vairaki apstakli. Joprojam nav vienota
sisttma apkopoti dati par bernu un vecakiem, tas liedz pétit, piem&ram, siblingu
naves iesp&jamos celonus gadijumos, kad nepiecieSams prognozet nakamas grat-
niecibas iznakumu vai jaundzimus$a talako attistibu. Jaundzimuso registra un Na-
ves celonu datubazes informacija pagaidam neatlauj precizi pétit naves apstaklu
saistibu ar datiem par bérna vecakiem un gimeni, jo $adi dati vismaz daléja apjoma
ir pieejami vienigi 1idz b&rna viena gada vecumam. Dzemdibu nodala pieejama me-
diciniskas dokumentacijas kvalitate savukart nelauj pietickami plasi analizet medi-
ciniskas apriipes kvalitati un visos gadijjumos izdarit pamatotus secinajumus.

Tomér arT viena gada laika veikta PM cé€lonsakaribu pétfjuma rezultatos iezi-
mgéjas bitiskakie truokumi un Iidz ar to arT celi augstas PM mazinasSanai Latvija.

Analizgjot perinatalas mirstibas sadalfjumu p&c mates dzivesvietas, konsta-
tets, ka novadu iedzivotaju vidd perinatala mirstiba 2010. gada ir 1,41 reizes aug-
staka neka lielajas pilsétas. Lai gan p&tfjums ir tikai par 2010. gadu un tap&c nav
iespgjams spriest par lielaku laika posmu, tomér arT LU MF Pediatrijas katedras
veiktajos petijumos par periodu no 2000. [idz 2010. gadam konstatéts, ka, salidzi-
not zidainu mirstibu pils€tu un lauku griezuma, mirstiba visa laika posma ir bijusi
augstaka lauku, nevis pilsétu teritorijas un ka atskiribas vert€jamas ka statistiski
ticamas [7, 8]. Ar1 pargjas ES valstTs perinatalaja mirstiba vérojama augstaka mir-
stiba laukos, nevis pilsétas [3].

Vesturiski Latvija reproduktivas veselibas pakalpojumus sniedz ginekologi,
kas ir arT tiesas pieejamibas arsti. Ginekologs ir specialists, kura pakalpojumi ir
pieejami pilsétas, bet lauku teritoriju iedzivotaji pakalpojumus nevar sanemt uz vie-
tas. Savukart tikai apméram 100 gimenes arstu no 1400 Latvija registrétiem sniedz
reproduktivas veselibas pakalpojumus. Gimenes arsta kompetence butu apripét
griitnieces ar fiziologiski norito$u griitniecibu, panemt dzemdes kakla citologiju
véza skriningam, konsultét gimeni gimenes planosanas jautajumos. Primaras apri-
pes specialisti ir tie, kam biitu janodrosSina gritniecibas apripe laukos dzivojosam
sievietém, bet diemzel ne visur Latvija tas ir iesp&jams, un §is varétu bt viens no
iemesliem, kap&c lauku iedzivotajiem pakalpojuma pieejamiba ir ierobezota.

Veselibas apriipes pieejamibas atskiribas pilsétu un lauku salidzinajuma ap-
stiprina arT tas, ka ,,vismaz viens US izmekl&jums” par 1,3 reiz€m retak ticis doku-
mentéts novados. Atklajas bitiskas atSkirtbas arT starp US apskaSu skaitu pilsétas
un laukos. Griitnie¢u mediciniskajos dokumentos novados 1,8 reizes biezak neka
pilsétas neatrod datus par US veiksanu. Sie dati varétu nebiit pilnigi objektivi, jo
dzemdibu palidzibas reglament&josos dokumentos nav noteikts, ka ,,Dzemdibu v&s-
turés” jaievieto sonografijas protokoli. Sads trikums biitu neatlickami janovers, jo
griitniecu US izmekl&Sana ir viena no bitiskakajam griitniecibas un augla patolo-
gijas diagnostikas metodém. Tomé&r arT ieprieksgjie p&tjjumi Latvija liecina, ka US
agrina aptvere ievérojami atskiras Latvijas teritorija un ka pastav cieSa korelaci-
ja starp agrinu US aptveri Iidz griitniecibas 12. ned€lai un zidainu mirstibu [10].



D. Razuka-Ebela, 1. Kreicberga, D. Rezeberga, A. Stirmane, 1. Franckevica, D. Matule,
I Ebela, A. Lejnicks, A. Ivanovs, M. Trapencieris, R. Vélins. Perinatala mirstiba Latvija .. 99

2010. gada pétfjuma netika nov@rota sakariba starp US atradi un konstatétajiem
perinatalas mirstibas iemesliem. Tap&c biitiski ir uzlabot US specialistu apmacibu
un sertifikacijas kvalitati, ieviesot digitalu sertifikacijas eksamena komponenti, ka
tas noteikts 2013. gada Ministru kabineta noteikumu Nr. 41 , Prasibas grutniecibas
ultrasonografiskajai izmeklesanai” 1.1.5. punkta redakcija par prasibu sanemt serti-
fikatu Fetal Medicine Foundation.

Perinatalas mirstibas risks at$kiras ar starp Latvijas regioniem. Noskaidrots,
ka izredzes nomirt bernam no Kurzemes ir pusotras reizes augstakas neka ber-
nam no pargjas Latvijas. Savukart izredzes nomirt b€rnam no Rigas ir 0,7 reizes
mazakas neka bérnam no paréjas Latvijas. So pétijuma dalu nepieciesams turpinat
gadu griezuma, jo, vienigi sakot ar vairaku gadu datu kopu analizi, varétu meklet
statistisku ticamibu [11]. Tom&r arT vairakas Latvijas statistikas gadagramatas da-
zadu raditaju atskiribu tendence starp atseviskiem Kurzemes un Latgales novadiem
iezim&jas uzkritosi [4]. Ta, pieméram, minétaja gada augstaka perinatala mirstiba
bijusi Saldii iepretim piecreiz zemakai mirstibai Riga. Rezultatu ticamibu pedgjos
gados, analiz&jot ZM mirstibu péc mates dzivesvietas, nozimigi var ietekmét sa-
l1dzinosi jauna iedzivotaju deklaréSanas kartiba — mate uzrada nevis faktisko, bet
gan deklaréto dzivesvietu, kura ta reali nedzivo.

Analizgjot p&tfjuma datus par perinatalas mirstibas atskirtbam Latvijas slim-
nicas, arl jaatzist, ka skaidribu nevar ieviest (viena gada) pétijums par perinatalas
mirstibas atSkirtbam Latvijas slimnicas. Skaidrs, ka slimnicas ar labakam tehnolo-
giskam un kvalificétaka personala iesp&jam koncentr&jas sarezgitakie gritniecibas
gadijumi un PM mirstiba ir daudz augstaka. P&tjjuma rezultati tomer hipotetiski
norada, ka PM biezums nav izskaidrojams vienigi ar tehnologiskajam iesp&jam, bet
actmredzot liela méra arT ar mediku zinasanu un apriipes kvalitates ITmeni katra
konkrétaja iestade.

Saja pétijuma nebija iespgjams objektivi izvértet dzivibas apdraudgjuma atski-
ribas II un III limena PAC. Ka jau mingjam, tas izskaidrojams ar sarezgitako gadi-
jumu koncentré$anos tehnologiski nodrosinatakajas dzemdibu iestadés. Nebija ie-
sp&jams konstatét statistiski nozimigas atskiribas tiesi perinatalas mirstibas spektra
(antenatala, intranatala, neonatala), tacu no PM mazinasanas viedokla nepiecieSams
sadu petfjumu veikt vairaku gadu griezuma.

Savukart, analizgjot perinatalo mirstibu, jaatzist, ka Latvija ir divarpus zemaks
priekslaicigu dzemdibu raditajs neka vidgji pasaulé [3]. Lai izvertétu So skaitlu no-
zImi, nepiecieSams zinat, kadas sakaribas var konstatét, ripigi iepazistoties ar pato-
logiskas izmekl&Sanas rezultatiem.

PM prevencija bitiska ir antenatalas apriipes uzsaksana laikus [2].

Antenatalas apriipes mérkis ir identificét iesp&jamas griitniecibas komplikaci-
jas un noverst un arstét tas. Laiks, kad veikta pirma antenatala vizite, norada uz
antenatalas apriipes pieejamibu, ko var ietekm@t gan mates socialais stavoklis, gan
apriipes organizacija [2, 9]. LU MF Pediatrijas katedras p&tjjumos konstatéta ciesa
sakariba starp agrino griitniecibas aptveri Iidz 12. griitniecibas ned€lai un zidainu
mirstibu uz 1000 dzivi dzimuso [10].

Lai gan Eiropa vairums sievieSu antenatalo apriipi sak laikus pirmaja trimestrT,
tom&r otraja vai pat tikai tresaja trimestr1 to uzsak no 2% (Polija) Iidz 33% (Mal-
ta) sievieSu [2]. Negativas atSkiribas attieciba uz laicigu antenatalo apripi Latvija
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iezimgjas Baltijas regiona konteksta, un tas norada uz reali pieejamam, bet neiz-
mantotam rezervém PM mazinasana misu valstT.

2010. gada pirmoreiz antenatalo viziti Latvija otraja vai treSaja semestrT uzsaka
5,5% sieviesu, bet 2,8% neuzsaka vispar. Salidzinot ar Igauniju, otraja semestrT an-
tenatalo apriipi uzsaka 4,9%, bet tresaja semestrt 0,8% sieviesu. Lietuva un Igaunija
antenatalo apripi neuzsaka 0,0% sieviesu. Savukart Vacija otraja trimestrT antena-
talo apriipi uzsaka 4,0%, tresaja semestr1 1,0%, vispar neuzsaka — 0,0% sieviesu,
bet Italija attiecigi 2,8%, 0,6% un 0,0% sieviesu [2]. Sada konteksta satriecosa ir
misu pétfjuma atrade, ka 30% sieviesu (37 no 118) dokumentos netika noradits
antenatalas apriipes uzsaksanas laiks. Savukart no perinatalaja perioda miruso ma-
teém 72,9% antenatala apriipe uzsakta Iidz 12. nedélai, bet 27,1% — no 12. nedglas.
Latvija vidg&ji antenatala apriipe Iidz 12. nedglai tick uzsakta 87,5%, bet no 12. ne-
delas — 12,5% sieviesu [12].

10% perinatali miru$o mates ir ievérojami vélak, salidzinot ar vidgjo raditaju,
stajusas uzskaité (p < 0,0001). Lai gan antenatalas apriipes uzsaksana starp regio-
niem nepastav statistiski ticamas atSkirtbas, tomer tas pastav savlaiciga ultrasono-
skopiska aptvere [4].

Daudzi perinatalas veselibas indikatori, taja skaita mates mirstiba, priekslaici-
gas dzemdibas un kriits baroSanas ilgums, ir saistiti ar faktoriem, kas méra jeb lauj
spriest par socialo statusu, ka, pieméram, izglitiba, darbs un ienakumi [2, 9].

Jo Tpasi antenatalas apriipes uzsakSanu var saistit ar mates izglitibu [2].

ArT Roche Akad@mijas atbalstita p&tljuma rezultatos apstiprinas $1 saistiba.
Latvija sievietes ar nepabeigtu vidgjo izglitibu 2010. gada vid&ji ménesi vélak uz-
sak antenatalo aprupi. V&l lielaka atSkiriba saglabajas saistiba ar socialiem apstak-
liem — gritnieces, kas atrodas sliktos socialos apstak]os, antenatalo apriipi uzsak
divus ménesus velak neka gritnieces ar labiem sadzives apstakliem.

ledzivotaju pieejamiba medicinas pakalpojumiem ir ilgstosi kavéta [13]. Pat me-
diku aprindas valda neizpratne par to, ko nozime pieejamiba veselibas apriipei. Ne
jau tikai izglitibas trikums izskir cilvéka izlémibu apmeklét bezmaksas pakalpo-
jumus, bet arT kopgjie gimenes finansialie apstak]i. Atkartotas sabiedribas aptaujas,
kuras aptver 90. gadus, ka arT dazus gadus pirms un péc iestasanas ES, liecina, ka
uz kvalitativas medicTnas apripes (taja skaita optimalu medikamentu) nepietickamu
pieejamibu lidzeklu trikuma d€] norada aptuveni puse gimenu ar bérniem [14]. To,
ka pieejamiba ir ierobeZota ar1 p&tamaja perioda, liecina European Union Statistics
on Income and Living Conditions (EU SILC) [15]. Latvijas iedzivotaji kop$ valstis-
kas neatkaribas atjaunosanas atrodas vissliktakos veselibas apripes finanséjuma un
pieejamibas apstaklos Baltijas regiona [13].

Smékesana griitniecibas laika ir zinatniski atzits riska faktors dazadiem peri-
natala perioda sarezgijumiem. Ta spgj ietekmé&t normalu augla augSanu un attisti-
bu un tadgjadi palielinat zema dzimsSanas svara, priekslaicigu dzemdibu, intrau-
terinas augSanas aiztures un dazu iedzimtu anomaliju, un zidainu p&ksnas naves
sindroma risku [16]. Mates smék&$anu var uzskatit par svarigako novérSamo fak-
toru, kas saistits ar griitniecibas iznakuma sarezgijumiem. Smékésanas partrauk-
Sana ir viens no efektivakajiem Iidzekliem, lai uzlabotu mates un bérna veselibu,
un tapéc der ka kvalitates indikators antenataliem preventiviem veselibas apriipes
pakalpojumiem [2].
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P&tTjuma rezultati apstiprina, ka smekgjosas griitnieces antenatalo apriipi uzsak
velak neka nesmékejosas. Pec Europeristat datiem, 2010. gada no Baltijas valstim
tiesi Latvija griitniecibas laika sméek&ja visvairak griitniecu (10,4%) iepretim Igau-
nijas (7,8%) un Lietuvas griitniecem (4,5%). Savukart Anglija situacija bija vl slik-
taka (12,0%), bet Vacija smekéja divreiz vairak griitniecu (8,5%) neka katoliskaja
Lietuva [2].

Tadgjadi arT Latvija pastav paral@les starp PM, mates izglitibu, smekésanu, dar-
bu un socialiem apstakliem, ko arT apliecina Roche Akadémijas p&tjjuma konstaté-
tas atsSkiribas novelota apripes uzsaksana, kas visas $ajas grupas ir lidzigas.

Uz 1pasam rezervém PM mazinaSanai, paaugstinot griitnie¢u izmeklSanas
kvalitati, norada pétijuma rezultats — vairak neka pus€ perinatalas naves gadijumu
2010. gada Latvija patologija netika konstatéta antenatali, piektdala intranatali, bet
gandriz treSdala neonatali. Lidz ar to petfjuma rezultati vélreiz parada, cik liela
nozime ir US un pargjam griitniecibas skrininga metodém perinatala perioda naves
prevencija, kas sava veida potencé LU MedicTnas fakultates p&tijumu rezultatus par
US aptveres un zidainu mirstibas cieSo augstas ticamibas saistibu, analizgjot datu
kopas 12 gadu perioda [10].

Uz nepiecieSamibu uzlabot US aptveri ka kvantitativi, ta kvalitativi mudina
citu valstu raditaji. Ta, pieméram, Latvija 2010. gada 5,5% naves gadijumu ante-
natali bija iedzimtu anomaliju dél, bet neonatali — 20,3%. Lietuva Sie skaitli bija
attiecigi 7,5% un 35,4%, bet Igaunija 1,5% un 21,9%. Savukart Danija iedzimtu
anomaliju del neonatali gaja boja tikai 5,3% [2].

Acimredzami vél biitu nepiecieSams izpétit US tehnologiskas un personala ka-
pacitates saistibu ar sp&ju laikus atklat patologijas auglim un griitniecei. Interesan-
ti, ka, lai gan Kurzemé vérojama visaugstaka perinatala mirstiba, tom&r urince-
lu infekcijas tur ir atklatas biezak. Tas, iesp&jams, norada uz attieciga specialista
kvalifikaciju.

2010. gada pétijuma rezultatos neprecizétu diagnozi ka naves céloni naves cé-
lonu spektra parsniedz vienigi neiznésatiba. No tiem, kuriem neiznésatiba bijusi
naves célonis, 100% bija priekslaicigi dzimusi (< 36 nedglas). Eiropa 2010. gada
apméram tresdala auglu un 40% neonatalaja perioda miruso bija dzimusi pirms
28. griitniecibas ned¢las [2].

Zidainu mirstiba ir augstaka b&rniem ar mazaku kermena masu un samazi-
nas, pieaugot jaundzimusa svaram. Zidainu mirstibas raditajs (36,8/1000) bérniem
ar samazinatu dzimsanas masu 2010. gada ir bijis 26 reizes augstaks neka bérniem,
kas sveérusi vismaz 2500 g (1,4/1000) [17]. No pétitajiem mirusajiem perinatalaja
perioda lielaka dala (66,5%) bija ar zemu, loti zemu vai seviski zemu dzimsSanas
svaru (500-2499 g). No 2010. gada dzimusiem, kam svars bija mazaks par 2500 g,
Latvija bija 5,1%, Lietuva 4,9%, bet Igaunija 4,2% [2]. Eiropa ar dzim$anas svaru,
kas mazaks par 2500 g, piedzimst 4,2—8,5% bé&rnu [9]. Tadgjadi Sie raditaji starp-
tautiska konteksta kopuma veértgjami ka apmierinosi, lai gan zema dzimsSanas svara
tendence Latvija salidzinajuma ar Igauniju biitu jaaktualiz€ gadu griezuma.

Augla augSanas atpalicibai ir svariga nozime perinatalas mirstibas etiologija.
PM raditaji ir 4-8 reizes augstaki jaundzimus$ajiem ar intrauterinas augsSanas aiztu-
ri, un izdzivojuso zidainu mirstiba sasniedz 50% [18].
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Augla augSanas aiztures gadfjumu sastopamiba Latvija, visticamak, arT ir aug-
staka, neka to v@sta oficiala statistika, biezi nav tikusi izverteti augla augsanas pa-
rametri u. c.

4. attela, kur redzams perinatali miruso b&rnu skaita sadaltfjums p&c procentilu
skalas, absoliitos skaitlos ir atspoguloti gadijumi, kad augla dzimSanas masa bija
mazaka par gestacijas laikam atbilstoSo. Savukart 7. attéla augla augsanas aizture
ka perinatalas mirstibas iemesls ir minéta tikai divos gadijumos. Tas Jauj secinat,
ka augla augsanas aizture netiek diagnostic€ta, un tas vert€jams ka antenatalas ap-
riipes defekts.

Patologijas dienests ne vienmer sniedz pilnvertigas atbildes par perinatalas na-
ves iestasands iemesliem (antenatalas augla naves gadijuma atbilde ir antenatala
augla asfiksija) un informaciju par navi veicinosiem apstakliem (pilnvertiga placen-
tas histologija, bakteriologiskie izmeklgjumi). Analizgjot perinatalos naves c€lonus
pec pétijuma rezultatiem, 15,5% netiek identificeti.

Par to, ka Latvija pastav realas iesp&jas mazinat perinatalo mirstibu, sava zina
liecina arT valsts statistikas raditaji par misu pétjjuma aptverto laika posmu. Ta,
pieméram, 2010. gada, salidzinot ar ieprieks€jo gadu, PM pazeminajas pat par
1,4 beérniem uz 1000 dzivi dzimuSo. Tas galvenokart saistfjas ar tiesi pirmaja dzi-
ves nedéla miruso jaundzimuSo procenta samazinajumu kopé&ja perinatalas mir-
stibas c€lopspektra un salidzinosi bija 3—4 reizes mazak par nedzivi dzimuso un
7-28 diena mirusSo procentsamazinajumu (2. tab.) [12].

2. tabula. Perinatala perioda miruso bérnu skaits

Table 2. Mortality during perinatal period

2009 2010
Skaits uz 1000 dzivi Skaits uz 1000 dzivi
dzimuso dzimuso
Nedzivi dzimusie 130 6,0 109 5,7
0-6 dienas mirusie 79 3,6 48 2,5
Perinatala perioda mirusie* 209 9,6 157 8,2
7-28 dienas mirusie 30 1,4 21 1,1
Postneonatala mirstiba 59 2,7 41 2,1

* Uz 1000 dzivi un nedzivi dzimusSiem.
Avots: Nacionala veselibas dienesta datubaze.
Data source: National Health Service (Latvia) database.

Veseliba piedzimstot un perinatala mirstiba 29 pasaules turigajas valstis, pie
kuram pieder ar1 Latvija, neatspogulo tadas fundamentalas sabiedribas veselibas
kategorijas ka drosa tidens apgade, tacu norada uz valsts kapacitati un sp&ju nodro-
$inat nepiecieSamos pakalpojumus, lai aizsargatu ikvienu mati, ikvienas dzemdibas
un ikvienu jaundzimuso vina pirmajas dzives dienas un nedélas, ieskaitot mates
un bérnus no visnabadzigakajam un marginalizétajam gimeném. Vienigas valstis
ar zidainu mirstibu, kas ir augstaka par 6 uz 1000 dzimusSo, ir Latvija, Rumanija,
Slovakija un ASV [19].
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Secinajumi

1. Perinatalo mirstibu var samazinat, uzlabojot sniegtas mediciniskas apripes
kvalitati visos perinatalas apriipes posmos; tam vajadzigi zinami parkartojumi, I1-
dzekli un valstisks atbalsts.

2. Lai nodrosinatu pakalpojumu p&ctecibu, ka arT iesp&jas analiz&t perinatalas
mirstibas gadfjumus p&c mediciniskas dokumentacijas, jauzlabo mediciniskas do-
kumentacijas kvalitate.

3. JanodroSina antenatalas apriipes pakalpojumu pieejamiba lauku novadu
iedzivotajiem.

4. Antenatalas apriipes neveikSana vai velina uzsakSana paaugstina perinatalas
mirstibas risku.

5. levérojami augstaks perinatalas mirstibas risks ir priekslaicigu dzemdibu
grupa.

6. Ipasa uzmaniba japievers augla augSanas aiztures savlaicigai diagnostikai,
dzemdes augstuma mé&rfjjumiem, sonografijas veikSanai aizdomu gadijuma un Lat-
vijai specifiskas procentilu skalas izstradasanai jaundzimuso novertésanai.

7. Antenatalas apripes uzsakSanas laiku ietekmé sievietes ienakumi, izglitibas
Iimenis, piederiba pie socialas klases, tap&c agrinas antenatalas apriipes nodrosina-
Sanai nepiecieSsama multisektoriala sadarbiba.

8. Patologijas dienesta veikto izmeklgjumu rezultati ne vienmér palidz klini-
cistam noskaidrot perinatalas mirstibas apstaklus — sadarbiba ar patologiem un pa-
tologu apmaciba ir tuvaka nakotn€ veicami uzdevumi

9. Augstaka perinatala mirstiba ir Perinatalas apriipes centros, 1pasi P. Stradina
Kliniskas universitates slimnica, jo tur saskana ar pacientu hospitalizacijas kartibu
koncentr&jas griitnieces ar smagam mates vai augla patologijam.

Petfjums veikts ar Roche Akadémijas atbalstu.
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Summary

Perinatal mortality (PM) has remained high in Latvia for a long time in contrast to
neighbouring Baltic countries and the average rate in the EU. The article covers the study
initiated and supported by Roche Academy with the aim to save 100 infants annually from
death in the perinatal period. Research includes the analysis of 155 perinatal death cases
in 2010 from all of Latvia - medical histories were analysed, focussing on factors which,
according to WHO, may have played a role in causing death. Among the studied parameters
were the state of antenatal, intranatal and perinatal care and their differences in differ-
ent regions, place of delivery, ultrasonography use as the means to timely identification of
pathologies and various maternal social indicators.

Results indicate specific opportunities to decrease perinatal mortality, which, based
on our conclusions, are incorporated into several recommendations addressed to the stra-
tegic health care planning and monitoring institutions. Most importantly — to improve the
timely diagnosis of PM causes, accessibility of antenatal care, especially US, the knowl-
edge of pregnant women, medical personnel and pathologists, and the quality of medical
documentation.

Keywords: perinatal mortality, ultrasonography, prenatal diagnostics, perinatal health
care, education of mother.
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holedoholitiazes diagnostika salidzinajuma ar
endoskopiskas retrogradas holangiopankreatografijas
datiem

Informativity of imaging diagnostic methods in
diagnostics of choledocholithasis in comparison with
endoscopic retrograde cholangiopancreatography data

Imanta Ozola-Zalite,! Aldis Pukitis’

'Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
Gastroenterologijas, hepatologijas un uztura terapijas centrs
Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002
E-pasts: ozola.zalite@gmail.com

2Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Raina bulv. 19, Riga, LV-1586
E-pasts: pukitis@latnet.lv

Pamatojums. Endoskopiska retrograda holangiopankreatografija (ERHP) sakotngji bija ie-
viesta ka diagnostiska metode, paaugstinata komplikaciju riska dgl to miisdienas lielakoties
izmanto tikai ka terapijas metodi. Pankreatobiliaru patologiju gadijumos svarigi ir izvéleties
atbilstosu informativu attéldiagnostikas metodi, kas pamatotu indikacijas veikt ERHP. Pa-
reiza [émumu pienemsana palidz efektivak planot ERHP procediiru. Péc mediciniskas lite-
ratiras datiem, no visbiezak lietotajam metodém holedoholitiazes diagnostika védera dobu-
ma ultrasonografijas (US) sensitivitate ir 55-91%, datortomografijas (DT) sensitivitate — lidz
93%, magnétiskas rezonanses holangiopankreatografijas (MRHP) sensitivitate ir 80—-100%.

Meérkis. Salidzinat ikdiena lietoto vizualas diagnostikas metozu (US, DT, MRHP) infor-
mativitati pankreatobiliaro slimibu gadijuma un izvértet ERHP rezultatu korelaciju ar citu
atteldiagnostikas izmekl&jumu metozu datiem pirms ERHP veikSanas.

Metodes. P&tijuma prospektivi viena gada laika ieklava pacientus, kuriem Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnicas Gastroenterologijas centra veica ERHP un kuriem p&dgja
ménesa laika pirms procediiras bija veikta US védera dobuma organiem ar vai bez papildus
veiktu DT vai MRHP. P&tijuma bija ieklauti 175 pacienti (110 sievietes, 65 virie$i, vid&jais
vecums 65 gadi). Attéldiagnostisko izmeklgjumu informativitates izvertésanai izmantojam
holedoholitiazi ka biezako pacienta nosiitiSanas uz ERHP indikaciju. Analiz€jam dazadu
metozu sensitivitati un specifiskumu, kop&ja zultsvada diametra korelaciju ar ERHP datiem.
Pacientus sadalijam grupas pec izmekl&jumu veiksanas izvélém — pirms ERHP veiktas US,
US un DT, US un MRHP. legiitos datus salidzinajam ar ERHP rezultatu attiecibu; terapei-
tisko ERHP pret kop&jo ERHP skaitu.

Rezultati. Gan US, gan DT sensitivitate bija 36%, MRHP sensitivitate 89%. No 175 pa-
cientiem ar veiktu US pirms ERHP papildus DT bija veikta 30% gadijumu (terapeitiskas
ERHP 54%, tikai US — 50%), MRHP 25% (terapeitiskas ERHP 65%). Kopuma vertgjot visas
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péttjuma ieklautas 175 ERHP procediiras, veiksmiga kanulacija bija 79% gadijumu, terapei-
tiskas manipulacijas bija veiktas 63% gadijumu.

Secinajumi. P&tljuma iegitie dati pamato, ka efektivaka pankreatobiliaro patologiju (tai
skaita holedoholitiazes) diagnostika ir iesp&jama ekspertizes centros, kuros ir picejamas ta-
das izmeklésanas metodes ka MRHP, EUS, DT un kuros ir ERHP veik$anas pieredze, kas
kopuma samazina komplikaciju risku un arstéSanas izmaksas.

Atslegvardi: endoskopiska retrograda holangiopankreatografija, ultrasonografija, datorto-
mografija, magnétiskas rezonanses holangiopankreatografija, holedoholitiaze.

Ievads

Endoskopiska retrograda holangiopankreatografija (ERHP) ir izmekl&Sanas
metode, kura apvienota luminala endoskopija un rentgenografija. Ta ir pazistama
Eiropa jau kops 20. gadsimta 70. gadiem. ST progresiva zultscelu un aizkunga dzie-
dzera slimibu diagnostiska izmekl&juma ievieSana bija nozimigs paversiens endo-
skopija. Tacu, pieaugot nopietnam metodes komplikaciju riskam, ta diagnostika
zaud@ja savu praktisko lietojumu. Attistoties metodes terapeitisko manipulaciju
iespgjam, zultsakmenu un zultsvadu audzgju arsté€Sana kluva vienkarsaka, mazak
invaziva, l&taka un dro$aka pacientam, salidzinot ar kirurgiju.

ERHP, salidzinot ar citam endoskopiskam metodem, arT miisdienas ir saistita ar
nopietnu komplikaciju risku. ERHP veiks$anai ir strikti noteiktas indikacijas. To lie-
lakoties izmanto ka terapijas metodi. Komplikacijas, ka, pieméram, pankreatits, asi-
nosana, sepse un perforacija, ir sastopamas 2—7% gadijumu ar letalitati lidz 0,35%.
Darbam ar ERHP ir nepiecieSama specializ€ta personala apmaciba, atbilstoSs apri-
kojums, ka arT strikta indikaciju ievéroSana [1]. Ikdiena pieejamo attéldiagnostikas
metozu pareiza izveéle pirms ERHP mazina paredzamas terapeitiskas manipulacijas
komplikaciju risku.

Visbiezak izmantotas attéldiagnostikas metodes Zultscelu un aizkunga dziedze-
ra izmekléSana, ko musdienas lieto ikdienas kliniskaja praksg, ir védera dobuma
ultrasonografija (US), datortomografija (DT), magnétiskas rezonanses holangio-
pankreatografija (MRHP) un endoskopiska ultrasonografija (EUS), kas, salidzinot
ar ERHP diagnostisko informativitati, nodroSina pietiekosi labu vizualizaciju [2].
Ikvienai $ai metodei ir savi ieguvumi un savi trikumi, nemot véra to tehniskas ie-
sp&jas, lietoSanas indikacijas, diagnostisko jutibu un specifiskumu, varbiitéjo kom-
plikaciju risku, pacientu lidzestibu un metodes pieejamibu.

Misu pétfjuma mérkis bija salidzinat ikdiena lietoto vizualas diagnostikas me-
tozu (US, DT, MRHP, EUS) informativitati pankreatobiliaro slimibu gadijjuma un
izvertet ERHP rezultatu korelaciju ar citu attéldiagnostikas izmekl&jumu metozu
datiem pirms ERHP veiksanas.

Materiali un metodes

Petljuma prospektivi viena gada laika ieklava pacientus, kuriem Paula Stra-
dina Kliniskas universitates slimnicas Gastroenterologijas hepatologijas un uztura
terapijas centra veica ERHP un kuriem p&dgja ménesa laika pirms procediiras bija
veikta US védera dobuma organiem ar vai bez papildus veiktu DT, MRHP vai EUS.
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Petijuma bija ieklauti 175 pacienti (110 sievietes un 65 viriesi) vecuma no 21 lidz 93
gadiem (vid&jais vecums 65 gadi).

Lai izvertetu attéldiagnostisko izmekl&jumu rezultatus, bija izstradats proto-
kols, kura ieklava pankreatobiliaro patologiju aprakstus, US, DT, MRHP un ERHP
izmeklgjumu slédzienus, nosititisanas diagnozi uz ERHP procediiru, vecumu un
dzimumu. Atteldiagnostisko izmekl&jumu informativitates izvertésanai izmantojam
holedoholitiazi ka biezako pacienta nosiitiSanas uz ERHP indikaciju. Analiz&am
ar ERHP datiem. Pacientus sadalfjam grupas p&c izmeklIgjumu veiksSanas izvelem —
pirms ERHP veiktas US, US un DT, US un MRHP. legiitos datus salidzinajam ar
ERHP rezultatu attiecibu; terapeitisko ERHP pret kop&jo ERHP skaitu.

P&tfjuma apkopotos datus konvert&ja Microsoft Office Excel programma. Darba
rezultatus matematiski un statistiski apstradaja, lietojot datorprogrammu SPSS for
Windows, 20.0.

Rezultati

Ka papildu izmeklIgSanas metodes péc US 30% gadijumu bija veikta DT, 25% —
MRHP, 4% gadijumu EUS (l. tab.).

1. tabula. Pacientu sadalijums saskana ar lietotajam attéldiagnostikas metodém

Table 1. Distribution of patients according to the methods used for imaging diagnostics

Atteldiagnostikas metodes Pacientu skaits %
uUs 175 100%
DT 52 30%
MRHP 43 25%
EUS 7 4%
ERHP 175 100%

Vertgjot att€ldiagnostikas informativitati holedoholitiazes diagnostika, US sen-
sitivitate bija 36,21%, specifiskums 86,59% (PPV 65,61%, NPV 65,77%), DT sensi-
tivitate — 36,36%, specifiskums 89,47% (PPV 49,92%, NPV 82,97%), MRHP sensi-
tivitate — 88,89%, specifiskums 77,27% (PPV 76,19%, NPV 89,47%) (1. att., 2. tab.).
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1. attels. Datu sadalijums saskana ar attéldiagnostikas metozu diagnostisko
informativitati

Figure 1. Data according to the methods of imaging diagnostic informativity

2. tabula. Atteldiagnostikas metoZu informativitates datu ticamibas salidzinajums

Table 2. Reliability comparison of imaging diagnostic methods‘ informativity data

UsS 140 | 36,21 | 24,0-9,9 |86,59|77,3-93,1 | 65,61 |46,46—-81,64 | 65,77 | 56,02-74,63
DT 49 136,36 | 10,9-69,2 | 89,47 | 75,2-97,1 | 49,92 | 13,84-86,07 | 82,97 | 67,99-92.,87
MRHP | 40 |88,89 | 65,3-98,6 | 77,27 |54,6-92,2| 76,19 | 52,83-91,78 | 89,47 | 66,03—-98,81
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2. attels. ROC (Receiver Operating Characteristics curve) likne US holedoholitiazes
paredzamai informativitatei pirms ERHP

Figure 2. ROC (Receiver Operating Characteristics curve) for US choledocholithiasis
predictive informativity prior to ERCP
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3. tabula. Védera dobuma ultrasonografijas diagnostiska paredzama informativitate

Table 3. Abdominal ultrasound diagnostic predictive informativity prior to ERCP

pirms ERHP
AUC* 0,014
SE 0,037
CI (95%) 0,528—-0,695
)2 0,0021

* AUC — area under the receiver operating characteristics curve.
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3. attéls. ROC likne MRHP holedoholitiazes paredzamai informativitatei pirms ERHP

Figure 3. ROC (Receiver Operating Characteristics curve) for MRCP choledocholithiasis
predictive informativity prior to ERCP
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4. tabula. MRHP diagnostiska paredzama informativitate pirms ERHP
Table 4. MRCP diagnostic predictive informativity prior to ERCP

AUC 0,831
SE 0,0595
CI (95%) 0,679-0,930
p <0,0001
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4. attéls. ROC likne DT holedoholitiazes paredzamai informativitatei pirms ERHP

Figure 4. ROC (Receiver Operating Characteristics curve) for CT choledocholithiasis
predictive informativity prior to ERCP
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Table 5. CT diagnostic predictive informativity prior to ERCP

5. tabula. DT diagnostiska paredzama informativitate pirms ERHP

AUC 0,629
SE 0,0801
CI (95%) 0,479-0,763
P 0,1069

US kopgjais zultsvads tiek uzskatits par neizmainitu, ja ta diametrs ir lidz
5 mm. Normas lielums picaug ar gadiem (katrai dekadei, ja pacienta vecums ir
virs 50 gadiem, zultsvada diametra ka normu pienem pieaugumu par 1 mm, pieme-
ram, 60 gadu vecuma 6 mm, 70 gadu vecuma 7 mm). Kop¢ja zultsvada diametru
ietekm@ ne tikai vecums. Kopgjais zultsvads var bt dilatéts (> 1 mm) arT p&c hole-
cistektomijas. P&tijuma US konstatéta kopé&ja zultsvada dilatacija (> 7 mm, nemot
vera vidgjo pacientu vecumu un icklautos pacientus péc holecistektomijas) bez vi-
zualiz&jamas hiperehogénas struktiiras kopgja zultsvada nav uzskatama par statis-
tiski ticamu raditaju un atsevisku paredzamo holedoholitiazes raditaju (p = 0,1338,
5. att., 6. tab.).

Diametrs > 7

100 F /_/_
v 80F Sensitivity: 86,8
= I Specificity: 32,1
IS N |Criterion : <16
E 60
h= r
an
c 40r
3 r
20F
0 . 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100
100 - Specifiskums
5. attéls. Kop€ja zultsvada dilatacija ka paredzams holedoholitiazes kritérijs

Figure 5. Common bile duct dilatation in the US as a predictive criteria for
choledocholithiasis

6. tabula. Kopé€ja Zultsvada dilatacija ka paredzams holedoholitiazes kriteérijs

Table 6. Common bile duct dilatation in the US as predictive criterion for

choledocholithiasis
AUC 0,574
SE 0,0496
CI (95%) 0,486—0,659
P 0,1338

Kopgja zultsvada diametra korelacija starp US un ERHP bija » = 0,54
(p < 0,0001, CI 95% 0,3927-0,6647) (6. att., 7. tab.), DT un ERHP r = 0,8
(p < 0,0001, CI 95% 0,6038—-0,9050), MRHP un ERHP r = 0,13 (p = 0,5747,
CI 95% 0,5439-0,3284).
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6. attels. Kopgja Zultsvada diametra korelacija starp US un ERHP datiem
Figure 6. Common bile duct diameter correlation between US and ERCP data

7. tabula. Kopéja Zultsvada diametra korelacija starp US un ERHP datiem

Table 7. Common bile duct diameter correlation between US and ERCP data

Korelacijas koeficients (») 0,54
p veértiba <0,0001
CI (95%) 0,3927-0,6647

Veiksmiga kop€ja zultsvada kanulacija ERHP bija 79% gadijumu, terapeitiskas
manipulacijas bija veiktas 63% gadijumu (8. tab.).

8. tabula. ERHP lietoto terapeitisko manipulaciju sadalijums
Table 8. Distribution of therapeutic manipulations applied in the ERCP

CI (95%)
ERHP ar lietotam terapeitiskam metodém 110 | 63% |0,5549-0,696
ERHP veiksmiga kanulacija 138 | 79% |0,7222-0,8425
Pankreatobiliaras patologijas ERHP
Holedoholitiaze 67 38% [0,3141-0,4567
Papillotomija Ar papillotomu 61 91% |0,8181-0,9583
Ar adatas nazi (pre cut) 6 9% |0,0417-0,1819
Konkrements ekstrahéts | Ar baloninu 39 58% |0,4627-0,6926
Ar grozinu 24 | 36% |0,2540-0,4778
Ar mehanisko litotripsiju| 3 4% 10,0153-0,1236
Stenta ievietoSana 12 18% |0,1055-0,2875
Papillas struktiira 23 13% |0,0892—0,1895
Pancreas tumors 19 11% |0,0706—-0,1633
Hronisks pankreatits 4 2% 10,0089-0,0573
Primars sklerotiz&joss holangits 3 2% |0,0058-0,0492
AsinoSana 9 5% 10,0273-0,0948
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Pacientiem, kuriem pirms ERHP bija veikta tikai US, terapeitiska ERHP bija
50% gadijumu (CI (95%) 0,4183—0,5817). Pacientiem, kuriem pirms ERHP bija
veikta US un DT, terapeitiska ERHP bija 54% gadijumu (C7 (95%) 0,4061-0,6631).
Pacientiem, kuriem pirms ERHP bija veikta US un MRHP, terapeitiska ERHP bija
65% gadtjumu (C7 (95%) 0,4876—0,7817) (9. tab.).

9. tabula. ERHP lietoto terapeitisko manipulaciju bieZums atbilstosi pirms ERHP
veikto attédiagnostikas metoZu sadalijumam

Table 9. Therapeutic manipulation rate used in the ERCP according to the distribution
of imaging diagnostic methods carried out before ERCP

Metodes Terapeitiska ERHP CI (95%)
US 50% 0,4183-0,5817
US un DT 54% 0,4061-0,6631
US un MRHP 65% 0,4876—0,7817

Diskusija

P&c veikta petfjuma datiem, védera dobuma ultrasonografijas metodei ir saméra
zema holedoholitiazes diagnostikas precizitate (sensitivitate 36,21%, specifiskums
86,59%). Mediciniskaja literatlira aprakstita ultrasonografijas diagnostiska sensiti-
vitate, nosakot holedoholitiazi, ir I1dziga ka datortomografijai (75% dilatétu zultsce-
lu gadijuma, 50% — dilatacijai neesot) [3], citos avotos aprakstita US sensitivitate
ir 55-91% [4-7]. Petijuma iegiito datu diagnostiska sensitivitate bija atkariga no
ultrasonografijas veicgja (US veica vairaki radiologi ar atskirigu darba pieredzi), no
vizualizacijas ierobezojumiem zarnu gazu (it Tpasi, ja konkrements atrodas kopgja
zultsvada distalaja dala) un adipozitates dél, ka arT no ultrasonografijas iekartu iz-
skir§anas spgjas.

Datortomografija, lietojot kontrastvielas, var palielinat sensitivitati IiJdz 93% un
specifiskumu Iidz 100%. Ja datortomografija ir skaidri redzami kopg&ja zultsvada
akmeni, tad atrade ir ar loti augstu specifiskumu [8]. Misu pétijuma DT rezultatiem
bija salidzinos$i zemaka informativitatie — I1dziga US (sensitivitate bija 36,36%, spe-
cifiskums 89,47%). To vargja ietekmé&t gan pacienta, gan arsta faktori, 11dzigi ka
lietojot US.

Pec statistikas datiem, MRHP tiek minéta ka labaka metode zultsakmenu ko-
p&ja zultsvada izvertéSanai [9]. MRHP raksturigas atrades salidzinasana ar citiem
att€ldiagnostikas veidiem, ja pacientam ir holedoholitiaze, ir veikta vairakos pe-
tjumos. MRHP informativitate ir gandriz vienada ar ERHP holedoholitiazes no-
teikSana (sensitivitate 80—100%, specifiskums 85-100%) [10, 11]. Misu pé&tjjuma
iegiitie dati arT apstiprina $§1s metodes biitisko vértibu holedoholitiazes diagnosti-
ka — sensitivitate bija 88,89%, specifiskums 77,27%. Metodes informativitate ir at-
karTga no diagnostikas tehnikas, arsta pieredzes, akmenu lieluma un anatomiskam
Tpatnibam. MRHP sensitivitate samazinas lidz ar zultscelu dilatacijas pakapi (89%
zultcelu ar diametru > 10 mm pret 73% ar mazaka izmé@ra zultscelu diametru) [12].
Lielaki akmeni par 4 mm var bt labi saskatami, tomér tos var biit griiti atskirt no
asins trombiem, audzgjiem vai parazitiem. Konkrementu atpaziSanu var ietekmét
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plismas artefakti, biliars gaiss un “pseidoakmeni” ampulla [13]. Salidzinot ar EUS,
MRHP ir izvéles metode tas minimalas invazivitates dél. MRHP sensitivitate var
mazinaties arT mazaku neka 6 mm izméra akmenu gadijumos. Litogéna Zults labak
pamanama ir EUS izmeklgjuma. L1dz ar to EUS veikSana var bt indicéta gadiju-
mos, ja pacientam saglabajas aizdomas par holedoholitiazi p&c negativa rezultata
MRHP [2].

Endoskopiskas ultrasonografijas sensitivitate salidzinajuma ar ERHP rezulta-
tiem pacientiem ar holedoholitiazi ir aprakstita ka tikpat laba vai pat labaka. Meta-
94% un specifiskumu 95% [14].

MRHP un EUS miisdienas ir aizvietojusas ERHP diagnostisko lomu holedoho-
litiazes gadijumos. ERHP galvenokart izmanto tikai terapeitiskiem mé&rkiem.

Kopgja zultsvada dilatacija vairak neka 6 mm transabdominala ultrasonografija
pec ASV Gastrointestinalas endoskopijas biedribas (American Society of Gastroin-
testinal Endoscopy, ASGE) vadlinijam ir pienemta ka sp&cigs paredzamais raditajs,
kas pamato vid€ju holedoholitiazes risku [15]. Vienlaikus ar seruma bilirubina Ii-
meni 31-68 pmol/l risks ir uzskatams par augstu. Rubin et al. [16] petijuma pa-
cientiem ar US konstatétu kopgja zultsvada dilataciju holedoholitiaze apstiprinajas
NPV 53%).

Kopgja zultsvada dilatacija, pec mediciniskas literatiras datiem, var biit saistita
arT ar citam pankreatobiliaram patologijam. Bruno et al. [17], p&tot 57 pacientu ga-
dfjumus ar zinamu kopgja zultsvada dilataciju, bet bez izmainitiem aknu funkciju
laboratoriskiem raditajiem 21% gadijumu un izmantojot EUS, konstat&ja ieprieks
nediagnosticétas parmainas, ka, pieméram, papilla Vateri divertikulu, adenomu,
hronisku pankreatitu vai aizkunga dziedzera vézi. Lidziga pétijuma [18] apkopoti
dati par 77 pacientiem, no kuriem EUS uzradija 1idzigas nediagnosticétas patologi-
jas 59,2% gadijumu.

Salidzinosi kopg@ja zultsvada diametra korelacija starp US un ERHP, péc miisu
pétijjuma datiem, vért€jama ka videja (» = 0,54), starp DT un ERHP lineara korela-
cija bija specigaka (r = 0,8). Rezultati US korelacijai varétu bt precizaki ar nosa-
cjumu, ka izmekl&jumu veic ar vienu un to pasu iekartu (vienadu attéla rezoliici-
ju) viens un tas pats radiologs (nemot veéra ultrasonografijas izmekl&juma rezultatu
atkaribu no veic€ja kompetences), stingri ievérojot lidzigus laika intervalus starp
diagnostikas procediiram. Véra npemams ir faktors, ka US vizualizé Zultsvadu fi-
ziologiska stavokli, bet ERHP laika zultsvadi tiek paklauti dilatacijai tajos ievadita
gaisa un kontrastvielas dél. Mediciniskaja literatiira ir atrodams lidzigs petijums,
kura tika salidzinats kopgja zultsvada diametrs ultrasonografijas izmekl&juma un
pec tam ERHP rezultats [19]. Tas sastavéja no divam dalam — gan no retrospekti-
va, gan prospektiva p&tijuma. Abu metozu korelacijas koeficients minétaja petijjuma
bija 0,79.

Izveli par labu kadai no atteldiagnostikas metodém nosaka ne tikai péc to sen-
sitivitates un specifiskuma raditajiem konkr&tu patologiju diagnostikai. Ikvienai
att€ldiagnostikas metodei ir prieksrocibas un trikumi. P&c zinatniskas literatiiras
datiem, ka argjus faktorus par labu kadai no diagnostikas metodém var minét iz-
mekl&juma aprikojuma parvietojamibu, droSumu, rezultatu atkaribu no “operatora”
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kvalifikacijas, izmaksas, terapijas iesp&jas, audu paraugu iegtisanas iesp&jas [20].
Piem@ram, US un dalgji EUS ir &rtas metodes, jo to aprikojumu var parvietot. Tas
dod iesp&ju izmeklet kliniski smagus pacientus, vinus netransportgjot. No kom-
plikaciju riska viedokla US un MRHP ir visdrosakas. US metodes (US, EUS) ir
atkarigas no operatora. Lai gan kompetenta radiologa rokas sis aspekts nav uzska-
tams par trikumu, tomér nepieredzgjis ultrasonografijas veicgjs var negativi ietek-
mét izmeklI&juma slédzienu. US ieguvums ikdienas kliniskaja praksé nenoliedzami
ir metodes zemas izmaksas. DT, MRHP un EUS ir vértigas metodes malignu sa-
slimsanu stadiju izveértésana. EUS ieguvums ir audu paraugu iegliSanas iespéjas.
Sie dati dalgji ari izskaidro §1 pétijuma mazo pacientu skaitu, kuriem veiktas DT,
MRT un EUS. US ieguvumi — zemas izmaksas, zemais komplikaciju risks un taja
pasa laika salidzinosi augsta informativitate pieredz&jusa specialista rokas — padara
So metodi par ertu sakotn&jo (daudzos gadijumos §T petljuma ietvaros arT vienigo)
izmekl&jumu pacientiem ar aizdomam par aizkunga dziedzera un zultscelu saslim-
Sanam pirms nosiitisanas uz ERHP. DT, MRHP un EUS izmantoSanas biezumu
ikdienas praks€ ierobezo So izmekl&jumu izmaksas, komplikaciju risks (MRHP ir
vismazakais) un arT pieejamiba.

Bez kliniskaja praksé biezak lietotajam metodém — US, DT, MRHP, EUS un
ERHP — arvien plasak pasaul€ paradas un attistas arT jaunas metodes, pieméram, ka
intraduktala ultrasonografija [21-23], pozitronemisijas tomografija (PET) un integ-
réts PET/DT izmeklgjums [24] vai kontrastvielu lietoSana ultrasonografija [25]. Tas
Latvija vél nav pieejamas, bet pasaules mediciniskaja literatiira ir atrodami pétiju-
mi, kas apraksta So procediiru priek§rocibas un iesp&jas pankreatobiliaru patologiju
diagnostika.

Vertgjot tikai védera dobuma US bez citu att€ldiagnostisko metozu izmanto-
Sanas (40% gadijumu) Tpatsvara, ERHP Zultsvada kanulaciju (79% gadijumu) var
skaidrot ka veiksmigu. P&c zinatniskas literatiiras datiem, $ada attieciba ir salidzi-
nosi vidgji labs rezultats. ERHP liela méra ir atkariga no endoskopista pieredzes un
prakses. P&tfjumi liecina, ka ir vajadzigas vismaz 180 procediiras, lai apgiitu nepie-
ciesamo kompetences Itmeni ERHP diagnostika un terapija un sasniegtu veiksmigu
zultscelu kanulacijas ITmeni 70—80%. Mediciniskaja literatira ir miné&ts fakts, ka
endoskopisti, kas veic vairak neka 40 endoskopisku sfinkterotomiju gada vai vis-
maz vienu procediiru nedéla, uzrada mazaku komplikaciju risku neka tie, kas sadas
manipulacijas veic retak [1]. P&tfjuma ieklautas ERHP manipulacijas veica vairaki
endoskopisti.

Salidzinot pieejamo attéldiagnostisko izmeklgjumu informativitati, labakus
ERHP rezultatus var novérot, ja ieprieks veikta MRHP, savukart sliktakus — ja veic
tikai US un DT. legitie rezultati sakrit ar mediciniskaja literatiira aprakstito par
MRHP labaku informativitati. Ar MRHP iegiita informacija palidz precizak pama-
tot ERHP indikacijas un planot veicamas terapeitiskas manipulacijas.

Secinajumi
1. Atteldiagnostikas metodes izvéle pankreatobiliaru slimibu gadijumos ietek-

mé ERHP rezultatu. Izvéloties visinformativako pieejamo att€ldiagnostikas meto-
di — MRHP, ir sagaidami vislabakie ERHP rezultati (p&c ieprieks izdaritas MRHP
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veiktas terapeitiskas ERHP manipulacijas 65%, salidzinosi — veicot tikai US vai US
un DT, terapeitiskas ERHP manipulacijas bija tikai 50% un 54%).

2. Atteldiagnostikas informativitate holedoholitiazes diagnostic€Sanai US un
DT uzrada salidzinosi lidzigus rezultatus (US sensitivitate 36,21%, specifiskums
86,59% (PPV 65,61%, NPV 65,77%), DT sensitivitate 36,36%, specifiskums 89,47%
(PPV 49,92%, NPV 82,97%). Izvertejot ERHP komplikaciju risku, nepiecieSamibas
gadijuma pirms ERHP veikSanas ieteicams butu veikt MRHP (MRHP sensitivitate
88,89%, specifiskums 77,27% (PPV 76,19%, NPV 89,47%).

3. legiitie dati pamato nostadni, ka pacientus ar pankreatobiliaram patologijam
(tai skaita holedoholitiazi) visefektivak ir izmekl&t un arstét ekspertu centros ar
pieredzi ERHP veikSana, kuros ir pieejami MRHP, EUS, DT izmekI&umi, lai sa-
mazinatu komplikaciju risku un arstéSanas izmaksas.
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Summary

Background Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) was original-
ly introduced as a diagnostic method due to the increased risk of complications. In the most
of cases today it is used as a method of treatment. In suspected pancreatobiliary pathology
it is very important to choose the appropriate imaging technique which can affirm a specific
indication to perform therapeutic ERCP. It improves planning selection and preparation of
ERCP techniques. The most common and widely available imaging methods used for cho-
ledocholithiasis diagnostics, according to literature have different diagnostic informativ-
ity — in abdominal ultrasonography (US) the sensitivity is 55-91%, in computed tomography
(CT) up to 93%, and magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) 80-100%.

The aim: To compare the routine visual diagnostic methods’ (US, CT, MRCP) infor-
mativity of pancreatobiliary diseases and to evaluate ERCP results’ correlation with other
imaging methods’ test data used before ERCP.
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The methods: Within one year, to prospectively study the included patients in Pauls
Stradins Clinical University Hospital Gastroenterology center who have undergone ERCP
and during the last month have had abdominal US with or without additional CT or MRCP.
The study included 175 patients (110 women, 65 men, average age — 65 years).

To evaluate techniques of imaging informativity, choledochlithiasis diagnoses were
used as most often indication for ERCP. We analyzed sensitivity and specificity, the common
bile duct diameter correlation with ERCP data. Patients were divided into groups accord-
ing to the examination options, made before ERHP US, US and CT, US and MRCP. The
collected data is compared with the therapeutic ERCP ratio to the total number of ERCP.

The results: Both US and CT sensitivity was 36%, MRCP sensitivity — 89%. Of 175 pa-
tients before ERCP US with addition of CT were made 30% in cases (therapeutic ERCP
54%, just US — 50%,), with MRCP 25% (therapeutic ERCP 65%). Overall, in all the reviewed
175 ERCP — canulation was successful in 79% of the cases, therapeutic manipulations were
carried out in 63% of the cases.

The conclusions: The study confirms that in case of patients with pancreatobiliary ab-
normalities (including choledocholithiasis) the more effective approach is available in the
expertise centers, where a full access to imaging techniques such as MRCP, EUS, CT is
provided, and high volume therapeutic ERCP experience reduces the risk of complications
and treatment costs.

Keywords: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, abdominal ultra-
sonography, computed tomography, magnetic resonance cholangiopancreatography,
choledocholithiasis.
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Cilveka adas, glotadas, ka arT konjunktivas galveno mikrofloras dalu veido koagulazes ne-
gativie stafilokoki. Visbiezak sastopamais parstavis ir Staphylococcus epidermidis, kuram
piemit izteikta klinisko manifestaciju dazadiba. Sugas raksturigaka ipasiba ir ievérojama
afinitate pret polimériem. Kontaktlecas var uzskatit par sveskermeni, pret kuru, lidzigi ka
citiem medicina izmantotajiem poliméru materialiem, stafilokokiem ir izteiktas adh&zijas un
kolonizacijas sp&jas.

Merkis: pétit S. epidermidis adh€zijas sp&jas uz miksto acs kontaktlécu virsmas.

Darba uzdevumi: noteikt S. epidermidis adh&zijas sp&ju jaunas un lictotas mikstajas kon-
taktlécas, izmantojot icad (+) un icad (-) S. epidermidis celmus.

Metodes: 5 materialu mikstas kontaktlécas tika inkubé&tas S. epidermidis skidumos, veidots
histologiskais materials, péc tam tika veikta mikroskopiska izpéte palielingjuma 10 x 100.
Rezultati: mikroorganismu adh&zija notiek pie visam kontaktlécam. Jaunam kontaktlecam
vislielaka adh&zija noverota lotrafilcon B, lietotam methafilcon A materiala. Mikroorganis-
mu adhézija ir atkariga no kontaktlécas hidrofobitates un depozitu veidosanas. Ica4 (+) géna
klatesamiba S. epidermidis celmos palielina adhéziju. Tika novérota biofilmu veidoSanas
sakuma stadija — bakt€riju kolonijas.

Atslegvardi: kontaktlecas, S. epidermidis, adh&zija, biofilma, icad géns.

Tevads

Acs mikroflora parasti ir loti vienkarSa un sastav vien no dazam mikroorga-
nismu sugam. Divas domingjosas bakteriju grupas, kas atrodamas konjunktiva, ir
koagulazes negativie stafilokoki (KONS) (> 90% gadijumu) un difteoridi (> 80%
gadijumu). Parasti to parstavji ir Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium
xerosis, Propionibacterium acnes. Retak tiek atrasti Peptostreptococcus spp.,
Staphylococcus aureus, Streptococcus, Micrococcus, Lactobacillus spp. un gram-
negativas niijinas [2, 4, 8].
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No koagulazes negativajiem stafilokokiem S. epidermidis veido 57% no visiem
KONS, 13% gadijumos bija atrodams S. capitis, 9% S. simulans, 11dzigas propor-
cijas — pa 2% S. hominis, S. warneri un S. saprophyticus, savukart 15% bija griiti
klasificgjami konkrétai sugai. Pétfjumos tiek uzradits, ka Corynebacterium spp.,
Streptococcus pneumoniae daudzums konjunktiva palielinds ar pacientu pieaugosu
vecumu, netika konstatgtas atSkiribas starp abu acu mikrofloram. Mikroorganismi,
kas izol&ti no plakstu malam, ir loti [1dzigi tiem, kas tiek atrasti konjunktiva. Tomér
mikroorganismu blivums plakstu malu zona ir lielaks neka konjunktiva. Ir piera-
dits, ka konjunktivas mikrofloras sastavu bitiski ietekme ar1 klimatiskie faktori —
Tpasi temperatlira un relativais mitrums [17].

Osato et al. apkopojusi vairaku peétljumu rezultatus no 496 individu acu kon-
junktivam. Sajos pétijumos salidzinatas mikrofloras atikiribas atkariba no individu
vecuma. Diagramma (att.) redzams, ka visos vecuma posmos biitisku parsvaru uz-
rada tiesi Staphylococcus epidermidis. Tas skaidrojams ar faktu, ka arT adas mikro-
flora lielako dalu veido tiesi $Ts sugas parstavji, tapec starp $STm divam vidém pastav
kolonizgjosa saikne. L1dz ar vecumu pieaug difteoridu sugu skaits, kas vecuma gru-
pa virs 70 gadiem uzrada jau 45% sastopamibas biezumu. Lidzigas proporcijas da-
zada vecuma grupas tiek atrasts Staphylococcus aureus, kas sen zinams ka bistams
patogéns ar slimibu izraisoSu potencialu. Parasti citas organisma dalas, ka arT acs
konjunktiva, tas nokliist ar roku palidzibu tiem cilvékiem, kuri ir S. aureus nésataji.
Populacija tas uz adas atrodams aptuveni 15% cilvéku [10, 11].

Palielinoties kontaktlecu lietotaju skaitam, palielinas arT to pacientu skaits, kuri
cies no dazadam acu infekcijam. Kontaktlécas var uzskatit par sveSkermeni, pret
kuru, I1dzigi ka pret citiem medicina izmantotajiem polim@ru materialiem, mikro-
organismiem ir izteiktas adh&zijas un kolonizacijas spgjas [6, 7].

Bakterialais keratits ir biezaka infekcija kontaktlécu lietotaju vida. Lai tiktu
izraistta infekcija, mikroorganismam ir jaiekltist acs audos, un tas galvenokart var
notikt radzenes traumas dgl, kontaminétu kontaktlécu lietoSanas gadijuma vai arT
kontaktlécas raditas mikrotraumas del. Mikrobialais keratits ir potenciali nopietna
radzenes infekcija. Pieejamie dati liecina, ka jaunattistibas valstis vien ir 1,5 lidz
2 miljoni radzenes &iilu gadfjumu katru gadu. ST stavokla biezums varie 11. dalai
iedzivotaju no 100 000 personam ASV. Tadgjadi mikrobialais keratits ir ievérojama
sabiedribas veselibas probléma [11, 13].

S. epidermidis ir visbiezakais acs infekcijas izraisitajs. Nozimigakais S. epider-
midis virulences faktors ir sp&ja koloniz&t biomaterialu virsmas un izveidot biofil-
mu [1, 3].

Polisaharidu intercelularais adhezins (PIA) ir viens no svarigakajiem biofil-
mu stabiliz&josSiem adheziniem. PIA ir linears N-acetilglikozamTna homopolimérs,
kas saistits ar B-1,6-glikozidisko saiti. PIA produkciju kodé icaABCD operons.
icaABCD operons galvenokart ir sastopams kliniskajos S. epidermidis celmos
[4, 5, 9]. IcaA gens kodé transmembranu proteTna N-acetilglikozamina transfera-
zes producésanu. IcaABCD operona géns icaA ir biezak konstat€jams kliniskajos
izolatos, seviski bakterémijas un arT citu infekciju gadijumos. Virulences faktoru
pétijumos icaA géna detektésana tiek biezi izmantota [15, 16].
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Metodes

Eksperimentalaja dala tika izvertéta iespgjama mijiedarbiba starp Staphylo-
coccus epidermidis un dazada materiala mikstajam kontaktlécam, tadgjadi tika
noteikta S. epidermidis adh&zijas sp&ja un spgja veidot biofilmas uz dazada ma-
teriala hidrogela un silikonhidrogela kontaktlécam atkariba no mikroorganismu
koncentracijas.

Histologiskas metodikas iesp€jas tika izstradatas, ka arT materials pagatavots
un analize veikta, sadarbojoties ar Rigas Austrumu kliniskas universitates slimni-
cas Patologijas centra Dr. med. patologu Sergeju Isajevu.

Eksperimenta tika izmantotas lietotas un jaunas mikstas kontaktlécas no 5 da-
zadiem materialiem:

* Lotrafilcon B (Air Optix Aqua (O2 Optix) no CibaVision);

e Senofilcon A (Acuve Oasys no Johnson & Johnson);

* Enfilcon A (Avaira no Cooper Vision),

o Methafilcon A (Frequency 55 Aspheric Cooper Vision),

* Hilafilcon B (SofLens 59 no Bausch & Lomb).

Lietotas kontaktlécas tika iegiitas no pastavigiem kontaktlécu lietotajiem p&c
tam, kad bija beidzies to nésasanas termin$ jeb péc 30 dienam. Kontaktlécas tika
koptas pec pienemtajiem standartiem, izmantojot daudzfunkcionalo kontaktlecu
$kidumu, ka arT katru dienu tas mehaniski notirot. Siem kontaktlécu lietotajiem ne-
bija problémas nedz ar vispargjo, nedz acu veselibu, tatad nepastavgja iesp&jamiba,
ka kontaktl&cas tiktu lietotas lidztekus acu infekcijam. Svarigs fakts ir tas, ka kon-
kréta materiala kontaktlécas tika ievaktas no viena cilvéka, tadejadi nodros$inot to,
ka viena materiala kontaktlécas ir ar vienadu optisko stiprumu, kas strukturé me-
todiku un veido noteiktus tehnikas ramjus, lai apstakli biitu p&c iesp&jas lidzigaki.

Petfjuma tika lictota standarta ATCC 12228 S. epidermidis kultura icad (=) un
no kliniska materiala izdalita S. epidermidis icad (+) kultiira.

Tika pagatavota Staphylococcus epidermidis suspensija péc McFarland ar dul-
kojumu 0,5 (1,5 x 108 KVV/ml).

P&c noteikta ekspozicijas laika kontaktlécas tika iznemtas no mikroorganismu
suspensijam un skalotas fiziologiskaja $kiduma, lai nepielautu to mikroorganis-
mu nonaksSanu talaka eksperimenta procesa, kas nav lidz galam adher&jusies pie
materiala. Secigi kontaktlecas ar skalpela palidzibu tika grieztas garengriezuma ik
pa 0,5 cm, no katras I€cas pagatavojot vismaz 10 paraugu griezumus. Histologiska
materiala pagatavosanai attiecigie l€cas audi tika fikséti 10% formalina 48 stundas,
pec tam atiidenoti un iestradati parafina kasetés jeb blokos.

Lai kontaktlécas un mikroorganismu ainu varétu redz&ét mikroskopa, preparati
tika krasoti ar hematoksilinu un eozinu péc Gimzas metodes. Baktériju kolonijas
tika novertétas un skaititas mikroskopiski redzeslauka ar palielinajumu 10 x 100.
Izmantots digitalais Carl Zeiss mikroskops. Viena parauga tika iegiiti un sasum-
méti aptuveni 10 redzes lauki. Rezultati tika izteikti ka vid€jo baktériju koloniju
skaits/l mm? audu parauga.

Kopuma eksperimenta tika izmantotas 26 kontaktlécas. No katras kontaktlecas
veidotajiem garengriezumiem taisija 3 atseviSkus paraugus, kuros kolonijas uzskai-
tTja atseviski. Lai noskaidrotu, vai bakterijas ar icad (+) uzradis lielaku afinitati



I Liduma, L. Jurka, S. Isajevs, A. Zilevica. Staphylococcus epidermidis — biofilmu veidotaji .. 121

pret poliméru, tika gatavotas mikroorganismu suspensijas, ieklaujot tajas icad po-
zitivu S. epidermidis celmu.

P&c eksperimenta veikSanas un koloniju saskaitiSanas tika iegiiti rezultati, kas
paraditi attela.
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Attéls. S. epidermidis ica (+) un ica (-) adhézija uz kontaktlécam, lietojot dazadas
bakteriju suspensiju koncentracijas

Figure. S. epidermidis ica (+) and ica (<) adhesion to contact lenses, using different
concentrations of bacterial suspensions

Eksperiments tika veikts 4 secigos gadijumos.

» Kontaktlécu mijiedarbiba ar icad (-) S. epidermidis suspensiju koncentracija
1:10.

» Kontaktlécu mijiedarbiba ar icad (+) S. epidermidis suspensiju koncentracija
1:10.

» Kontaktlécu mijiedarbiba ar icad () S. epidermidis suspensiju koncentracija
0,5.

» Kontaktlécu mijiedarbiba ar icad (+) S. epidermidis suspensiju koncentracija
0,5.

Rezultati un diskusija

Izvertgjot rezultatus, redzams, ka virulences faktora icad klatesamiba butiski
paliclina bakteriju adh&ziju gan materialos, gan koncentracijas. Paliclinoties kon-
centracijai, palielinas ari adh&zijas spgja, saglabajot vienadas tendences icad (+)
S. epidermidis suspensiju gadijuma.

Attela redzams, ka lotrafilcon B materiala, izmantojot S. epidermidis suspensiju
icaA () koncentracija 1:10, novero vidgji 14 + 4,25 kolonijas, savukart, iedarbojoties
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uz $T materiala kontaktlécu ar tadu pasu koncentraciju, bet ar icad (+) kultdiru,
adhézija ir pieaugusi lidz vidgji 17 + 1,57 veidojosajam kolonijam. Lielaka S. epi-
dermidis suspensijas koncentracija 0,5 adhézija starp abiem celmiem — ica4 (+) un
icad (=) — ir krietni lielaka un veido starpibu — 10 kolonijas. Tatad var secinat, ka
lielaka S. epidermidis koncentracija izpauzas lielaka icad4 géna darbibas ietekme.

Apkopojot rezultatus, redzams, ka uz silikonhidrogela materialiem baktgrijas
adhergjas un kolonizgjas uz to virsmas (tai skaita icad (+) kultiras) labak neka uz
hidrogela materiala. Iznémums ir galyfilcon A kontaktlécas, kas uzrada tada pasa
ITmena sakeri ka hidrogels etafilcon A. Pamatojoties uz Siem datiem, var secinat, ka,
lietojot silikonhidrogela kontaktlécas, kontaminacijai ar mikroorganismiem ir lie-
laks risks neka hidrogela gadijuma. Tomer palielinata skabekla parnese silikonhid-
rogela materialos samazina radzenes hipoksijas draudus un mazina audu bojajumu
iespgjamibu, Sie bojajumi nereti noved pie bakteriju un radzenes Stinu saistiSanas.
Lietotas kontaktlecas uzrada augstaku adhé&zijas apjomu neka jaunas kontaktlecas
hidrogela un silikonhidrogela materialu grupas.

Adhézijas apjomu galvenokart nosaka attiecigas kontaktlécas hidrofobitate, kas
lietosanas laika butiski palielinds — asaru depozitu veidoSanas un virsmas reljefa
raupjuma palielinasanas del.

Cerca et al. atzimg, ka biofilmu veidoSanas uz kontaktlécu virsmam tiek no-
verotas gadijumos, kad ir attistijies keratits. /n vivo infic€Sanas ar S. epidermidis
biofilmam notiek aptuveni p&c 48 h ilga ekspozicijas laika, kad kontaktlca ir bijusi
uzlikta radzenei. Ta ka biofilmas veidosanas sekmé tadu infekciju attistibu, kuras ir
saistitas ar kontaktlécam, tas ir skaidrojamas ar7 ka patogenézes mehanisms kerati-
ta gadfjjuma. Biofilmu veido$anas nozimigums vairak tiek uzsverts ka 1pasi bistams
pacientiem pé&c kataraktas operacijas [1].

So apgalvojumu apstiprina Rossetti et al., kuri petijusi S. epidermidis biofilmas
veidoSanos pacientiem, kam péc kataraktas ekstrakcijas komplikacija bija izraisTjusi
endoftalmitu. PEtfjuma tika izmantoti 40 S. epidermidis celmi no p&coperacijas en-
doftalmttiem. Biofilmas tika audz&tas mikrotitrésanas platés 24 h. Rezultati parada,
ka 75% gadijumu no S. epidermidis celmiem, kas izol&ti no pacientiem, kam ir
endoftalmits, tiek uzraditi virulences markieri (icaA, icaD), kas ir butiski nepiecie-
Sami stabilas biofilmas veidosanas procesos [12].

Pedgja laika mikrobiologiskie p&tijumi pieradijusi, ka viens no galvenajiem
adhézijas un virulences faktoriem ir ica operona klatesamiba bakterijas. ArT misu
petijuma gadijuma, lietojot icad (+) S. epidermidis suspensijas, bakteriju adh&zijas
sp€jas kontaktlecas ir izteikti augstakas. Ka jau minéts medicTniskas literatiiras ap-
skata, S. epidermidis galvenais virulences faktors ir spgja veidot biofilmas. ST p&-
tjuma viens no uzdevumiem bija mikroskopiski ieraudzit S. epidermidis kolonijas
uz kontaktlécu virsmas un izvertét, vai tas ir spgjusas veidot mikroorganismu ko-
pumu jeb biofilmu. Apskatot visus eksperimenta izveidotos paraugus, neviena gadi-
juma netika konstateta biofilma ka mikroorganismu monoslanis, bet gan tika atras-
tas vienkarsas S. epidermidis kolonijas, arT izmantojot icad (+) bakteériju kulttras.

Petfjuma tika pieradits, ka S. epidermidis adh€zija uz virsmas notiek, ka art
notiek bakteriju vairoSanas, jo nebija verojamas atsevisSkas bakterijas, bet gan to
kolonijas. lesp&jamais skaidrojums ir parak Tss novérojuma laiks, lai izveidotos
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biofilma. P&tfjumos uzsverts, ka, iesp&jams, biofilmu neveidosanas ir saistita ar li-
mitétam baribas vielam fosfatu fiziologiskaja buferskiduma (PBS), kuru izmantoja
eksperimenta. Samazinats uzturvielu daudzums var samazinat S. epidermidis §tinu
dzivotspgju, jo 1pasi, ja tas inkubg ilgaku periodu. ArT Henriques et al. petijuma
atzist, ka par mikroorganismu suspensijas pamatsastavdalu labak ir izmantot uztur-
vielam bagataku Skidumu, pieméram, maksligas asaras [6].

Dutta et al. pétijumos paradits, ka laiks, kas nepiecieSams neatgriezeniskai
bakteriju adherencei un biofilmu veidosanai uz kontaktlécu virsmas, ir butisks fak-
tors, kas dazadam bakt@riju sugam var atskirties. S. epidermidis adh€zija miksta-
jas kontaktleécas me&dz bt salidzinosi l1€na, un biofilmu veidosanas notiek ilgak par
1624 h, ka ar ir |oti atkariga no suspensijas pamat$kiduma agenta [2].

Kontaktlécas ka biomaterials ir lielisks modelis, ar kuru stradat dazados zinat-
niskajos petjjumos, kas saistiti ar bakteriju adherences izpéti. Neviena no medicina
izmantotajam iericém nav tik vienkarsi lietojama ka kontaktleca, ta paver lieliskas
iesp€jas virulences faktoru pétijumiem in vitro vidg.

Secinajumi

1. S. epidermidis intensivu adhé&ziju uzradija lietotu hidrogela materiala
Methafilcon A kontaktlécu gadijjuma, savstarpgji lidzigs adhézijas apjoms tika no-
verots silikonhidrogela materialos lotrafilcon B un senofilcon. P&tljumam izmanto-
jot lietotas kontaktlecas, tika noverots augstaks adhézijas apjoms neka jaunu kon-
taktlécu materialu grupas.

2. Adhézijas apjomu galvenokart noteica attiecigas kontaktlécas hidrofobita-
te, kas lietoSanas laika butiski pastiprinas, jo palielinds asaru depozitu veidosanas
un virsmas reljefa raupjums.

3. IcaA (+) Staphylococcus epidermidis celmu gadijuma adhézijas apjoms
butiski pieaug gan hidrogela, gan silikonhidrogela materialos, salidzinot tos ar
icaA(-) S. epidermidis celmiem. ST tendence saglabajas, ja ir dazadas S. epidermidis
suspensiju koncentracijas.

4. Uz inficétajam kontaktlecam tika noverota S. epidermidis bakteriju biofil-
mas veidosanas sakuma stadija — bakteriju kolonijas.
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Summary

The aim of the study was to investigate S. epidermidis adhesion to surfaces from soft
contact lenses. The task was to determine the ability of S. epidermidis adherence in case of
new and worn soft contact lenses, using ica A (+) and icaA (-) S. epidermidis strains.

The methods: lenses of 5 materials were soaked in S. epidermidis solutions, incubated,
consisted of histological material, examined microscopically in magnification 10 % 100.

Results: All contact lenses possess adhesion, in new contact lenses’ group lotrafil-
con B possess the most of adhesion, in case of the worn lenses — methafilcon A. Adhesion
depended on hydrophobicity of contact lenses and tears’ deposit formation. Adhesion of
icad (+) S. epidermidis strain was higher than S. epidermidis icaA (). Biofilm formation
was observed in the early stage — bacterial colonies.

Keywords: contact lenses, S. epidermidis, adhesion, biofilm, icaA gene.
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